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SAZETAK

U ovome je radu sagledano granuliranje dviju pomo¢nih tvari farmaceutske industrije
u fluidiziranom sloju s taljenjem sa stajaliSta mikrorazine procesa. Testovi $arznog
granuliranja provedeni su prethodnim istrazivanjem u procesnoj geometriji fluidiziranog sloja
u laboratorijskom mjerilu. U fizi¢koj pretvorbi tvari koriSteno je vezivo, praskasti polietilen
glikol koji taljenjem osigurava nuzna kapljevita premostenja.

Mikrorazinski studij fenomena granuliranja usmjeren je k pronalazenju parametara
medupovrsine prasak-vezivo za sustave mikrokristalna celuloza/polietilen glikol i laktoza
monohidrat/polietilen glikol. U karakterizaciji dviju medupovrsina od znacaja koriStena je
eksperimentalna tehnika mjerenja kontaktnog kuta goniometrom. Odredeni su kontaktni
kutovi triju testnih kapljevina poznatih energija povrSina na supstratima mikrokristalne
celuloze, laktoze monohidrata i polietilen glikola.

U kvantitativnom predvidanju interakcija koriSteni su dvoparametarski modeli.
Primjenom Owens-Wendtova i Wuova modela procijenjene su slobodne energije povrsina
pojedinih faza, energije medupovrsina od znacaja te pripadajuce vrijednosti termodinamickog
rada adhezije i koeficijenta kvasenja.

Parametri adhezije ukazuju na slabe interakcije izmedu mikrokristalne celuloze i
polietilen glikola te moguénost odvajanja faza i posljedicno na nemogucnost granuliranja
ovog sustava. Dodatno, parametri medupovrSine ukazuju na moguénost uspostave znacajnih

interakcija izmedu laktoze monohidrata i polietilen glikola.

Kljuéne rijeci:
granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem, pomoc¢na tvar, vezivo, mikrorazina procesa,

parametri medupovrsine prasak-vezivo



THE MICRO SCALE STUDY OF GRANULATION PHENOMENON
USING PARAMETERS OF POWDER-BINDER INTERFACE

In this thesis, fluidized bed melt granulation of two pharmaceutical excipients is
scrutinized from a micro scale level of scrutiny. Batch granulation tests were performed by
previous research in process geometry of fluidized bed in a lab-scale. Binder, polyethylene
glycol powder that provides necessary liquid bridges by melting, is used in physical
conversion of a substance.

The micro scale study of granulation phenomenon is focused towards detection of
parameters of powder-binder interface for systems microcrystalline cellulose/polyethylene
glycol and lactose monohydrate/polyethylene glycol. Experimental technique for
measurement of contact angle using goniometer is used for characterization of two interfaces
of interest. Contact angles of three test liquids with well known surface energies were
determined on substrates of microcrystalline cellulose, lactose monohydrate and polyethylene
glycol.

Two parametric models were used for quantitative prediction of interactions. Surface
free energies for each phase, interfacial energies of interest and corresponding values of
thermodynamic work of adhesion and spreading coefficient were estimated using Owens-
Wendt and Wu model.

Adhesion parameters indicate weak interactions between microcrystalline cellulose
and polyethylene glycol with possibility of phase dewetting and consequently on the inability
for granulation of this system. Additionally, interface parameters indicate the possibility for

establishment of considerable interactions between lactose monohydrate and polyethylene

glycol.

Keywords:
fluidized bed melt granulation, excipient, binder, micro scale of process, parameters of

powder-binder interface
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1. uvoD

Vecina formulatora farmaceutskih proizvoda smatra da je mokro granuliranje
jedinstven i neizostavan procesni korak u proizvodnji dobrih tableta. Mokrim granuliranjem
postize se sva traZzena funkcionalnost mjeSavine za tabletiranje: dobra reoloSka svojstva
(tecivost), izvrsna kompresivnost, jednolika raspodjela aktivne tvari u matricama tableta, te
kontrolirano otpustanje aktivne tvari." Time, rad na procesnoj jedinici tabletiranja je znatno
olaksan, a tablete su ciljanih primjenskih svojstava sa znatno umanjenom moguénoséu pojave
nezeljenih defekata tableta.

Matricu tablete Cini aktivna tvar, najvaznija medu njima, te pomodéne tvari u znatno
veéem omjeru. Mnoge procedure pripreme mjesavine za tabletiranje slijede procesne korake
granuliranja pomo¢ne tvari u najve¢em omjeru (punilo) te naknadnog mijesanja iste s ostalim
sastojcima, aktivnom i pomo¢nim tvarima. Prethodnim istrazivanjem nastojale su se
granulirati pomoc¢ne tvari koje osiguravaju dostatnu voluminoznost mnogih formulacija
tableta, mikrokristalna celuloza i laktoza monohidrat. Takvim okrupnjavanjem praskastih
tvari u fluidiziranom sloju s taljenjem, o¢ekuje se, mjesavina za tabletiranje bila bi pogodnije
tecivosti, veée kompresivnosti, Zeljene ujednacenosti sadrzaja aktivne tvari, a matrice tablete
boljih primjenskih svojstava (izostanak nezeljenih defekata, kontroliranog otpuStanja aktivne
tvari, itd.). Eksperimentima sadrzanim prijasnjim istrazivanjem nastojala se provesti uspjesna
fizicka pretvorba praskaste mikrokristalne celuloze i laktoze monohidrata u stohastickom
okruzenju fluidiziranog sloja taljenjem uz primjenu polietilen glikola kao veziva.

U sirokom rasponu procesnih uvjeta granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem nije
ostvaren primjetan 1 odrZiv rast jedinki mikrokristalne celuloze primjenom polietilen glikola
kao veziva. Za iste procesne uvjete, laktoza monohidrat uspjesno je granulirana primjenom
istog veziva i dobiven je sustav okrupnjenih jedinki izvrsnih primjenskih svojstava. Dakle,
primijecena je izrazita razli¢itost odziva procesa na razini procesnog prostora (na makrorazini
procesa) u uvjetima istih procesnih svojstava i istog veziva.

Premisa ovog rada je da u slucaju granuliranja mikrokristalne celuloze izostaje
povoljan razvoj dogadaja na mikrorazini procesa, a time posljedicno 1 na mezorazini te
makrorazini procesa. Pretpostavka je da je mikrorazina procesa granuliranja laktoze
monohidrata u uvjetima istog dinamickog okruzenja i veziva znatno povoljnija te stoga i
rezultira dobrim odzivom procesa na makrorazini sustava odnosno uspjesnim ukupnim

efektom okrupnjavanja (net enlargement effect) te granulatom izvrsnih primjenskih svojstava.



Svako uspjesno granuliranje zapocinje dobrim vlazenjem odnosno prisutnos¢u dobrih
interakcija izmedu jedinki praskaste tvari i kapljevitog veziva. Dobro vlazenje, odnosno
prisutnost dobrih interakcija praSak-vezivo na mikrorazini fenomena jest nuzan preduvjet za
uspjesno granuliranje. U odsustvu dobrog vlaZenja izostaje i dobro granuliranje.

Stoga, ovim istrazivanjem nastoji se sagledati mikrorazina granuliranja mikrokristalne
celuloze 1 laktoze monohidrata u prisutnosti kapljevitog polietilen glikola sa stajalista
ostvarenih interakcija na medupovrSinama praSak-vezivo. Pri kvantitativnom predvidanju
interakcija nastojat ¢e se koristiti dvoparametarski modeli. Primjenom modela nastojat ¢e se
procijeniti energije medupovrsina od znacaja te pripadajuée vrijednosti termodinamickog rada
adhezije i koeficijenta kvasenja.

Parametrima medupovrSina mikrokristalna celuloza/polietilen glikol i laktoza
monohidrat/polietilen glikol kao kvantitativnim pokazateljima mikrorazine procesa te
sadrzanog mehanizma vlazenja nastojat ¢e se s termodinamickog stajaliSta objasniti takva
izricita razliCitost u uspjesnosti procesa granuliranja. Zaklju¢no, ovim pristupom korelirat ¢e
se svojstvo sustava na makrorazini procesa (lo§ odnosno dobar odziv procesa na razini
procesnog prostora) s pokazateljima mikrorazine procesa (parametrima medupovrSine prasak-

Vezivo).

