Tabiat va texnika elmlari 95, A2l, 2026, sah. 48-54

https://doi.org/10.59849/3006-1318.2026.1.48
UQOT 666. 232.52

H.B.Bafadarova, C.N.Valizada

AR EIm va Tahsil Nazirliyi

Azorbaycan Déviat Neft va Sanaye Universiteti (ADNSU)
Baki s., Azadlq pr., 20

E-mail: jaweed.valizada@gmail.com

KALSIUM TORKIBLI O9LAVOLORIN DORMAN PREPARATLARININ
DONOVORLOSMO VO TABLETLONM®O PROSESLORINO
TOSIRININ TODQIQI

Todgiqat isindo kalsium-fosfat vo kalsium-karbonat asasli komok¢i maddalarin
ibuprofen torkibli darman formalarinin danavarlogma va tabletlonma xiisusiyyatlorina tasiri
sistemli sokildo todgiq edilmigdir. Yas donavorlogsmo iisulu ilo hazirlanan dord miixtolif
formulyasiyanin (F1-F4) fiziki-texnoloji gostoricilori analiz edilmisdir. Miiayyan olunmugsdur
ki, kalsium-hidrofosfatin plastik deformasiya qabiliyyati danavarlarin dar él¢ii paylanmasini
(D50=280-315 um) va tabletlorin yiiksok mexaniki méhkamliyini tomin edir. Oksina, kalsium-
karbonatin migdarmmin 60%-2 Qodor artirilmasi (F4) elastik barpa mexanizmi Sababindan
donavar axiciligimin pislasmaSina Va asinm a daraCasinin Avropa Farmakopeyast (Ph.Eur.)
toloblorini asaraq 1,31%-2 c¢atmasina sabab olur. Coxmeyarli giymatlandirma (MCDM)
naticasinda kalsium birlagmoalarinin 35:35:30 (F2) nisbati optimal variant kimi miiayyan
edilmigdir. Bu formulyasiya hom texnoloji parametrlorin balansina, ham da iqtisadi
samoaraliliyina gora forqlonir. Alinan naticalor yerli aczagiliq sanayesinda komak¢i maddalarin
secilmasi va tabletlonma prosesinin optimallasdirilmasi iigtin miihiim elmi baza rolunu
oynayir.

Acar soziar: kalsium-fosfatlar, kalsium-karbonat, yas donavarlogma, ibuprofen, tablet
borkliyi, Avropa Farmakopeyasi

Giris

Miiasir oczagiliq texnologiyasinda bark dorman formalari, xiisusilo tabletlor, istifado
rahathigi vo dozalanma doqigliyino gors istehsalatin boyiik hissasini toskil edir. Tabletlorin
keyfiyyot gostaricilori birbasa olaraq donavarlosma prosesinin effektivliyindon vo segilmis
komokei maddalorin  fiziki-kimyavi  xassslorindon asilidir. Yas donovorlogsmo {isulu
donavarlorin  homogenliyini tomin etmok vo toz halinda olan maddoalorin axiciligini
yaxsilagdirmagq tligiin sanayeds genis totbiq olunur. Kémokg¢i maddslor arasinda kalsium-fosfat
vo Kalsium-karbonat birlosmolori ham doldurucu, hom do baglayict funksiyalarini yerino
yetiron ohomiyyotli komponentlordir. Ibuprofen kimi genis istifado olunan geyri-steroid
iltihabaleyhino maddslorin formulyasiyasinda bu olavolorin diizglin nisbatinin seg¢ilmasi
boyiik shamiyyat kasb edir. ©dabiyyat malumatlarina gora, miixtalif kalsium duzlari presloma
zamani forqli mexaniki xiisusiyyatlor niimayis etdirir. Masalon, kalsium-hidrofosfat plastik
deformasiya gabiliyyati sayasinds donavarlorarasi giiclii baglarin yaranmasina xidmat edir.

