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PLANOWANIE EKSPERYMENTOW W PRAKTYCE W FARMACJI

Krzysztof Woyna-Orlewicz, PLIVA Krakow, Zaktady Farmaceutyczne S.A.

Podstawowym zadaniem producentéw lekow jest dostarczanie odbiorcom produktéw
o odpowiedniej jako$ci, wyrazanej skutecznoscia terapeutyczna i bezpieczenstwem stoso-
wania. W przypadku tabletek ocena jakos$ci dokonywana jest m.in. na podstawie wynikow
pomiaréw nastepujacych parametrow:

¢ zawartosci substancji leczniczej,

¢ jednolito$ci zawarto$ci substancji leczniczej,
¢ szybkos$ci uwalniania substancji leczniczej,
L4

czystos$ci leku, tak wrozumieniu poziomu zanieczyszczen wynikajacych z drogi
syntezy substancji leczniczej, jak 1 produktow rozktadu tejze substancji, pojawiajacych
si¢ w wyniku niekorzystnego oddziatywania srodowiska wytwarzania lub warunkéw
atmosferycznych w okresie przechowywania leku.

Dodatkowo, tabletki powinna cechowa¢ odpowiednia wytrzymato§¢ mechaniczna, zeby nie
ulegaly uszkodzeniu podczas pakowania, w transporcie czy w trakcie wydobywania ich
z opakowania (np. wyciskania tabletek z blistra). Parametrami opisujacymi odpornos¢
mechaniczna tabletek sg Scieralnos¢ 1 twardoscé.

Poszczegbdlne cechy jakosciowe leku ksztalttowane sa w trakcie procesu produkcyjnego.
Proces technologiczny ztozony jest z ciagu operacji jednostkowych (rys. 1), ktorych zada-
niem jest modelowanie okre§lonych wtasciwosci stosowanych materiatlow [1]. Nadzoér nad
jego przebiegiem odbywa si¢ za posrednictwem kontroli jakosci pdiproduktow, ktora
wykonywana jest po zakonczeniu wybranych operacji. Wynik kontroli umozliwia sterowa-
nie kolejnymi etapami procesu przez dobdr parametréw pracy urzadzen, tzw. parametrow
operacyjnych. Wytwarzanie lekow jest obszarem wzajemnych oddzialywan wielu zmien-
nych, majacych zrédto w specyfice budowy i dziatania urzadzen produkcyjnych, wiasci-
wosciach materiatow wyjsciowych, sposobie przeprowadzania kontroli mi¢dzyoperacyjnej
potproduktéw, wplywie srodowiska wytwarzania. Podstawowe znaczenie ma doglebne
zrozumienie mechanizmow oddzialywania poszczegolnych elementow procesu produkcyj-
nego na jako$¢ postaci leku. Poznanie takie dokonuje si¢ w trakcie tzw. prac formu-
lacyjnych, ukierunkowanych na zdefiniowanie sktadu preparatu oraz drogi wytwarzania.
Majac na uwadze fakt, ze jakos$¢ finalnej postaci leku, a wiasciwie kazdy parametr
jakosciowy jest wypadkowa oddziatywania duzej liczby zmiennych, badanie zachodzacych
zjawisk wymaga stosowania specjalistycznej metodyki.
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Rys. 1. Schemat blokowy procesu wytwarzania tabletek metoda granulacji na mokro.