2. OPCI DIO

2.1. Procesna tehnologija granuliranja

Granuliranje je kompleksan proces fizicke pretvorbe te rasta primarnih jedinki
induciranih nepravilnim stohasti¢kim kretanjem partikulativne tvari. Ulaznu struju ove
procesne tehnologije u vecini slucajeva Cine praSkasta tvar te vezivo dok izlaznu struju €ini
kolektiv okrupnjenih cestica definiranih svojstava te neokrupnjena tvar, ona koja nije
dozivjela fizicku pretvorbu. Nerijetko je meducesticne sile potrebno dodatno potaknuti
dodatkom kapljevite vezivne tvari prilikom ¢ega se stvaraju kapljevita premostenja, najéesce
pokretna. Tada je rije¢ o procesnoj tehnologiji mokrog granuliranja. U slucaju vrlo finih
¢vrstih Cestica nije potrebno vezivo ve¢ i samo nasumicno kretanje je dostatno za rast jedinki
poradi njihove izrazite kohezivnosti. U tom su slucaju prisutna ¢vrsta premostenja te se
procesna tehnologija u tom slucaju naziva suho granuliranje. U okviru ovog istrazivanja
koristena je iskljucivo tehnologija mokrog granuliranja.

Procesom granuliranja poboljSavaju se mnoga svojstva partikulativnog sustava:

reologija, permeabilnost, topljivost, poroznost, nasipna gustoca, atraktivnost, pogodnost pri



rukovanju itd. Uslijed toga Sto praskasti sustavi ¢ine trecinu svih proizvoda kemijske procesne
industrije posljedi¢no slijedi i njezina izrazito Siroka primjena u metalurgiji, prehrambenoj,
farmaceutskoj industriji, industriji detergenata, proizvodnji Kkatalizatora i keramike te
agrikulturnoj domeni. Procesna tehnologija granuliranja je vrlo zastupljena u farmaceutskoj
domeni. Proces granuliranja nerijetko prethodi procesu tabletiranja u svrhu osiguravanja
zeljene funkcionalnosti mjeSavine za tabletiranje.

Ovisno o nacinu postizanja i odrzavanja stohastickog kretanja partikulativne tvari
postoje: granuliranje prevrtanjem, granuliranje u fluidiziranom sloju te smi¢no granuliranje.
Ukoliko je stohasticko uzgibavanje ¢vrste tvari omoguéeno njezinim prevrtanjem na kosom
disku, bubnju ili konusu tada govorimo o granuliranju prevrtanjem. Prilikom smi¢nog
granuliranja nasumic¢no te nekontrolirano kretanje partikulativne tvari omoguceno je vrtnjom
rotirajueg radnog elementa, mijesala, unutar fiksne posude S§to zajedno nazivamo
mijesalicom. Prilikom svake od procesne tehnike granuliranja dodavanjem vezivne
formulacije utjeCe se na postizanje pogodnih uvjeta za razvoj zZeljenih dogadaja na mikro-,
mezo- i makrorazini koji posljedi¢no pogoduju mehanistickoj slici fenomena, a time i na
konacan produkt Zeljenih svojstava, tzv. dizajnirani sustav jedinki. U ovoj eksperimentalnoj
studiji koriSteno je granuliranje prevrtanjem, to¢nije disk granulator kao nacin postizanja

zeljenog stohastiCkog kretanja partikulativne tvari.

2.2.  Granuliranje u fluidiziranom sloju

Povijesni pregled procesne tehnologije kontaktiranja faza fluidizacijom upucuje da je
davne 1922. godine Fritz Winkler zasluzan za prvu industrijsku implementaciju fluidizacije 1
to u svrhu otplinjavanja ugljena. Cetrdesetih godina proslog stolje¢a fluidizacija pronalazi
svoj veliki komercijalni uspjeh, u katalitickom krekiranju nafte (FCC). Deset godina poslije
tehnologija po€inje biti primjenjivana u metalurSkim procesima za suSenje i kalciniranje.
Razvojem kemijske industrije procesna tehnologija granuliranja nalazi Siru primjenu, a u
zadnje vrijeme se ucestalo koristi i u procesima polimerizacije dok je neizostavna u procesnoj
tehnologiji granuliranja.

U granulatorima s fluidiziranim slojem Zeljeno stohasticko kretanje tvari, neophodno u
induciranju mehanizama rasta, ostvaruje se strujom komprimiranog zraka. Procesna oprema je
takva da se sastoji od konusnog procesnog prostora koji je zatvoren. U granulatorima s
fluidiziranim slojem vezivo se dodaje masi ¢vrstog ulijevanjem (vrlo rijetko), rasprSivanjem

te u ¢vrstoj formi koja ¢e naknadnim zagrijavanjem u procesnom prostoru dozivjeti faznu



promjenu u svoj kapljeviti oblik (melt-in tehnika). Rasprsivanjem kapljevitog veziva se takva
kontinuirana faza pretvara u kolektiv kapljica koji dodatno pogoduje zeljenoj mehanistickoj
slici fenomena granuliranja. Kolektiv kapljica veziva, dobiven primjenom dvo-fluidnih
rasprSivaca, dodaje se stohasti¢koj struji partikulativne tvari odozgo i odozdo. Posljedi¢no,
govorimo o primjeni gornjeg i donjeg rasprsivanja. Kolektivi jedinki dobiveni granuliranjem s
fluidiziranim slojem sadrze porozne granule (iz ¢vrstog supstrata) ili ¢vrste slojevite granule
(iz tekuceg supstrata). U vecini slucajeva prevladava mehanizam cCvrstih, slojevitih granula.
Ova procesna tehnologija osigurava dobar prijenos topline i tvari te omogucuje istodobno
suSenje i granuliranje materijala te u njemu nastaju sitne, porozne granule. Prednosti i

nedostatci granulatora s fluidiziranim slojem prikazani su u tablici (tablica 2.1.).

Tablica 2.1. Prednosti i nedostatci granuliranja u fluidiziranom sloju.

PREDNOSTI NEDOSTATCI

Istodobno granuliranje i susenje pa nije Veliki operativni troskovi zbog uspostave i
potreban dodatni susionik odrZavanja fluidiziranog stanja

Visok stupanj izmijeSanosti pojedinih faza Prisutnost velikog habanja medu jedinkama

Mogu se dobiti Cvrste, slojevite granule sa Nemoguénost uzgibavanja finih, kohezivnih
uskom raspodjelom veli¢ina Cestica iz tekuceg prasaka
supstrata
Lakoc¢a dobivanja malih poroznih granula Defluidizacija zbog pretjeranog i
(manje od 1mm) iz ¢vrstog supstrata nekontroliranog rasta ukoliko procesni

uvjeti nisu dobro kontrolirani

Iznimno visoke kontaktne povrsine fluid-cvrsto
po jedinici volumena procesnog prostora

Visok stupanj ucestalosti nasumi¢nih sudara
medu jedinkama (poticanje mehanizama rasta)