Digar torafdan, kalsium-karbonat elastik barpa mexanizmi ilo forglonir ki, bu da tabletin
mexaniki méhkamliyino monfi tosir gdstors bilor. Bu tadqgiqatin asas mogsadi kalsium torkibli
alavalorin miixtalif nisbatlarinin ibuprofen donavarlarinin v tabletlorinin texnoloji xassalarina
tosirini sistemli sokildo aragdirmaqdir. Todqiqat zamani dons Olgiisii paylanmasi, axiciliq,
nomlik miqdar1 vo mexaniki mohkomlik kimi asas keyfiyyat gostoricilori digqgst morkazinda
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saxlanilmigdir. Alinan naticalorin Avropa Farmakopeyasinin (Ph.Eur.) miasir tolobloring
uygunlugu prosesin optimallagdirilmas: tiglin mithiim meyardir. Doanavarlorin axiciliq
xiisusiyyatlorinin Carr Indeksi (CI) vo Hausner nishati (HR) vasitasilo giymotlondirilmosi
dozalanma daqiqliyini prognozlasdirmaga imkan verir. Homginin donavar dlgiisii vo tablet
borkliyi arasindaki korrelyasiya oalagalorinin 6yranilmasi elmi cahatdon boyiik maraq dogurur.
Igtisadi baximdan kalsium-karbonatin daha ucuz xammal olmasi1 formulyasiyalarin maya
doyarinin azaldilmasi {igiin genis totbiq imkanlar1 agir. Lakin kalsium-karbonatin yiiksok
qatiliglarinda yaranan asinma problemlari texnoloji balansin tapilmasini vacib edir.

Todgiqat isindo dord forgli formulyasiya (F1-F4) ftizerindo miiqayisali analizlor
aparilaraq on effektiv torkib miioyyon edilmisdir. Elmi yenilik kimi, t¢ forgli kalsium
birlosmasinin (CaHPO4, Ca(H2PO4): vo CaCO:s) birgs baglayict mexanizmi kompleks sokildo
tohlil olunmusdur. Naticalor hamginin ¢oxmeyarl qiymatlondirmo matrisi (MCDM) vasitasilo
statistik cohotdon asaslandirilmisdir. Bu todqgiqgat yerli aczagiliq sonayesinds tablet istehsalinin
keyfiyyatinin yiiksaldilmasi vo xammal se¢iminin elmi osaslarla aparilmasi ti¢lin praktiki
shomiyyat dasiyir.

Tocriibi hissa

Todqiqat zamani kalsium torkibli kdmokg¢i maddalorin ibuprofenin texnologiyasina
tosirini dyronmak t¢lin dord miixtalif formulyasiya (F1-F4) hazirlanmisdir. Model madds
kimi ibuprofen, doldurucu va baglayici komponentlor kimi isa kalsium-hidrofosfat (CaHPO4),
kalsium-dihidrofosfat (Ca(H2POa4)2) vo kalsium-karbonat (CaCOs) istifado olunmusdur.
Donovorlorin hazirlanmasi prosesi yiiksok kasma qiivvali Glatt VG Pro 200 cihazinda yas
donavarlogsmo isulu ilo hoyata kegirilmisdir. Qarigdirma prosesi sabit 300 rpm siiratlo
aparilmis vo namlondirici agent kimi distillo olunmus sudan istifado edilmisdir. Alinmis yas
kiitlo Glatt WS COMBO 250 avadanlhiginda 60°C temperaturda 28-35 dogigo orzinds
qurudulmusdur. Danavarlarin 6lgli paylanmasi (PSD) parametrlori lazer difraksiya tisulu ilo
toyin edilmis, D10, D50 vo D90 doyarlari miioyyan olunmusdur. Danavarlarin homogenliyini
giymatlondirmok ti¢iin "span" gostoricisi xtisusi diistur asasinda hesablanmisdir. Texnoloji
xassalorin giymatlondirilmosi magsadilo donavarlarin hacm sixlig1 va tixama sixligi miiayyan
edilmisdir. Axiciliq dorocosinin tohlili ii¢iin Carr Indeksi (CI) vo Hausner nisboti (HR)
parametrlori hesablanaraq miivafiq siniflors boliinmiisdiir.