Zaleca si¢ konstruowanie eksperymentow z zastosowaniem tzw. plandw czynnikowych
[1-4]. Plany takie zaktadaja badanie efektow wzajemnych oddziatywan poszczegodlnych
czynnikdéw procesu, wystepujacych na roznych poziomach wartosci. Eksperyment realizo-
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wany jest przez wykonywanie kolejnych doswiadczen, ktorych przebieg okresla testowana
kombinacja czynnikéw, pelniacych role¢ zmiennych niezaleznych. Im wigksza liczba
czynnikéw poddanych badaniu 1 im wigcej poziomdw, ktore przyporzadkowuje si¢ posz-
czegbdlnym czynnikom, tym wigcej kombinacji nalezy sprawdzi€. [los¢ kombinacji oblicza
si¢ wg wzoru: n*, gdzie k to ilo$é czynnikow, a n to iloéé pozioméw przyporzadkowanych
pojedynczemu czynnikowi. Stad do pelnego zbadania 6 czynnikéw, kazdego na 2
poziomach warto$ci, nalezato by sprawdzi¢ efekty 64 kombinacji czynnikdéw, czyli
wykona¢ 64 doswiadczenia. Czasami wykonanie duzej iloSci doswiadczen nie jest mozli-
we, co moze wynika¢ ze wzgledow ekonomicznych, ograniczonej ilosci czasu itp. Dlatego
w sytuacji wystgpowania duzej ilosci czynnikow stosowane sa tzw. frakcyjne plany
czynnikowe, powstate przez wyeliminowanie z matrycy projektu czgsci kombinacji.
Okrojona macierz eksperymentu powinna cechowac si¢ zasada ortogonalno$ci, gwarantu-
jaca oszacowanie wpltywu réznych kombinacji poziomdéw testowanych zmiennych. Im
bardziej okrojony plan czynnikowy, tym mniej informacji dostarcza eksperyment. Granicz-
nym przypadkiem sa tzw. plany przesiewowe (eliminacyjne), ktére sa okrojone w naj-
wickszym stopniu istuza weryfikacji duzej liczby czynnikbw w ramach stosunkowo
niewielkiej ilosci doswiadczen, w celu wyselekcjonowania czynnikow silnie oddziatywa-
jacych na proces 1 wyeliminowania tych o wptywie nieistotnym.

Program STATISTICA oferuje narzedzia do planowania doswiadczen czynnikowych
ianalizy ich wynikow. Ponizej przedstawiono dwa przyklady zastosowania programu
STATISTICA w badaniu proceséw wytwarzania tabletek. Korzystano z modutu Planowanie
doswiadczen wchodzacego w sklad pakietu STATISTICA + QC.

Przyktad 1.

Celem eksperymentu bylo wytypowanie parametréw operacyjnych procesu (czynnikow,
zmiennych niezaleznych) majacych krytyczny wpltyw na jako$¢ produktu leczniczego.
Badaniu poddano proces wytwarzania tabletek technika granulacji szybkoobrotowej i su-
szenia fluidalnego. Na podstawie doniesien pi§miennictwa [5] oraz w oparciu o wstgpne
doswiadczenia laboratoryjne w pracy zespotowe] wybrano zmienne niezalezne procesu
o potencjalnie krytycznym znaczeniu dla jakos$ci wytwarzanego leku. Poszczegdlnym
zmiennym przyporzadkowano wartosci reprezentujace gorna i dolng granicg szerokiego
zakresu operacyjnego. Czynniki procesu poddane badaniu oraz przypisane im poziomy
warto$ci przedstawiono w tabeli 1.

Testowano wplyw poszczegdlnych czynnikdéw na parametry tabletek w oparciu o zrando-
mizowany, frakcyjny plan przesiewowy Placketta-Burmana o rozdzielczosci 1II, umoz-
liwiajacy zbadanie oddzialywania siedmiu zmiennych w ramach o$miu procesow. W celu
oszacowania wielko$ci bledu wynikajacego z wpltywu zmiennych niekontrolowanych
zrealizowano trzy dodatkowe procesy, podczas ktdorych zmiennym niezaleznym przypo-
rzadkowano posrednie (centralne) warto$ci. Plan matrycowy do$§wiadczenia przedstawiono
w tabeli 2.
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Tab.1. Zmienne niezalezne wytypowane do badania.

Zmienne niezalezne Poziom dolny Poziom gorny
[lo$¢ wody do zwilzania 200 g wody/ 350 g wody/
mieszaniny wstepnej 874.6 g mieszaniny 874.6 g mieszaniny
PredkoS¢ mieszadia gio\ynego 150 obr./min 450 obr./min
podczas granulowania
Predkosé mieszadta boc;nego 500 obr./min 3000 obr./min
podczas granulowania
Czas granulowania 1 min S min
Temperatura powietrza suszacego 35°C 60°C
Zawarto$¢ wilgoci w granulacie 1 % 2 %
Rozmiar siatki uzytej do kalibracji 1 mm 2.5 mm

W przebiegu 11 proceséw technologicznych zrealizowanych zgodnie z zalozeniami matry-
cy eksperymentu wytworzono granulaty, ktore nastgpnie prasowano w tabletki. Tabletki
poddawano analizom jednolitosci masy, twardosci, S$cieralnosci, czasu rozpadu oraz
uwalniania.