Jako dobar prijenos tvari i topline




2.2.1. Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem

Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem (engl. Fluidized-bed Melt Granulation)
je tehnika u kojoj se jedinke aglomeriraju upotrebom veziva Cije je taliSte na relativno niskim
temperaturama (50-80 °C), a provodi se na dva nacina. Prvi nacin je rasprSivanje rastaljenog
veziva na fluidizirani sloj ¢vrstoga, tzv. spray-on tehnika. Drugi nacin izvedbe je onaj kod
kojeg se vezivo u ¢vrstoj formi (kontinuirana faza) i tvar koja se nastoji okrupniti (disperzna
faza) dodaju u procesni prostor, zajedno fluidiziraju u struji zraka i zagrijavaju iznad
temperature taliSta koriStenog veziva (tzv. in-situ tehnika). U oba slucaja rastaljena tvar
djeluje kao tekuce vezivo, a granule su dobivene ocvrs¢ivanjem rastaljenog veziva koje je
hladenjem dozivilo fazni prijelaz iz kapljevitog u ¢vrsti oblik. Bolja kontrola procesa se
ostvaruje provodenjem in-situ tehnike granuliranja. Posljednjih godina, povecan je interes za
granuliranje taljenjem zbog brojnih prednosti ove tehnike u odnosu na mokro granuliranje
rasprSivanjem. Granuliranje taljenjem ne zahtijeva upotrebu organskih ni vodenih otapala.
Prednost nekoristenja organskih otapala je u tome $to nema opasnosti od zaostajanja odredene
koli¢ine organskog otapala u konacnom produktu te §to nema sakupljanja i recikliranja
organskih otapala S$to pogoduje zastiti okoliSa. Takoder, odsustvo vode u ovom procesu
rezultira eliminacijom vlaZenja 1 suSenja Sto Cini proces vremenski kra¢im i1 energetski
povoljnijim u odnosu na mokro granuliranje s rasprSivanjem. Ovaj tip granuliranja je narocito
prikladan za okrupnjavanje lijekova i pomoc¢nih tvari farmaceutske industrije nestabilnih u
otopinama te pripravu granula koje se koriste u formulacijama s kontroliranom brzinom
otpustanja ili pojacanom brzinom otpuStanja djelatne tvari. Primjeri hidrofilnih veziva koja se
koriste u pripravi dozirnih oblika s pojacanim otpustanjem ukljucuju polietilen glikole i
poloksamere dok se hidrofobna veziva kao §to su voskovi, masne kiseline, visi (dugolancani)
alkoholi i gliceridi mogu koristiti za formulacije s dugoro¢nim otpustanjem.* Slikom 2.1.

shematski je prikazan procesni prostor pri granuliranju u fluidiziranom sloju s taljenjem.



| M i raspodjelna reSetka

Slika 2.1. Prikaz procesnog prostora
u tehnologiji granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem.



2.3. Granuliranje — neizostavan procesni korak u proizvodnji dobrih tableta

Tabletiranje je, poput granuliranja, proces okrupnjavanja u ¢ijim se okrupnjenim
matricama (tabletama) jo$ uvijek razabiru izvorne jedinke. No, pri svakom tabletiranju
okrupnjavanje jedinki ostvarivo je primjenom vanjske sile u manje ili viSe zatvorenim
kalupima, ne i stohastickim okruzenjem karakteristi¢nim za proces granuliranja.

Procesnom tehnologijom tabletiranja (slika 2.1.) nastaju okrupnjene matrice tablete.
Matricu tablete Cini aktivna tvar, najvaznija medu njima, te pomoc¢ne tvari (ekscipijenti) u
znatno ve¢em omjeru. Aktivna farmaceutska tvar (Active Pharmaceutical Ingredient, API) je
bioloski aktivna tvar u svakoj ljekovitoj formulaciji koja uzrokuje direktni utjecaj na
dijagnozu oboljenja, sprjecavanje, lijeCenje i izljeCenje bolesti. Pomoc¢ne tvari su prirodne ili
sintetske farmakoloSki neaktivne tvari (pharmacologically inactive substances) koje
doprinose kvaliteti tablete 1 lakSem tabletiranju. Takve tvari mogu doprinijeti kvaliteti tablete
i rada na mnoge nacine. Stoga, postoji viSe tipova (grupacija) pomoc¢nih tvari odnosno

njihovih uloga u formulacijama tableta (tablica 2.2.).

Tablica 2.2. Pregled pomoénih tvari i njihovih uloga u formulacijama tableta.

GRUPACIJA POMOCNA TVAR

Sprjecavanje nezeljenog
lijepljenja mjesavine
partikulativne tvari za

elemente procesne jedinice

Magnezij stearat
Natrij stearil fumarat
Talk

Mazivo sredstvo (lubricant)

Osiguravanje dostatne Saharoza
Punilo (filler/diluent/bulk-up g . J . . Mikrokristalna celuloza
voluminoznosti matrice

agent) Manitol

tablete .
Laktoza monohidrat
. Poboljsanje
Sredst boljs S
FEAStVO Zze PODOTISan) tecivosti/reoloskih svojstava Koloidalni silicij dioksid

tecivosti (glidant D L
(@ ) mjesavine za tabletiranje

UmreZeni polivinilpirolidon
Natrij glikolat
Gelatinirani skrob

Sredstvo za raspadanje Doprinose u¢inkovitom
(disintegrant) raspadanju matrice tablete

Doprinose stabilnosti aktivne
Stabilizator (stabiliser) tvari djelujuci na sadrzane Natrij karbonat
ravnoteze

Polivinilpirolidon
Doprinose vezivanju jedinki Polietilen glikol
u matricama tablete Gelatinirani skrob
Hidroksipropilceluloza

Vezivo (binder)




2.4. Mehanisticki opis procesa mokrog granuliranja

Rast Vlazenje i
Koales_cencu_a Primjenska svojstva nukleacija
Oslojavanje (reologija, mogucnost kompaktiranja,
topivost, tvrdoca, trosljivost, itd.)
f (primarna svojstva:
RVé, RVP, mikrostruktura, oblik)
f(procesna svojstva, \
¥ svojstva ul. struja materijala) f
Bt 8 & A
o by f(proce.s.ni ?ﬁz.ajrf, Smanjenje
Konsolidacija _® formulacijski dizajn) Lom
B l Habanje

g \}

Slika 2.2. Fizicka slika procesa mokrog granuliranja, mehanizmi (potprocesi)
koji upravljaju i usmjeravaju proces mokrog granuliranja.>®

Stohasticko gibanje partikulativne tvari, i njezino odrzavanje jednim od nacina
nasumi¢nog mijesanja te njime potaknuti brojni i nasumicni sudari jedinki poti¢u razvoj
pojedinog elementarnog procesa, mehanizama granuliranja. Mehanisticka slika procesa
granuliranja je kompleksna i sastoji se od sedam mehanizama koji se istovremeno odvijaju i
nadopunjavaju (slika 2.2.).>°

Svaka faza procesa granuliranja utjeCe na svojstva dobivenih granula, njezinu
poroznost, ¢vrstocu, raspodjelu veli¢ina Cestica itd. Istodobnost mehanizama i1 njihova
sinergisticko djelovanje, a time 1 sloZenost fizicke slike ukupnog procesa posljedica su
kontinuiranosti, nasumi¢nosti te mnogobrojnosti sudara Cestica u granulatoru. Time se
granuliranje s pravom opisuje kao kompleksnu inZenjersku disciplinu te joj se pripisuje veliki
znacaj, a ujedno pobuduje i velik interes istrazivaca.

Vec¢ u samom pocetku procesa mokrog granuliranja prisutno je vremensko preklapanje
mehanizama. Poticanjem Cvrstih Cestica u stohasticko kretanje uslijed kosine diska i
rasprSivanjem vezivne formulacije potaknuto je minimalno dva mehanizma granuliranja. U
toj pocetnoj fazi granuliranja za veéinu jedinki u granulatoru ¢e prevladavati vlazenje te

naknadna nukleacija. VlaZenje jedinki je zapravo kapilarna penetraciju kapljica vezivne



komponente u masu ¢vrstoga. Nukleacija predstavlja inicijalni proces sjedinjavanja Cestica s
vezivnom formulacijom i stvaranje primarnih granula ili nukleusa. Do nukleacije moze do¢i i
izvan perioda pocetne faze granuliranja buduci da se pri sudarima trofaznih jedinki moze
istisnuti dodatna koli¢ina veziva za naknadno vlazenje Cesticnih matrica. Jedinke koje nisu
stupile u kontakt s vezivnom formulacijom se u konacnici procesa prepoznaju kao
negranulirani materijal koji je dio izlazne struje materijala. Ukoliko je prisutno slabo vlazenje
dolazi do vrlo Siroke raspodjele veli¢ina nukleusa $to u veéini slu¢ajeva rezultira Sirokom
raspodjelom veli¢ina &estica (RVC), nepoZeljnim svojstvom granuliranog proizvoda. U isto
vrijeme sudar odredene jedinke moze dovesti do istiskivanja kapljevite faze iz granule
odnosno procesa konsolidacije koji uzrokuje gusce pakiranje primarnih Cestice te posljedi¢no
raste gustoca granule.