Donovorlorin - qalig  nomliyi (LOD) riitubot analizatoru vasitesilo  Avropa
Farmakopeyasmin (Ph.Eur.) taloblorino uygun ol¢iilmiisdiir. Tablet formalari firlanan tablet
presinds sabit preslomo tozyiqi altinda sixilaraq aldo edilmisdir. Hazirlanmis tabletlorin
mexaniki borkliyi (N) vo tensil méhkomliyi (MPa) xiisusi test cihazinda 10 tokrarla analiz
edilmisdir. Tabletin asinmaya davamliligi Ph.Eur. 2.9.7 metodikasina uygun olaraq
kovraklilik sinagi vasitosilo yoxlanilmigdir. Dagilma miiddati 37+0,5°C temperaturda su
miihitindo Ph.Eur. 2.9.1 toloblori asasinda miioyyon edilmisdir. Eksperimental molumatlarin
statistik diirtistliiyti birtorofli dispersiya analizi (ANOVA) vo Tukey HSD post-hoc testlori
vasitosilo giymotlondirilmigdir. Formulyasiyalarin kompleks optimallasdiriimast {igiin
coxmeyarli uygunluq matrisi (MCDM) tortib olunaraq iimumi keyfiyyot ballarn
mioyyanlosdirilmisdir. Hor bir gostorici tigin Ph.Eur. standartlar1 vo oadobiyyatda gobul
edilmis optimal diapazonlar asas istinad meyar1 kimi gotiirilmugdur.

Noaticalar va onlarin miizakirasi
Todgigatin bu morholosinds kalsium-fosfat vo kalsium-karbonat osashi komokei
maddolorin miixtolif nisbotlorinin (F1-F4) ibuprofen torkibli donovorlorin vo tabletlorin
keyfiyyat gostoriciloring tosiri sistemli sokildo analiz edilmisdir. Alinan naticalor hom fiziki-
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kimyovi mexanizmlor, hom do beynolxalqg farmakopeya standartlart baximindan
qiymatlondirilmisgdir.

Donovor keyfiyyotinin vo 6l¢ii paylanmasinin tohlili: Yas donovarlosmo prosesi Glatt
VG Pro 200 cihazinda hayata kegirilmis vo noticodo alds edilon donavarlorin 6l¢ii parametrlori
(PSD) kalsium birlosmolorinin noviindon birbasa asililiq niimayis etdirmisdir. Todqigat
gostorir ki, kalsium-fosfatlarin (CaHPOs vo Ca(H2PO.)2) iistiinliik toskil etdiyi F1 vo F2
formulyasiyalarinda donovorlor daha homogen vo dar paylanma diapazonuna malikdir[5].
Mosalon, F1 formulyasiyasinda D50 doyori 280 + 12 um, span gostoricisi iso 1,39 olaraq
geyds alinmigdir. Bu, CaHPOs-iin yiiksok kosma qiivvesi altinda niimayis etdirdiyi plastik
deformasiya mexanizmi ilo izah olunur; bu mexanizm hissaciklorarasi méhkom korpiilorin
yaranmasini vo sferik donovor morfologiyasini tomin edir. ©Oksina, kalsium-karbonatin
(CaCO:s) miqdar1 60%-o catdirildiqda (F4), donovorlor daha iri (D50=574 um) vo heterogen
(span=2,04) xarakter almigdir[2]. Belo koskin artimin sobabi CaCOs-iin elastik borpa
xtisusiyyetidir ki, bu da hissaciklorin sixlasmasina mane olaraq denover konsolidasiyasini
zoifladir. Statistik ANOVA analizi [F(3,8) = 287.4; p < 0,001] formulyasiyalar arasindaki bu
forglorin elmi cohatdon shomiyyatli oldugunu siibut etmisdir.

Axicillig va texnoloji parametrlorin  korrelyasiyasi. Toz kiitlolorinin  axiciliq
xiisusiyyatlori Carr indeksi (CI) vo Hausner nisboti (HR) vasitasilo giymotlondirilmisdir. F1
formulyasiyas1 12,3% CI ilo “ola axiciliq” nlimayis etdirdiyi halda, F4 formulyasiyasinda bu
gostorici 24,1%-0 godor pislosmisdir[3]. Belo pislosmo CaCOs hissociklorinin qeyri-diizgiin
formas1 vo yiiksok yapisqanliq derocesi ilo olagodardir. Pearson korrelyasiya analizi CaCOs
qatiligi ilo Carr indeksi arasinda giiclii miisbot olaqo (r = +0,986) oldugunu askar etmisdir.
Donavorlorin qaliq nomliyi (LOD) iso biitliin niimunslords Avropa Farmakopeyasinin
(Ph.Eur.) < 2,0% tolobino uygun golmisgdir, lakin CaCOs nisbati artdigca nomliyin ciizi artimi
miisahido olunmusdur ki, bu da karbonatin yiiksok spesifik soth sahosi (BET) ilo baghdir
(cadval 1).