Zalozono, ze produkt powinien spetnia¢ nastgpujace kryteria akceptacji:

¢ masa kazdej tabletki w zakresie: masa $rednia £5%,

¢ ubytek masy tabletek w badaniu $cieralno$ci mniejszy niz 1,0%,

¢ uwolnienie z tabletki wigcej niz 85% substancji leczniczej po 15 minutach analizy,

¢ czas rozpadu tabletek krotszy niz 10 min.

Wyniki do$wiadczenia czynnikowego wskazuja na wystapienie krytycznych wad produktu.
Procesy nr 4 18 doprowadzily do powstania tabletek, ktére cechuje niedostateczne uwal-
nianie substancji leczniczej i zbyt dlugi czas rozpadu (tabela 2).

Na podstawie analizy statystycznej ukierunkowanej na wybranie parametréw procesu
o zasadniczym wptywie na wielkos¢ uwalniania substancji leczniczej =z tabletek
stwierdzono istotne statystycznie oddzialywanie czasu granulowania (efekt -3,89; p<0,05)
11losci wody uzytej do zwilzenia mieszaniny proszkow (efekt -3,36; p<0,05), atakze
znamienny wplyw predkosci obrotowej mieszadta gtbwnego stosowanego do granulowania
(efekt -2,92; p=0,06). Ujemne znaki wartosci efektow wskazuja, ze zwilzanie proszkow
duza iloscia wody, a nastgpnie dlugotrwate wyrabianie granulatu pod dzialaniem mieszadta
gléwnego poruszajacego si¢ z duza predkoscia moze prowadzi¢ do wytworzenia tabletek,
ktore charakteryzuje niedostateczne uwalnianie substancji leczniczej (rys. 2). Wysoka
warto$é wspotczynnika dobroci dopasowania modelu R’ wynoszacego 0,92 wskazuje, ze
omawiane oszacowanie wyjasnia ok. 92 % zmiennosci rozpatrywanej zmiennej zalezne;.
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Tab. 2. Matryca eksperymentu reprezentujaca zalozenia statystyki Placketta-Burmana (N = 8§,
k =7) wzbogacona o trzy procesy ze zmiennymi o wartos$ciach centralnych (C1, C2 i C3) oraz
wyniki (efekty) doswiadczenia czynnikowego. Szarym tlem wyrdzniono procesy, ktore doprowa-
dzily do wystapienia krytycznych cech leku.

Czynniki poddane badaniu [K] Efekty (odpowledzi procesu)
Gloéwne Pomocnicze
. . >\‘ f— f—
Zwilzanie Granulowanie Suszenie chzcrillilgh é S s, =
A I 5 = | &
Proces ¥ i 2 % ‘g g | =
nr foge | Predkosc| PredkoS¢ | Czas Wilgotnosé [Rozmiar| € £ | & Sl 9| B
mieszadta| mieszadta |granulacj|Temp. . =T g s z 3
wody \ . granulatu | siatki = < 5 3 =y
o] glownego| bocznego i [°C] [%] [mm] S E S 5 = N
[obr/min]| [obr/min] [min] - e E 5
Sr.+ | Min. | Max. o)
1 2 3 4 5 6 7 50 85% | 1%
-1,0
1 200 150 500 5 60 2 1,0 96 0 165 | 5%
+ 0.6
-1
2 350 150 500 1 35 2 2,5 N ]4; 100 0 157 | 8%
-2,0
3 200 450 500 1 60 1 2,5 + 10 112 0 132 | 9%
4 350 450 500 5 35 1 1,0 =00 43 0 148 | 11 %
+ 0,4
5 200 150 3000 5 35 1 2,5 ;0]92 95 0 145 | 6%
6 350 150 3000 1 60 1 1,0 -0.7 101 0 144 | 4%
+0,6
-0,9
7 200 450 3000 1 35 2 1,0 0.9 98 0 148 | 5%
-24
8 350 450 3000 5 60 2 2,5 L0 28 0 139 | 17 %
-0,7
Cl 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75 106 101 0 115 | 4%
-0,9
C2 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75 L07 98 0 149 | 6%
-0,9
C3 275 300 1750 3 47,5 1,5 1,75 409 101 0 142 | 2%