Mehanizmom koalescencije ili oslojavanja dolazi do rasta jedinke u granulatoru. Dvije
manje jedinke sudarom mogu izazvati nastajanje jedne nove, veée jedinke. Ukoliko je sva
masa jedinki integrirana u strukturu nove, tada se takav rast dviju jedinki u jednu istovjetnu
smatra koalescencijom. Zbog privla¢nih sila na povrSinsku strukturu jedinke moze se vezati
masa vrlo sitnih jedinki. Postojeca jedinka tada raste mehanizmom oslojavanja. Razlika u
mehanizmima rasta je u tome §to je za uspjesSnu koalescenciju nuzan prethodni sudar, a za
oslojavanje prisutnost vrlo malih jedinki a time i izraZenih privla¢nih sila.

Oblik jedinke, njezina veli¢ina, poroznost i tvrdoca te temperatura i uvjeti u procesnoj
jedinici uvjetuju na koji nacin ¢e do¢i do smanjenja u granulatoru. Ukoliko se jedinka
sudarom razdvoji u vece dijelove kazemo da se lomi. Habanje se javlja ukoliko se jedinki
sudarom iz njezine povrsinske strukture odnosno sa rubnih dijelova odnosi odredena masa
sitnih jedinki. Mehanizam habanja ¢e biti vjerojatniji za jedinke manjih sferi¢nosti. Sudari
malih brzina udara teze k smanjenju habanjem, a one velikih brzina lomu jedinki. S obzirom
da habanje rezultira nastajanjem izrazito sitnih jedinki, gotovo svi procesi granuliranja se
nastoje voditi u uvjetima odrzivosti minimalnog habanja.

Tijek ukupnog procesa granuliranja odreden je konkurentno$S¢u pojedinih
mehanizama. Uvjeti u pojedinim volumnim segmentima procesne jedinice posljedica su
sinergistickog utjecaja svih makroskopskih svojstava pri kojima se vodi proces granuliranja.
Izborom makroskopskih svojstava utjeCe se na mikrorazinu procesa, a time i na stupanj
doprinosa pojedinog mehanizma u ukupnom procesu granuliranja. Dakle, na fizicku sliku
procesa mokrog granuliranja u fluidiziranom sloju, te posljedi¢no i na promatrano svojstvo
dobivenog kolektiva jedinki (raspodjelu veli¢ina Cestica) utjecu brojni faktori, makroskopska

svojstva sustava (tablica 2.3.). Energije povrSina pojedinih faza odnosno energija
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medupovrsine supstrat-vezivo, jedno od navedenih makroskopskih svojstva ulaznih struja

materijala jest dio proucavanja ovog rada.

Tablica 2.3. Pregled makroskopskih svojstava koja upravljaju procesom pretvorbe tvari

pri granuliranju u fluidiziranom sloju s taljenjem.

PROCESNA SVOJSTVA SVOJSTVA ULAZNIH STRUJA MATERIJALA

Energije povrsina pojedinih faza odnosno energija

Brzina sredstva za fluidizaciju i :
medupovrSine supstrat-vezivo

Pocetna raspodjela veliCina Cestica, raspodjela veli¢ina

Mase sudjelujucih faza pora te oblik Gestica

Maseni omjeri sudjelujucih faza Viskoznost veziva

Temperatura ulaznog zraka

Vrijeme kontaktiranja

2.5. Definiranje fenomena povrSina i fenomena adhezije

Visak energije na povrsini kapljevine ili krutine povezan je s velicinom slobodne
povrsinske energije 1 ¢vrstoc¢om sila koje treba prekinuti (disperzijske, vodikove, metalne i
dr.). Molekule na povrSini, za razliku od molekula u masi, nalaze se u viSe-energetskom
stanju. Razlog toga je to Sto unutra$nje molekule imaju sve susjedne molekule koje mogu
imati dok grani¢ne molekule imaju manje susjednih molekula od unutrasnjih, stoga molekula
u kontaktu sa susjednom molekulom ima nize energetsko stanje od slucaja kada nije u
kontaktu sa susjednom molekulom. Energija koju je potrebno dovesti da bi se molekula
zadrzala na povrSini, odnosno na jednom odredenom intermolekularnom razmaku, odgovara
¢vrsto¢i postoje¢ih intermolekularnih veza koje valja prekinuti i naziva se energijom
povrﬁine.9 Povrsinska energija ovisi o medumolekulskim silama i moze se podijeliti na
disperzijske (nepolarne npr. Van der Waals) i polarne (npr. vodikova veza) komponente.
Polarne komponente se dalje mogu podijeliti na elektron akceptorske ili elektron donorske
komponente. Polarne molekule imaju razli¢ite omjere akceptor/donorskih komponenti 1 u
veéini sluCajeva jedna komponenta ¢e biti ve¢a od druge. Alkani primjerice zbog postojanja

svega disperzijskih sila medu lancima ugljikovodika imaju izrazito niske slobodne energije

povrsina (Yparafina= 22 MJ m™) i stoga se klasificiraju kao kapljevine niskih slobodnih energija

povrsina. Voda ima znatno vecu energiju povrsine (Yyoda= 72 MJ m?) zbog prisutnosti
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dodatnih sila medu molekulama, vodikovih veza. Ziva jest kapljevina izrazito visoke
slobodne energije povrsine ()yya = 465 mJ m-z) zahvaljujuci jakim metalnim vezama.’ Prema
tome veli¢ina energije povrsine, y ilustrira prisutnost te jainu veza izmedu molekula. Fowkes
prvi iznosi pristup aditivnosti komponenata slobodnoj povrsinskoj energiji i pretpostavlja da
se ukupna energija povrsine (y) sastoji od razli¢itih komponenata povrsinske energije od kojih
svaka potjece od medumolekulnih i meduatomskih sila na medupovrsini:
y=r (1)

gdje je je yslobodna energija povrsine, indeks d se odnosi na disperzijske sile, i na inducirani
dipol-dipol, p na dipol-dipol, h na vodikovu vezu, = na © vezu, ad na akceptor-donorske
interakcije, e na elektrostatske sile.

Energija povrsine i napetost povrSine opisuju isti fenomen: razliku energetskog stanja
molekula na povrsini u odnosu na molekule u masi materijala. U praksi, slobodna energija
povrsina krutina niskih energija i napetost povrsine upotrebljavaju se kao zamjenjivi termini s

istim simbolom y i ekvivalentnim jedinicama N m™ odnosno mJ m™.

Termodinamicki gledano napetost povrsine, y predstavlja promjenu Gibbsove slobodne

energije povrsine sustava (G) sa povrSinom sustava, uz konstantnu temperaturu i tlak:

(/) @

Gibbsova slobodna energija povrsine, G° predstavlja visak slobodne energije dijela sustava
koji je u vezi s povrSinom, odnosno odgovara razlici ukupne slobodne energije povrSine
sustava, G i slobodne energije sustava u masi, G:
G>=G-G”° (3)
Poveznica napetosti povrsine, v i energije povriine, G° dana je dakle njihovim preciznim,
termodinamickim znacenjem:
y=6°+A( B/ ), @)
Iz navedenog proizlazi da ée energija povriine G® biti jednaka napetosti povrsine y ukoliko se
G ne mijenja sa porastom povr§ine.7
Fenomen adhezije intenzivno se istrazuje ve¢ duzi niz godina. U pokuSaju da se
objasni fenomen adhezije postavljene su razne teorije, ali nijedna pojedinacna teorija ne daje
potpuno i dostatno objasnjenje adhezije. Pojam adhezija dolazi iz latinskog jezika adhaerere,
Sto je sloZenica dviju rije¢i ad+haerere i znaci lijepiti se.’ Adhezija se moZe opisati kao jakost
interakcija na granici faza dvaju razli€itih tijela, a posljedica je djelovanja sila izmedu atoma