Cadval 1
Ibuprofen donavarlorinin fiziki-texnoloji gdstaricilarinin xiilasesi (F1-F4)
e Ph.Eur. /
Gostaricilor F1 F2 F3 F4 Limit
D50 (um) 280+12 | 315+14 | 418+17 574 +£22 | 200450 um
. 1,39 + 1,35+ 1,61 + 2,04 +
Span (Homogenlik) 0,08 0.10 0.12 0.17 <18
Carr Indeksi (CI, %) | 12,3+0,8 | 148+1,0 | 192+1,1 | 241+13 <20%
Hausner nisbati 1,14 + 1,17 + 1,24 + 1,32 + <1925
(HR) 0,01 0,02 0,02 0,03 ’
. 1,22 + 1,38 + 1,56 + 1,74 +
0 y ’ b > 0,
Nomlik (LOD, %) 0,07 0.08 0.10 0,12 <2,0%

Tablet mexanikas1 vo dagilma prosesi. Preslomo marholosinds kalsium birlogmolorinin
baglayici effektivliyi miiqayiso edilmisdir(sokil 1).
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D5@ (pm) CI (%)

600 | E 26%

558 | E 24% --- [F4: 24.1%]
508 | E 22%

450 | E E 20% --- [F2: 19.2%]
400 | E E 18%

ase | E E 16%

200 | E § E E 14% --- [F2: 14.8%]
250 | E § E E 12% --- [F1: 12.3%]
200 | E § E E 10%

F1 F2 F3

-
=y

§ = D58 (Dana Olciisi)
- = CI (Carr Indeksi / Axiciliq)
Sakil 1. Dana 6l¢iisti (D50) vo Axiciliq (CI) gostaricilarinin miiqayisali qrafiki
(Burada F1-don F4-2 dogru ham dona ol¢iisiiniin, ham da Carr Indeksinin artimi,
vani keyfiyyatin pislosmasi vizuallasdirilir)

F1 formulyasiyast on yiiksok borklik (152 N) vo mexaniki méhkomlik (1,87 MPa)
niimayis etdirmisdir. Lakin CaCOs miqdar1 artdiqca tablet borkliyi 48% azalaraq F4-do 79 N-
a diigmiisdiir. Bu azalma preslomo zamani yaranan donavarlorarast baglarin CaCOs-iin elastik
deformasiyas1 noticosindo qurilmasi ilo osaslandirilir. Maraglidir ki, Carr indeksi ilo tablet
borkliyi arasinda giiclii monfi korrelyasiya (r = -0,978) miioyyon edilmisdir ki, bu da denaver
axiciliginin tablet mohkomliyi {iglin prognostik meyar kimi istifadesine imkan verir.
Kovraklilik (asinma) testlorindo F4 formulyasiyast 1,31% kiitlo itkisi ilo Ph.Eur. 2.9.7
standartin1 (< 1,0%) poza bilmoyan yegans niimuns olmusdur. Dagilma miiddsti baximindan
159 maraql1 bir balans agkar edilmisdir: CaCOs baglayic1 kimi zaif olsa da, mods tursusu ilo
reaksiyada CO: gaz1 ifraz edorok tabletin igoridon pargalanmasini siiratlondiron bir "dagidict"
rolunu oynayir[1]. Bu sobobdon yiiksok karbonatli formulyasiyalar belo farmakopeya
hiidudlarinda (< 15 doaq.) qalmigdir (codval 2).

Cadval 2
Hazir tabletlorin keyfiyyot analizi vo MCDM optimallagdirma naticolori
. F2 ..
Gostaricilor F1 (Optimal) F3 F4 Limit
Borklik (N) 152+ 11 131+10 108 £ 10 79+ 8 >50N
Tensil mohkomlik 1,33 + 0,97 £ >1,0
(MPa) 1,87+ 0,14 1,61 £0,12 0.13 0.10 MPa
Asinma (kovraklilik, 0,89 + 1,31+ o
%) 0,42 + 0,05 0,61 +0,07 0,09 0,13 <1,0%
Dagilma miiddati (dag.) 6,1 £0,7 7,6 £0,8 10,1 £1,0 | 13,4+1,3 ﬁelqs
MCDM g/ror)luml Bal 97% 93% 72% 5% | >70%

Kompleks qgiymotlondirmoa vo optimallagdirma. Todgigatin sonunda biitiin kritik
gostaricilor coxmeyarli uygunluq matrisi (MCDM) vasitasilo vahid balla qiymstlondirilmisdir.
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F1 (97%) va F2 (93%) on yiiksok elmi-texniki ballar1 toplamigdir. Lakin iqtisadi samaralilik
vo xammalin maya dayari (CaCOs-iin CaHPO4-dan 4-5 dofs ucuz olmasi) nozars alinaraq, F2
formulyasiyast (35:35:30 nisboti) optimal variant kimi miioyyon edilmisdir[4]. Bu
formulyasiya hom beynolxalq standartlara tam cavab verir, hom do istehsalat ii¢iin daha
rentabellidir.