Oszacowanie wynikéw pomiarOw czasu rozpadu tabletek wskazalo na istotnosé
statystyczna oddziatywania dwoch zmiennych: czasu granulowania (efekt 4,7; p<0,05) oraz
wielko$ci oczek siatki uzytej do przecierania wysuszonego granulatu (efekt 5,1; p<0,05).
Krotszy czas granulowania oraz rozdrabnianie granulatu przez siatke ztozona z drobnych
oczek sprzyjaja powstawaniu szybko rozpadajacych si¢ tabletek. Warto§¢ wspodtczynnika

dobroci dopasowania modelu R’ wynosi 0,94.
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Rys. 2. Bezwzgledne wartosci oceny efektéw oddziatywania zmiennych o krytycznym znaczeniu
dla jakosci produktu.

Nie stwierdzono krytycznego oddziatywania badanych czynnikdéw procesu na pozostale
parametry jakosciowe tabletek, jak jednolito§¢ masy, Scieralnos¢ itwardos¢. Uzyskane
wyniki pomiarOw nie umozliwiaja wybrania czynnikOw procesu o znamiennym wplywie
na te parametry.

Podsumowujac, stwierdzono krytyczne oddziatywanie nastepujacych parametrow procesu:
1. 1ilo$ci roztworu substancji wiazacej,

2. predkosci mieszadta gldéwnego podczas granulowania,
3. czasu granulowania.

Prowadzenie procesu granulacji z ustawieniem ww. zmiennych na wysokich poziomach
moze skutkowa¢ wytworzeniem tabletek o dlugim czasie rozpadu, ktére bedzie cechowac
niedostateczne uwalnianie substancji leczniczej.
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Przykiad 2.

Badaniu poddano proces wytwarzania tabletek metoda granulacji na mokro. Celem
doswiadczenia byto zoptymalizowanie zakresow operacyjnych czynnikdéw o krytycznym
wplywie na jako$¢ produkowanego leku. Do analizy czynnikowej wybrano trzy parametry
procesu: ilo$¢ roztworu substancji wiazacej uzytego do zwilzenia mieszaniny proszkow,
predkos¢ mieszadta gtownego podczas granulowania iczas granulacji. Kazda ze zmien-
nych badano na jednym z trzech poziomow: dolnym, srodkowym i gérnym (tab. 3).

Tabela 3. Czynniki poddane badaniu i przypisane im poziomy wartosci.

Operacja: granulacja szybkoobrotowa
Czynniki poddane badaniu
Poziom czynnika Ilos¢ roztworu sub- Predkos¢ mieszadta )
PR . Czas granulowania
stancji wiazacej glownego [min]
[g] [obr./ min]
Gorny 310 400
Srodkowy (centralny) 270 350
Dolny 230 300

Doswiadczenie zrealizowano z zastosowaniem zrandomizowanego frakcyjnego planu
czynnikowego dla trzech zmiennych, ktérym przyporzadkowano trzy poziomy wartosci.
Dla oszacowania bledu wynikajacego z procedury badania, matryce eksperymentu wzbo-
gacono o trzy procesy ze zmiennymi ustawionymi na centralnych poziomach.

W niniejszym badaniu niepozadanymi cechami produktu $wiadczacymi o krytycznym
oddziatywaniu zmiennych zaleznych okreslono:

¢ uwolnienie mniejszej niz 85% ilosci substancji leczniczej z tabletki w ciagu 15 min
analizy,

¢ dhluzszy niz 10 min czas rozpadu tabletki (zalecany zakres dla §redniego czasu rozpadu
2-5 min),

¢ rozrzut wynikOw pomiarOw masy tabletek przekraczajacy zakres +5% od wartosci
srednie;j.

Plan czynnikowy oraz wyniki dos§wiadczenia przedstawiono w tabeli 4.