ili molekula. Sile privlacenja biti ¢e to jace kada su molekule blize, a razlika izmedu
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pozitivhog i negativnog naboja veéa. Adhezijske sile nastaju kao rezultat molekulskih
interakcija primarnih i sekundarnih sila. Najucestalije sile kojima treba pridodati vaznost kada
je rije¢ o adheziji su sekundarne van der Waalsove sile, a ukljucuju polarne sile koje su
rezultat orijentacije permanentnih elektri¢nih dipola i indukcijskog utjecaja permanentnih
dipola na polarizibilne molekule, zatim Debeye indukcijske sile koje nastaju kada se
elektronski oblak atoma ili molekule deformira djelovanjem susjednog dipola ili iona i
disperzijske (Londonove) sile koje potjecu od unutrasnjeg kretanja elektrona i postoje izmedu
svih vrsta atoma i molekula. Adheziv jest tvar koja nanesena na odredenu povrSinu faze
potice stvaranje adhezijskog spoja. Usporedi li se teorijsko objasnjenje s ovim radom moze se
zakljuciti da je vezivo adheziv, a adhezijski spoj prakti¢ne vaznosti jest granula. Adheziju,
radi §to boljeg objasnjenja, mozemo razmatrati sa viSe razina i to kao fundamentalnu te
prakti¢nu adheziju, iako ih neki autori svrstavaju pod isto.’

Fundamentalna adhezija odnosi se na sile izmedu atoma na medupovrSini
(medupovrsinske sile). Stoga se Cesto naziva 1 “pravom adhezijom”. Vrijednosti
fundamentalne adhezije mogu se izraunati primjenom odgovarajuceg teoretskog modela ili
se mogu dobiti eksperimentalnim mjerenjem. Rad adhezije se smatra osnovnom mjerom
fundamentalne adhezije.

Prakti¢na adhezija ne ovisi samo o molekularnim interakcijama ve¢ i o uvjetima
stvaranja adhezijskoj spoja, mehanickim karakteristikama komponenata, veli¢ini i obliku
uzoraka te drugim faktorima. Prakticna odnosno eksperimentalna adhezija se odreduje
destruktivnim testovima 1 izraZava se brojem koji je rezultat smicnog, vlacnog ili nekog
sli¢nog testa. Ovi testovi izraZzavaju mjeru prakti¢ne adhezije odredenog slijepljenog spoja 1
odgovaraju na pitanje o ¢vrstoci adhezijskog, slijepljenog spoja. Nacin popustanja u testu
moze biti adhezijski (do popustanja dolazi na medupovrSini izmedu dvije faze), kohezijski (do
popustanja dolazi unutar jedne faze) ili popustanje moze biti mjeSavina oba nac¢ina. Ni jedan
od spomenutih nac¢ina popustanja ne izrazava direktnu mjeru fundamentalne adhezije, ali svi
prakticni testovi daju broj¢ane rezultate koji indirektno odraZavaju medupovrSinske sile,
odnosno fundamentalnu adheziju. Dakle, praktiéna adhezija jest indirektna mjera
fundamentalne adhezije. Prakti¢na adhezija za granulu kao adhezijski spoj odnosno proizvod
bila bi iskazana numerickom vrijednosti koja bi bila rezultat eksperimentalnog testa
degradacije pojedine granule. Takva broj¢ana vrijednost svakako bi bila indirektna mjera

fundamentalne adhezije.’
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2.5.1. Rad adhezije i kohezije
Rad je potreban kako bi se stvorila nova povrsina. Rad kohezije moze se definirati kao
rad potreban za razdvajanje istorodne materije dok se rad adhezije moze definirati kao rad

potreban za razdvajanje podru&ja dviju razlicitih faza.®

v v ; v
|
| ’Ylv I 'Yy
‘Y| ] ’YI Y 'Y‘ v - /
......... >— s
| s
| s
a) b) c) d)

Slika 2.3. Stupci kapljevine i krutine pri razdvajanju i spajanju te njihove energije grani¢nih
povrsina u atmosferi para (zrak), v: a) stupac kapljevine (I); b) razdvojeni stupci kapljevine
(); c) razdvojeni stupac kapljevine (1) i stupac krutine (s); d) spojeni stupci kapljevine i
Krutine.

Na slici 2.3.a) prikazan je stupac kapljevine, 1, gdje je energija medupovrsine (yll) oznacene
crtkanom linijom jednaka O, jer se radi o istorodnom materijalu. Razdvajanjem stupca
tekucine po oznacenoj povrsini stvorit ¢e se dvije nove grani¢ne povrSine izmedu tekucine 1
okolnog zraka (slika 2.6.b), a za to ¢e biti potrebna energija koja je jednaka energiji
novonastalih grani¢nih povrSina. Buduéi se ovdje radi o razdvajanju istorodne materije
govorimo o koheziji pa mozemo napisati da je rad kohezije:

W, =2y, (®)
Dakle, ako za primjer uzmemo vodu bit ¢e potreban rad jednak dvostrukoj povrSinskoj
napetosti vode 2 x 72,3 = 144,6 mN/m.’
Kod adhezije se kontakt krutine sa povrSinom tekucine ostvaruje dodirom cijele povrSine
krutine s povrSinom tekuéine, i to obi¢no nazivamo kontakt “lice na lice”. Kao §to se vidi iz
slike 2.6.c) energija sistema prije kontakta je Exgc = yiv + Vsv, 9dje j€ ysy energija povrsine
krutine u kontaktu s zrakom ,a energija sistema nakon kontakta na slici 2.6.d je Ex .4 = sl

Rad adhezije jednak je razlici tih dviju energija dakle:
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W, =Ez6c - Ezsq (6)
Dakle rad adhezije prema Dupréu determiniran je jediniénom energijom (energija po jedinici
povrsine) potrebnom za razdvajanje faza kruto-tekuce:

Wa =7 + 75 7 (7)
gdje je: Wa termodinamicki rad adhezije, ysy slobodna energija povrSine Krutine u kontaktu sa
zrakom,y), slobodna energija povrSine kapljevine u kontaktu sa zrakom te yy slobodna
energija medupovrSine krutina-kapljevina. Navedeni izraz poveznica je dakle
termodinamickog rada adhezije i slobodnih energija povrsina pojedinih faza.

Rad adhezije ne moze se direktno izracunati primjenom Dupréove jednadzbe iz
razloga Sto energije grani¢nih povrSina kruto-zrak (ysy) 1 Kruto-tekuce (ys) nisu mjerljivi
parametri. Stoga se rad adhezije izra¢unava indirektno mjerenjem kuta kvasenja testnih
kapljevina poznatih energija povrsina na povrs$ini ispitivane krutine. Kontaktni kut smatra se
indirektnom mjerom rada adhezije odnosno fundamentalne adhezije.

Harkins i Feldman pridaju znacaj razlici rada adhezije i rada kohezije i oznadavaju je

ravnoteznim koeficijentom kvaSenja, S:

S=W_ -W (8)

a Cc

odnosno:

S=Ve VvV ©)
Slobodna energija medupovrsine krutina-kapljevina, parametar pg jest pokazatelj dobre
odnosno loSe adhezije. Naime, gledano sa termodinamickog stajaliSta Sto je vrijednost g
niza, ¢vrstoca adhezijskog spoja ¢e biti ve¢a odnosno kazemo egzistira svakako bolja,
povolijnija adhezija. Zeljeno minimiziranje vrijednosti ), koje se nastoji postiéi
priblizavanjem vrijednosti ysy i )}y, logi¢no je (izraz 7) rezultira veCom vrijednosti rada

adhezije.’

2.5.2. Kontaktni kut

Kapljevina smjeStena na supstrat, ovisno o afinitetu prema krutini, pokazati ce
tendenciju da ostane kao kap s ogranicenim podru¢jem kontakta ili ¢e se razliti 1 pokriti krutu
povrsinu. Svakoj medupovrsini krutina-kapljevina, krutina-zrak ili kapljevina-zrak moze se
pripisati slobodna energija medupovrsine ili napetost povrsine ()s), Ysy 0dnN0Sno yy). AKo iz

toCke gdje se sastaju sve tri faze povucemo tangentu sa rubom kapi tada ¢e tangenta s

povrsinom krutine zatvarati kut koji nazivamo kontaktni kut, 8. Pri tome ¢e u stanju ravnoteze
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suma energija na granicnim povrSinama krutina-kapljevina (yq), kapljevina-zrak(y), i
krutina-zrak (ysy ) biti jednaka 0. Kontaktni kut se moze opisati kao mjera vlazenja krutine

kapljevinom. Normalna komponenta 7,Sind uravnotezena je s jednakom i suprotnom

adhezivnom silom F uzrokovanom povrSinskom energijom krutine kao §to je prikazano na

slici 2.4.