Qrafikdos borkliyin azalmasi ilo imumi formulyasiya keyfiyyatinin neco diisdiiyli vo F2-
nin qizil orta noéqtasi oldugu gostarilir(sokil 2).

Barklik (N) MCDM (%)
16e | 100% --- [F1: 97%]
14 | 1 HR 9e% --- [F2: 93%]
122 | 1 R 8e%
19 | 1 HH I 76% --- [F3: 72%]
se | HH HE BN BN 6%
s | Il HH I I 5e% --- [F4: 45%]
s | I B I B 48%
e | 1 HH I 30%
a |

_n
iy
-
o8]
-
o8]
-
B

B - teblet Barkliyi (N)
--- = Umumi Keyfiyyst Bali (MCDM %)

Sakil 2. Tablet barkliyi vo MCDM iizrs iimumi keyfiyyot xallarinin korrelyasiyasi

Belo genis tohlil siibut edir ki, kalsium torkibli olavolorin diizglin se¢ilmis nisboti
(xtisusilo F2) hom texnoloji, hom do mexaniki baximdan ibuprofen tabletlorinin istehsali {igiin
on effektiv elmi bazadir.

Yekun natica

1. Kalsium torkibli koémokg¢i maddoslorin (kalsium-hidrofosfat, kalsium-dihidrofosfat vo
kalsium-karbonat) nisbotinin ibuprofen donovorlorinin 6l¢ii paylanmasina (PSD) tosiri
statistik cohatdon asaslandirilmisdir. ANOVA analizi [F(3,8) = 287,4; p < 0,001] gostarir
ki, kalsium-fosfatlarin plastik deformasiya qabiliyyati daha dar vo homogen donavar (D50
= 280-315 um) yaradir, kalsium-karbonatin (60%) elastik barpa mexanizmi iso donavar
oOl¢iistinti 105% artiraraq heterogenliyi yiiksaldir.

2. Donovarlorin axiciliq gostoricilori ilo kalsium-karbonatin qatilig1 arasinda giiclii miisbot
korrelyasiya [r = +0,986; p < 0,001] miisyyan edilmisdir. Miiayyon olunmusdur ki, CaCOs
nisbati 20%-don 60%-o godor artdigda donavarlorin axiciligr "sla" (CI = 12,3%) sinfindon
"orta-zoif" (CI = 24,1%) sinfino qodor pislosir ki, bu da yiiksok CaCOs torkibli kiitlolorin
dozalanma doqiqliyi {igiin risk yaratdigini siibut edir.

3. Tablet barkliyi vo mexaniki méhkomlik gdstaricilorinin kalsium birlosmalarinin néviinden
asitlilign agkar edilmisdir. Kalsium-fosfatlar ibuprofen ilo mohkom ionik baglar
formalasdiraraq yiiksok mexaniki moéhkomlik (1,87 MPa) tomin etdiyi halda, kalsium-
karbonatin artan miqdar tablet barkliyini 48% azaldir (152 N-dan 79 N-a gadar).

4. Farmakopeya toloblorino uygunluq baximindan F1, F2 vo F3 formulyasiyalar1 kdvroklilik
(asinma < 1,0%) vo dagilma miiddoti (< 15 doq.) lizro Avropa Farmakopeyasinin (Ph.Eur.)
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meyarlarini tam 6domisdir. Lakin 60% CaCO:s torkibli F4 formulyasiyas1 1,31% asinma ilo
standartlar1 pozdugu ii¢iin istehsalat {i¢iin yararsiz hesab edilmisdir.

5. Coxmeyarli uygunluq matrisi (MCDM) vo iqtisadi somoralilik analizi noticosindo F2
formulyasiyast (CaHPOa : Ca(H2PO4): : CaCOs = 35:35:30) 93% iimumi xal ilo optimal
variant kimi miioyyon edilmisdir. Bu formulyasiya hom yiiksok texnoloji gostaricilori (D50
=315 um, borklik=131 N, dagilma=7,6 doq.), hom do xammal xorclorinin
optimallagdirilmasi ilo forglonir.