Wyniki analiz tabletek wytworzonych w przebiegu dwunastu procesow zrealizowanych
w ramach do$wiadczenia czynnikowego wskazuja na krytyczny wplyw zmiennych
operacyjnych na jakos$¢ postaci leku. Odnotowano przypadki niedostatecznego uwalniania
substancji leczniczej z tabletek oraz zbyt dlugiego czasu rozpadu tabletek (tabela 4).
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Tabela 4. Wyniki badania krytycznosci czynnikow granulacji szybkoobrotowej. Procesy z czynni-
kami ustawionymi na poziomach centralnych oznaczono C1, C2 1 C3. Szarym ttem zaznaczono
proces, ktory doprowadzil do wystapienia krytycznych cech leku.

Matryca eksperymentu Efekty (odpowiedzi procesu)
. Predkosc
Tlos¢ . o Czas .
mieszadta Czas Jednolito$¢ masy Uwalnianie
roztworu . ) . o rozpadu o
] gléwnego [min] min—-max [%] [min] [%]
Proces g [obr./ min]
nr 1 2 3 Srednia + 5% | Max 10 min Min 85 %
-32
1 230 300 3 +31’ 3 1% 96
-0,5
2 230 350 7 N 0 4 1% 100
3 230 400 5 ;%87 1% 99
-32
4 270 300 7 +31’ 3 1% 98
5 270 350 5 ;00’54 3% 98
6 270 400 3 ;00’87 2% 99
-32
7 310 300 5 L 13 6 88
-0,5
8 310 350 3 04 6 95
-0,8
9 310 400 7 N 0 p 10 %2 61
-32
C1 270 350 5 +3l’ 3 2% 100
C2 270 350 5 ;00’54 2% 98
C3 270 350 5 ;00’87 3% 100

Wobec uwzglednienia trzech poziomdéw czynnikow analiza statystyczna umozliwia apro-
ksymacj¢ oddzialywania zmiennych operacyjnych procesu w oparciu o modele o charakte-
rze liniowym, jak ikwadratowym. Zwigksza to wiarygodno$¢ oceny oraz pozwala na
oszacowanie interakcji pomigdzy parametrami operacyjnymi.

Analiza wplywu czynnikow procesu na wielko$¢ uwalniania substancji leczniczej
z tabletek wskazala na istotne statystycznie oddziatywanie ilo§ci roztworu substancji
wiazacej, ktorym zwilzano mieszaning proszkow (efekt -2,7; p<0,05) — rys. 3.
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Bezwzgledna warto$¢ efektu wynosi -17, co pozwala zalozy¢, ze zwilzanie mieszaniny
proszkow roztworem substancji wiazacej w iloSci odpowiadajacej goérnemu poziomowi
czynnika spowoduje, ze tabletki wytworzone z powstatego w takich warunkach granulatu
uwolnia o 17% mniej substancji lecznicze] od tabletek wytworzonych z granulatu zwia-
zanego roztworem uzytym w ilosci odpowiadajacej dolnemu poziomowi czynnika. Opisana
zalezno§¢ ma charakter liniowy. Oszacowanie zostalo przeprowadzone na podstawie
modelu o zadowalajacym wspotczynniku dobroci dopasowania R° wynoszacym 0,77.

3 zmienne niezalezne, 3 poziomy, 1 blok, 12 uktadéw; Resztowy MS=61,49
Odpowiedz procesu: uwalnianie substancii leczniczej z tabletek

llo$¢ roztw. subst. wigzacej (L) -2,66

Czas granulowania (L) -1,62

llo$¢ roztw. subst. wigzacej (Q) 1,33

Predko$é m. gtéwnego(L) | -1,20

Predko$é m. gtéwnego (Q) 1,13

Czas granulowania (Q) 0,32

p=0,05
Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Rys. 3. Wykres Pareto obrazujacy efekt oddzialywania badanych czynnikéw procesu na wielkosé¢
uwalniania substancji leczniczej z tabletek.