Kap
kapljevine

Slika 2.4. Kut kvasenja i sile povrSinskih napetosti izmedu faza:
zrak (v), kapljevina (1) i krutina

Medusobni kontakt kapljevine 1 krutine, odnosno afinitet izmedu dviju faza objasnjava
se pojmom vlazenja. Ako je kut kvaSenja 6 manji od 90° smatra se da tekucina dobro kvasi
krutinu odnosno ima vrlo dobar afinitet, a ako je kut kvasenja veci od 90° tekucina kvasi lose
ili ne kvasi krutinu (posjeduje slabi afinitet). Kapljevine izrazito niskih slobodnih energija
povrsina (pr. alkani) ¢e jako dobro ili potpuno kvasiti povrSinu supstrata pa ¢e i1 kut kvasenja
biti vrlo malen ili 0. Ziva primjerice jest kapljevina izrazito visoke slobodne energije povrsine
(YHg™>>Ys) te Ce stoga i pokazivati vrlo visoke vrijednosti kontaktnoga kuta odnosno kazemo
da se formira kap sa ograni¢enim podru¢jem kontakta.” Ovisnost povrinskih napetosti
komponenata 1 ravnoteZnog kontaktnog kuta definira se Youngovom jednadzbom:

7, COSO=7y,, -7y (10)

Kombinacijom Youngove jednadzbe (izraz 10) i Dupréove jednadzbe (izraz 7) dobivena je

poveznica termodinamickog rada adhezije s kontaktnim kutom odnosno Young-Dupré
jednadzba:

W, =y, (1+cos) (11)
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Pomocu navedena izraza moze se izraCunati (indirektno) rad adhezije buduéi su
povrsinska napetost tekucine i kut kvaSenja mjerljivi parametri. Moguénost usporedbe
teorijske/fundamentalne i prakticne/ eksperimentalne adhezije zahtjeva poznavanje rada
adhezije. Uspostavljanje kontakta izmedu dvije faze na nivou molekula nuzan je uvjet za
ostvarivanje adhezijske veze. Termodinamicki pristup adheziji definiran teorijom kontaktnog
kuta ima prednost pred ostalim teorijama adhezije, budu¢i ne zahtijeva poznavanje
mehanizma na razini molekula, ve¢ razmatra ravnotezni proces na medupovrsini kruto-tekuce
na prethodno opisani nacin; Kkapljica se razlijeva po krutoj povrSini dok se ne uspostavi
ravnotezno stanje.’

Prema Youngovoj jednadzbi, uz uvjet da je kontaktni kut & 0 i uz pretpostavku da je
ravnotezni tlak zanemaren, vrijedi kriterij spontanog kvasenja:

Vo2V + (12)
Kada je & = 0 tekuéina potpuno kvasi i spontano se razlijeva preko povrSine krutine brzinom
koja ovisi o viskoznosti tekuéine i hrapavosti povrsine. Kriterij spontanog kvasenja (izraz 12)
odrziv je za kapljevine niskih slobodnih energija povrsina y<ps. Takve kapljevine, kapljevine
koje u potpunosti kvase supstrat su izrazito nepolarni sustavi (pr. alkani). Navedeni kriterij
moze se izraziti i primjenom ravnoteznog koeficijenta kvasenja, S (izraz 9):

7SV2]/S|+7/|VSZO (13)

Za kapljevine visokih slobodnih energija povrsina, y1>7s izraz 12 vise nije odrziv pa kazemo
da u tom slucaju vrijedi rezim ne-kvasenja. Kontaktni kut kod takvih polarnih sustava jest
znatno izrazeniji odnosno #> 0°. Tada je S negativan odnosno:

Vs TV > Ve (14)

Dakle, parafin ¢e u potpunosti kvasiti supstrat odnosno njegov kontaktni kut bit ¢e 0, a
Ziva primjerice ¢e pokazati izrazito veliki kontaktni kut odnosno izrazito mali afinitet prema
doti¢nom supstratu (izrazito hidrofobna kapljevina). Vazno je napomenuti da je za postizanje
dobre adhezije spontano kvaSenje nuzan kriterij, ali ne i dostatan. Naime, postoje slu¢ajevi
gdje su uvjeti za spontano kvaSenje zadovoljeni, ali je ¢vrstoca veze izrazito slaba.

Teorija kontaktnih kutova izvedena je na temelju pretpostavke da je povrSina krutine
idealna, kemijski homogena, tvrda i ravna.” Takoder se pretpostavlja da se na medupovrsini
izmedu krute i kapljevite faze ne dogadaju kemijske reakcije ili fenomeni adsorpcije koji bi
uzrokovali promjene u strukturi povrSine krutine. Pod ovim uvjetima teorija pretpostavlja
postojanje jednog ravnoteznog kontaktnog kuta odredene kapljevine na krutini. Odstupanje

vecine krutih tvari na kojima se mjeri kontaktni kut od idealne krutine uzrokuje pojavu
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histereze kontaktnog kuta. Histereza dodirnog kuta pojavljuje se gotov u svim realnim
sustavima. Njena pojava pripisuje se kemijskoj i morfoloskoj heterogenosti povrsine,
hrapavosti, bubrenju, interdifuziji, promjeni i1 deformaciji povrsine, i/ili necCisto¢ama
prisutnim u kapljevini koje mogu reagirati s povr§inom. Ako je povrSina hrapava kontaktni

kut je veéi nego kod glatke povrSine istog kemijskog sastava.

2.5.3. Modeli za procjenu slobodne energije povrsine

Kao $to je ve¢ spomenuto, realne povrsine su heterogene odnosno "neciste”. Na jednoj
istoj jedinki mogu biti prisutne i hidrofobne i hidrofilne skupine, razni ioni te ostale
adsorbirane jedinke (neéistoce, povrsinski aktivne tvari). Stoga, u procjeni ukupne energije
povrsine nuzno se koriste odredene aproksimacije. U prvoj aproksimaciji razmatra se da je
ukupna slobodna energija povrSine odredene faze (i odnosno j) sastavljena od disperzijske i
polarne komponente:

vo=yt + P (15)

Navedene komponente odrazavaju kemijski karakter povrsine: polarna komponenta ukazuje
na prisutnost vodikovih veza te ostalih polarnih interakcija dok disperzijska komponenta
upucuje na postojanje van der Waalsovih interakcija.
Kada ¢vrsta i1 kapljevita povrSina dolaze u kontakt, disperzijske i polarne komponente
njihovih energija povrsina (Ysg I yig 0dnOSNO ysp i yip) medusobno djeluju na nacin da
reduciraju ukupnu slobodnu energiju medupovrsine krutina-kapljevina, yg. U kvantitativnom
predvidanju takvih interakcija koriste se razni modeli.?