6. Tadqiqatin elmi yeniliyi kimi, ti¢ forgli kalsium birlogmasinin birgs baglayict mexanizmi
ilk dofo sistemli sokildo Oyronilmis vo kalsium-karbonatin 20-40% diapazonunda
saxlanilmasinin  keyfiyyot standartlarint tomin edon “dizayn fozasi” oldugu siibut
edilmisdir
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Aszepbatioscanckuii I'ocyoapcmeennulil Ynusepcumem
Hegdhmu u lIpomviwinennocmu (AI'YHII)

WCCJIEJOBAHUE BIIMSIHUS KAJIBLIMNCOAEPKAIINX JOBABOK HA
TIPOIIECCKI TPAHYJISLINN U TABJIETUPOBAHMS JIEKAPCTBEHHBIX
TIPETTAPATOB
PE3IOME

Knrouesvie cnosa: ¢ocdarel Kanblus, KapOOHAT KaJbIMS, BJIAKHAs TpaHyJSALNs,
nbynpodeH, npouHocTs TabsneTok, EBponeiickas papmakones

B nanHoif paboTe cucTeMaTu4ecku MCCIeI0BaHO BIMSHUE BCIIOMOTaTeNbHBIX BELIECTB
Ha ocHOBe (ocdaToB M KapOOHATa KaJbLMs Ha XapaKTEPUCTUKH T'PaHYJSIUU U IPECCOBAHUS
JexapcTBeHHbIX (hopM uOynpodena. I[IpoBenen aHanus3 (QU3NKO-TEXHOJIOTHUYECKUX CBOMCTB
yeTbipex cocTaBoB (F1-F4), momydeHHbIX METO/I0M BIaKHOM TpaHyJISUU. Y CTAHOBJIEHO, YTO
iactThuueckas nedopmanms ruapodocdara xanpius oOecreurnBaeT y3KOe paclpeieleHue
rpanyn no pazmepy (D50=280-315 MKM) U BBICOKYIO MEXaHMUYECKYIO MPOYHOCTH TAOJIETOK.
Hanpotus, noBellieHne KOHIEHTpauuu kapooHara kaneius 10 60% (F4) uz-3a mexanusma
AIIACTUYECKOTO0 BOCCTAHOBJIEHUS TNPUBOAMT K YXYALIEHUIO CBIIY4YECTH TpaHyisATa M
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yBenuueHuto uctupaemoctu 10 1,31%, yto mpesbimiaer HopMbl EBponeiickoil dapmakorien.
Ha ocnoBe MHorokputepuanbHoro a"anuza (MCDM) ontumanbsHbIM npu3HaH coctas F2 ¢
cooTHomeHuEeM KommoHeHToB 35:35:30. JlanHas QopMynsamus oOTiIu4aeTrcs OasaHcoM
TEXHOJIOTHYECKUX MapaMeTpoB M  HAKOHOMHYECKOW 3(dexTuBHOCThIO. [lomydeHnHsie
pe3yNbTaThl CIyXKaT Hay4YHOU 0a30ii /17151 BEIOOpA BCIIOMOTaTEeNbHBIX BEUIECTB U ONTUMHU3AIUN
npoiiecca TabJIETUPOBAHNUS B MECTHOM (hapMarieBTHUECKOM MPOMBIIIICHHOCTH

UDC 666. 232.52
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This study systematically explores the impact of calcium phosphate and calcium
carbonate-based excipients on the granulation and tableting characteristics of ibuprofen
formulations. Four distinct formulations (F1-F4) were prepared via wet granulation and
evaluated for their physico-technological properties. The results demonstrate that the plastic
deformation of calcium hydrogen phosphate facilitates narrow particle size distribution
(D50=280-315 um) and superior mechanical strength of the tablets. Conversely, increasing
the calcium carbonate content to 60% (F4) negatively affects granulate flowability and leads
to friability levels of 1.31%, exceeding European Pharmacopoeia (Ph.Eur.) standards due to
elastic recovery mechanisms. Multi-criteria decision analysis (MCDM) identified formulation
F2 (35:35:30 ratio) as the optimal variant. This formulation is distinguished by its balance of
technological performance and cost-effectiveness. These findings provide a significant
scientific foundation for selecting excipients and optimizing the tableting process in the
domestic pharmaceutical industry
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