W ocenie statystycznej rozpatrywanego modelu wplyw predkosci obrotowej mieszadia
gldéwnego stosowanego do granulowania oraz czasu trwania granulacji nie jest istotny.
Niemniej czynniki te moga modyfikowac sil¢ efektu wywieranego przez ilo$¢ roztworu
substancji wigzacej na parametr uwalniania substancji leczniczej z tabletek. Dlatego wyniki
eksperymentu poddano dodatkowym analizom statystycznym w oparciu o nieliniowe
modele matematyczne uwzgledniajace oceng stopnia wzajemnych oddziatywan pomigdzy
badanymi czynnikami, tzw. interakcji. Utworzone modele cechuje bardzo wysoki
wspolczynnik dobroci dopasowania R’ wynoszacy 0,99, co pozwala zalozy¢, ze wyjasniaja
one prawie 100% zmienno$ci zmiennej zaleznej. Wynik oszacowania wskazuje na
wystepowanie istotnych statystycznie (p<0,01) interakcji pomigdzy iloscia roztworu
substancji wiazacej 1 pozostalymi czynnikami procesu. W przypadku uzycia duzej ilosci
roztworu substancji wiazacej do zwilzenia mieszaniny proszkéw (w niniejszym
doswiadczeniu 310 g) zastosowanie wysokiej predkosci obrotowej mieszadla glownego
(400 obr./min) lub dhugiego czasu granulacji (7 min) powoduje spotegowanie wptywu
ilosci roztworu na wielko§¢ uwalniania substancji leczniczej z tabletek. W przypadku
uzycia mniejszych ilosci roztworu substancji wiazacej zjawisko interakcji nie jest znaczace
—1ys. 415.
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Woykres $rednich krancowych i przedz. ufno$ci(95%)
Odpowiedz procesu: uwalnianie [%]
Plan: 3 zmienne niezalezne, 3 poziomy, 1 blok, 12 uktadow
UWAGA: Btedy std. $rednich obliczono z btedu MS= 1,1
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Rys. 4. Wplyw interakeji ilo$ci roztworu substancji wiazacej oraz predkosci obrotowej mieszadla
glownego na wielko$¢ uwalniania substancji leczniczej z tabletek.

Woykres $rednich kraficowych i przedz. ufnosci(95,%)
Odpowedz procesu: uwalnianie [%]
Plan: 3 zmienne niezalezne, 3 poziomy, 1 blok , 12 uktadéw
UWAGA: Btedy std. $rednich obliczono z btedu MS= 1,1
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Uwalnianie [%)]
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Rys. 5. Wplyw interakcji ilo$ci roztworu substancji wiazacej oraz czasu granulowania na wielkos¢
uwalniania substancji leczniczej z tabletek.

Podobne spostrzezenia odnotowano na podstawie analizy statystycznej wynikOw pomiaréw
czasu rozpadu tabletek. Oszacowanie przeprowadzone na podstawie modelu o wysokiej
warto$ci wspotezynnika dobroci dopasowania R® wynoszacej 0,96 pozwolito wytonié ilogé
substancji wiazacej jako czynnik o najsilniejszym wptywie na czas rozpadu tabletek (efekt
9,8, p<0,01) — rys. 6. Bezwzgledna wartos¢ efektu wynoszaca 345 s wskazuje, ze zmiana
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ilosci roztworu substancji wiazacej odpowiadajaca przej$ciu z dolnego poziomu na gorny
spowoduje wydtuzenie czasu rozpadu tabletek o prawie 6 min — rys. 7.

3 zmienne niezalezne, 3 poziomy, 1 blok, 12 uktadéw; Resztowy MS=1863,467
Odpowiedz procesu: czas rozpadu tabletek

llo$¢ roztworu substancji wiazacej (L) 9,79 1
llos$¢ roztworu substancji wigzacej (Q) 3-2,51
Czas granulowania (L) 205
Predko$¢ mieszadta gtéwnego (L) 0,98
Predko$¢ mieszadta gtéwnego (Q) -0,95
Czas granulowania(Q) - 0,46
o= 005

Warto$¢ bezwzgledna standaryzowanej oceny efektu

Rys. 6. Wykres Pareto obrazujacy standaryzowana oceng efektow oddziatywania czynnikdéw
procesu na czas rozpadu tabletek.