Good-Girifalcov model pretpostavlja da je slobodna energija medupovrsine, )y,

izmedu dvije faze, geometrijska sredina slobodne energije povrSine svake faze pojedinacno

umanjena za parametar interakcije ¢:
o AG;

' J4GLAG (16)

Povezivanjem ove pretpostavke (izraz 16) s Youngovom jednadzbom definira se slobodna
energija medupovrSine Krutina-kapljevina, ps 1 slobodnu energiju povrSine-Krutine, s
odnosno y;:

42

sl

yslzyl(wl'ﬂa)se (17)
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_ . (1+cose) (18)
7/5 - 7/| %@SZI

Teorijske pretpostavke i eksperimentalni rezultati potvrdili su da u sustavima u kojima se na
medupovrsini uspostavljaju samo disperzijske interakcije vrijedi da je ¢ = 1. Teorijski
definiran parametar ¢ u ostalim sustavima znacajno odstupa od eksperimentalnih vrijednosti.
Owens-Wendtov model je empirijski model koji se zasniva na pretpostavci da je suma
doprinosa disperzijske yid i polarne komponente y" slobodnih energija danih povrsina (i),
odnosno (j), jednaka slobodnoj povrsinskoj energiji faze:
vi=vi 1’ (19)
Prema Owens-Wendtovom modelu slobodna energija medupovrsine ukljucuje i pretpostavku
gdje je slobodna energija medupovrsine jednaka geometrijskoj sredini slobodnih energija

povrsina dviju faza (i, j) u kontaktu:
va=ri+y; 2007 V2 -2yt ) (20)

Primijenimo li izraz za interakciju ¢vrsto-kapljevito dobivamo:
va=rvotn-2rin Ve-2Arin ) (21)

Uvrstavanjem navedenih uvjeta u Youngovu jednadzbu slijedi:

rullrcos8)= (7 V2 +(rPr2 ) (22)

Sustav dviju jednadzbi definira se mjerenjem kontakinog kuta dviju tekuéina poznatih
vrijednosti slobodne povrSinske energije i njihovim uvrStavanjem u jednadZbe dobiva se
rjesenje koje odreduje vrijednosti disperzijske i polarne komponente za ispitivanu krutinu.
Ovaj model se primjenjuje za odredivanje slobodne povrSinske energije sustava visokih
energija.

Wuov model se koristi za odredivanje slobodne povrSinske energije sustava niskih
energija, a predlaze nesSto drugaciju aproksimaciju. Uz aditivnost komponenata ukljucuje i
pretpostavku da je slobodna energija medupovrsine jednaka harmonijskoj sredini slobodnih
energija povrsina pojedinih faza u kontaktu, sto ga razlikuje od prethodnih modela koji se
temelje na geometrijskoj sredini:
4yly] AP (23)
ve +ri yi+yf

75|=7/s+7/|
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Kiselo-bazna teorija predlozena od Fowkesa, daje definiciju slobodne povrsinske

energije prema jednadzbi:

LW ab

Vi=Yi 17 (24)
gdje je :
yLW— Lifshitz — van der Waalsov parametar slobodne povrsinske energije (= y¢ )
yab — kiselo — bazni doprinos slobodnoj povrsinskoj energiji.
Prema Lewisu tvari u kontaktu mogu imati sposobnost da budu elektron par donori ili/i
elektron par akceptori. Na tim pretpostavkama se razvila kiselo — bazna teorija.
Dakle, prema Lewisovim pretpostavkama definirane su komponente slobodne povrSinske
energije tvari:

yLW— Lifshitz — van der Waalsov parametar slobodne povrsinske energije

y+ — kiselinski parametar slobodne povrSinske energije

¥ — bazni parametar slobodne povrsinske energije
Doprinosi Lifshitzovog parametra medupovrSine i kiselo — baznog karaktera tvari

interakcijama na medupovrsini definirani su koriStenjem gore navedenih parametara.

Vi =Vi +75 (25)

3 26
yilj_w :7/iLW _H/Jl__w _2\/7/iLW7/}_W :(\/7iLW _\/}/Jl__w) (26)

SR ) 2

Kombiniranjem jednadzbi kiselo-bazne teorije s Youngovom jednadzbom definiran je model

kiselo-bazne teorije:

7 @rcos0) =2y Ay Ny ) )

Na temelju proizvoljne relacije za vodu koja je odabrana kao referentna testna tekucéina
odredeni su kiselo — bazni parametri testnih tekucina. Kiselo—bazni parametri definirani su na

temelju vrijednosti y, = 72,8 mI m? iy, = 21,8 mJ m? za vodu:
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yy =y, =25°omim* (29)

Odredivanje komponenata slobodne povrSinske energije ispitivane tvari yLW, y+, A
omogucava eksperimentalno definiran sustav tri jednadzbe (28) s tri nepoznanice gdje svaka
vrijedi za jednu testnu kapljevinu. Ukoliko je materijal monofunkcionalan (y = 0ili y =0)
ili je inertan (y = y = 0) kiselo — bazna komponenta povrsinske energije biti ¢e nula.’

U ovom radu koristeni su isklju¢ivo Owens-Wendtov model te Wuov model za procjenu

pripadajucih slobodnih energija povrsina.
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3. METODIKA

3.1. Ispitivani sustav — ulazne i izlazne procesne struje pri granuliranju taljenjem

U okviru ovog rada, koriSteni su rezultati prethodno odradenog granuliranja u
fluidiziranom sloju s taljenjem, u svrhu daljnjeg razmatranja i karakterizacije istog procesa,
ali na mikrorazini procesa.

Ulazne struje materijala u procesu granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem su:
zrak (sredstvo za fluidizaciju) i razmatrani disperzni sustav. Disperzni sustav ¢ine disperzna
faza, partikulski sustav koji se nastoji okrupniti i kontinuirana faza, vezivo. U prvom slucaju
kao disperzna faza koristena je mikrokristalna celuloza Avicel® PH 101 (FMC Corporation,
Philadelphia, SAD) dok je u drugom sustavu koristena laktoza monohidrat (Lachner s.r.o.,
Neratovice, Republika Ceska). Polietilen glikol (PEG) 4000 (Acros Organics, New Jersey,
SAD), primijenjen kao kontinuirana faza, zaprimljen je u obliku plocica te ga je prije
izvodenja procesa granuliranja bilo potrebno usitniti u kuglic(nom mlinu. U daljnjim
ispitivanjima koristena je ona granulacija polietilen glikola koja se pokazala najboljom,
odnosno ona koja je rezultirala najboljim granulatom (veli¢inski interval 180-355 pm).

Izlazna struja materijala u procesu granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem je
kolektiv jedinki u ¢ijoj populaciji su prisutne neokrupnjene jedinke (inicijalni prasak) i
svojom ve¢om zastupljenoscu granule. Granula je kompleksna matrica ¢vrste faze, kapljevite

faze (veziva) te plinske faze (zadrzani zrak).>®

3.2.  Procesna jedinica — granulator s fluidiziranim slojem

Granuliranje mikrokristalne celuloze i laktoze monohidrata provedeno je u procesnoj
jedinici laboratorijskog mjerila, granulatoru s fluidiziranim slojem. Sam procesni prostor je
konusnog oblika s malim staklenim dijelom za pracenje fluidizacije. U gornjem djelu konusa
nalazi se filtar koji onemoguc¢ava odlazak jedinki van procesnog prostora u struji zraka dok se
donji dio sastoji od raspodjelne resetke koja zadrzava sloj ¢vrstog i omogucuje ulaz zraka Koji

se upuhuje preko kompresora.
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3.3.  Mjerenje kontaktnog kuta te procjena parametara medupovrsine prasak-
Vezivo

U karakterizaciji svojstava povrSine granule kao adhezijskog spoja koriStena je

eksperimentalna tehnika odredivanja kontaktnog kuta goniometrom prikazanim na slici 3.1.

Slika 3.1. Fotografija uredaja za odredivanje kontaktnog kuta, goniometar OCA 20
(DataPhysics Instruments GmbH, Filderstadt, Savezna Republika Njemacka).