Wykres $rednich krarncowych
Odpowiedz procesu: czas rozpadu tabletek
Plan: 3 zmienne niezalezne, 3 poziomy, 1 blok , 12 uktadow
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Rys. 7. Warto$¢ bezwzgledna efektu oddziatywania ilosci substancji wiazacej na czas
rozpadu tabletek.

Analiza ukierunkowana na oceng interakcji zachodzacych pomigdzy badanymi zmiennymi,
wykonana na podstawie wynikow pomiaréw czasu rozpadu tabletek prasowanych pod
dziataniem wysokiej sity zgniotu, wskazata na podobne zalezno$ci do tych, ktore wynikty
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z oszacowania wplywu zmiennych operacyjnych procesu na parametr uwalniania
substancji leczniczej z tabletek. Wspodtdziatanie duzej ilosci substancji wiazacej 1 wysokiej
predkosci obrotowej mieszadla gléwnego podczas granulowania albo duzej ilosci
substancji wiazacej 1 dlugiego czasu granulacji powoduje wystapienie znacznie dtuzszego
czasu rozpadu tabletek niz w przypadku stosowania innych kombinacji czynnikéw. Efekty
te sa statystycznie istotne (p=0,05), co stwierdzono na podstawie analizy przeprowadzonej
w oparciu o model o bardzo wysokim wspotczynniku dobroci dopasowania (R°=0,99).

W oparciu o wyniki doswiadczenia czynnikowego stwierdzono krytycznos¢ wptywu ilosci
roztworu substancji wiazacej na czas rozpadu tabletek oraz na wielko$¢ uwalniania
substancji leczniczej ztabletek. Stwierdzono nasilone oddzialywanie czynnikow
w przypadku stosowania duzej ilosci roztworu substancji wiazacej, wysokiej predkosci
obrotowej mieszadta glownego idlugiego czasu granulacji. Zasadnicze znaczenie dla
powodzenia procesu produkcyjnego ma sprawowanie kontroli nad przebiegiem granulacji
szybkoobrotowe;.

Ze wzgledu na krytyczny wplyw granulowania na parametr uwalniania substancji
leczniczej z tabletek dopasowano ilo$¢ roztworu substancji wiazacej i czas granulowania
do ustalonej predkosci mieszadta gtéwnego (rys. 8).

Dopasowana powierzchnia; wielkos¢: uwalnianie [%]
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Rys. 8. Dopasowanie parametrow granulowania w odniesieniu do uwalniania substancji leczniczej
z tabletek. Dopasowano ilo$ci roztworu substancji wiazacej wzgledem czasu granulowania
przy zatozeniu stalej predkosci mieszadta gtdéwnego - 350 obr./ min. [lo§¢ uwolnione;j
substancji leczniczej (100%, 90%, 80%) zaznaczono kolorami.

Powyzsze oszacowanie wskazuje, ze zastosowanie posredniej predkosci obrotowej mie-
szadta glownego umozliwia wytworzenie tabletek uwalniajacych substancj¢ lecznicza
w odpowiedniej ilosci, nawet wobec stosowania dlugiego czasu granulowania (> 7 2 min)
oraz duzej ilosci roztworu substancji wiazacej (ok. 310 g).
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Wykonano podobna analize w celu przewidzenia warunkow granulowania, ktoére dopro-
wadza do powstania tabletek o srednim czasie rozpadu zawierajacym si¢ w przedziale 2—5
min (120-300 s). Rezultat dopasowania przedstawiono na rys. 9.

Dopasowana powierzchnia; wielko$¢: czas rozpadu
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Rys. 9. Dopasowanie parametréw granulowania w odniesieniu do czasu rozpadu tabletek.
Dopasowano ilo$ci roztworu substancji wiazacej wzgledem czasu granulowania przy zalozeniu
stalej predkosci mieszadla gtdwnego - 350 obr./min. [lo$¢ uwolnionej substancji leczniczej
(100%, 90%, 80%) zaznaczono kolorami.

Wedlug wskazah oszacowania zastosowanie nie wigkszej niz 300 g ilosci substancji wia-
zacej umozliwi wytworzenie tabletek o srednim czasie rozpadu krétszym niz 300 s (5 min),
nawet wobec dlugiego granulowania (> 7 2 min) prowadzonego przy posredniej predkosci
mieszadta gléwnego (350 obr./min).
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