Buduéi mikrokristalna celuloza i laktoza monohidrat u svojoj praskastoj formi nisu
prikladni za mjerenja goniometrom, prethodno ih je bilo potrebno tabletirati. Mjerenja
kontaknog kuta provedena su na uzorcima tableta laktoze monohidrata, mikrokristalne
celuloze te polietilen glikola. Pri mjerenjima su koristene testne kapljevine poznatih
vrijednosti slobodne povrSinske energije: voda, dijodometan i glicerol. U ovome radu,
kontaktni kut mjeren je metodom polozene kapi, odnosno sessile drop metodom. Kap se
stavlja na kompaktnu povrSinu, te se naknadno rasprostire ovisno o njezinom afinitetu
(izraZzenoj hidrofilnosti/hidrofobnosti) prema doti¢noj povrsini. Kontaktni kut, koji jest
pokazatelj afiniteta prianjanja tih dviju faza, odredio se rjesavanjem Laplace-Youngove
jednadzbe. Glavni nedostatak ove tehnike jesu znatne poteskoce u dobivanju reproducibilnih
podataka. Rezultati su ekstremno senzitivni o na¢inu na koji je pripremljena promatrana

povrSina te o poroznosti kompaktne povrSine. Metoda visece kapi, odnosno pendant drop
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metoda predstavlja standardnu metodu mjerenja povrSinske i medupovrSinske napetosti.
Kapljica testne kapljevine formira se na donjem kraju igle za doziranje. Oblik kapljice rezultat
su dviju sila. Sila gravitacije izduzuje kapljicu, a napetost povrSine nastoji drzati kapljicu u
sfernom obliku kako bi se minimizirala povrSina. Karakteristicno za ravnotezno stanje jest
zakrivljenost oblika kapi. Ta ravnotezna sila je matemati¢ki tocno definirana Young-
Laplaceovom jednadzbom. Tako se iz oblika kapi moze proracunati povrSinska i
medupovrsinska napetost. Metodom visece kapi pokuSala se izmjeriti povrSinska napetost
polietilen glikola, ali zbog njegove izrazito velike viskozonosti te nemoguénosti zadrzavanja u
teku¢em stanju jer na sobnoj temperaturi odmah prelazi u krutinu, ovaj eksperiment nije
uspio.

Mjerenja su provedena na sljede¢i nac¢in: uzorak je postavljen na radni stol uredaja, s
definiranim osvjetljenjem i fokusom kamere. Racunalno vodeno doziranje kapi omogucilo je
toc¢no definiranje volumena kapi protjerane kroz iglu. Po 3-5 kapi volumena 1 pl, svake testne
kapljevine, kapnuto je na svaki uzorak, s pomakom po x osi za svaku kap. Kap je ostala visjeti
u zraku iznad uzorka dok radni stoli¢ s uzorkom nije bio ru¢no dignut tako da kap dode u
kontakt s uzorkom. Citav postupak je sniman, §to je kasnije omoguéilo mjerenje kontaktnog
kuta u tocno odredenom trenutku nakon doticaja s povrSinom uzorka, §to je od velike
vaznosti, budu¢i da se kontaktni kut mijenja u odredenom vremenu. Za pojedinu testnu
kapljevinu dobivena je srednja vrijednost kontaktnog kuta. U Owens-Wendtov te Wuov
model uvrstene su srednje vrijednosti kontaktnih kutova za izraGunavanje slobodne energije
povrsine. Metode racunanja su integrirane u program SCA 21 na racunalu. Za raCunanje
prema Owens-Wendtu koriste se literaturni podatci prema Stromu za dijodometan i vodu te
podaci prema Van Ossu za glicerol. Na isti nacin se provodi racunanje prema Wuu. Navedene
metode zahtijevaju koriStenje barem dvije testne tekucine s poznatim napetostima povrsSine i
njihovim disperzijskim i polarnim komponentama. Proracunate vrijednosti slobodne
povrsinske energije mikrokristalne celuloze, laktoze monohidrata i polietilen glikola koristene
su za proracun parametara adhezije dva adhezijska spoja (MCC/PEG i1 L/PEQG):
termodinamickog rada adhezije Wy, slobodne energije medupovrsine ys 1 koeficijenta

razlijevanja, S.
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4. REZULTATI

Tablica 4.1. Vrijednosti povrsinskih napetosti
koristenih testnih kapljevina te njenih komponenata

TESTNA
KAPLJEVINA
VODA (Strim) 72,80 21,80 51,00
GLICEROL
64,00 34,00 30,00
(Van oss)

DIJODOMETAN
(Strom)

50,80 50,80 0,00

Tablica 4.2. Odredeni kontaktni kutovi te slobodne energije povrsine
procijenjene Owens-Wendtovim modelom

ENERGIJA

UZORAK KONTAKTNI KUT (O) POVRSINE (mN m‘l)
VODA | GLICEROL | DIJODOMETAN

POC';-:'IEIIBLLEN 245+30 | 335+21 217+04  |5881 |47,27 | 11,54

MIKEORRSTANA | 387220 | 304213 322+12  |5830 | 4328 | 15,02

\ éﬁgﬂ?ﬁm i 232+31 262+14  |6184 |4572 | 1612
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Tablica 4.3. Izracunati parametri adhezije (Owens-Wendtov model)

UZORAK PARAMETRI ADHEZIJE (mN m'l)
¥ MCCIPEG W mccrec S
MCC/PEG
0,32 116,79 -0,83
Y LIPEG W Lrec S
L/PEG
0,39 120,26 2,64

Tablica 4.4. Izracunati rad kohezije

UZORAK W, (mN m™)

POLIETILEN GLIKOL 117,62

MIKROKRISTALNA 116,60
CELULOZA

LAKTOZA MONOHIDRAT 123,68

Tablica 4.5. Odredeni kontaktni kutovi te slobodne energije povrsine
procijenjene Wuovim modelom

ENERGIJA
KONTAKTNI KUT (°) ) .
UZORAK POVRSINE (mN m™?)
VODA | GLICEROL | DIJODOMETAN
POLIETILEN 245+30 335+21 21,7+ 0.4 6137 | 47,33 | 14,04
GLIKOL
MIKROKRISTALNA | 337120 304+13 322412 60,17 | 4353 | 16,64
CELULOZA
LAKTOZA - 232+31 26,2+ 1,4 63,68 | 4584 | 17,84
MONOHIDRAT
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Tablica 4.6. Izracunati parametri adhezije (Wuov model)

UZORAK PARAMETRI ADHEZIJE (mN m'l)
Y MCCIPEG W mccrres S
MCC/PEG
0,38 121,16 -1,58
Y LIPEG W Lpec S
L/PEG
0,48 124,57 1,83

Tablica 4.7. IzraCunati rad kohezije

UZORAK W, (MN m™)

POLIETILEN GLIKOL 122,74

MIKROKRISTALNA 120,34
CELULOZA

LAKTOZA MONOHIDRAT 127,36
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S. RASPRAVA

Ovo istrazivanje proizlazi iz prethodnih istrazivanja fenomena granuliranja.
Eksperimentima sadrzanim prijaSnjim istrazivanjem nastojala se provesti uspjeSna fizicka
pretvorba pomoc¢ne tvari farmaceutske industrije, mikrokristalne celuloze u formulaciju koja
bi bila pogodnija za proizvodnju tablete kao konacnog dozirnog oblika za oralnu primjenu.
Mikrokristalna celuloza nastojala se okrupniti u stohastickom okruzenju fluidiziranog sloja
taljenjem uz primjenu polietilen glikola kao veziva.

U Sirokom rasponu procesnih uvjeta granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem nije
ostvaren primjetan i odrziv rast jedinki mikrokristalne celuloze primjenom polietilen glikola
kao veziva. Odnosno, u testiranom rasponu makroskopskih svojstava nije ostvareno uspjesno
granuliranje, a izlazni procesni tok je zapravo bio inicijalna praskasta tvar u kojem se nazirala
pokoja preokrupnjena matrica ¢vrstoga.

Druga tvar koja takoder osigurava dostatnu voluminoznost mnogih formulacija tableta,
laktoza monohidrat uspjesno je granulirana primjenom istog veziva i za iste procesne uvjete
dobiven je sustav okrupnjenih jedinki izvrsnih primjenskih svojstava. Time, primijecena je
izrazita razli¢itost odziva procesa na razini procesnog prostora (na makrorazini procesa) u
uvjetima identi¢nih procesnih svojstava i istog veziva.

Premisa ovoga rada je da u sluCaju granuliranja mikrokristalne celuloze izostaje
povoljan razvoj dogadaja na mikrorazini procesa, a time posljedicno i na mezorazini te
makrorazini procesa. Pretpostavka je da je mikrorazina procesa granuliranja laktoze
monohidrata u uvjetima istog dinamickog okruzenja i veziva znatno povoljnija te stoga i
rezultira dobrim odzivom procesa na makrorazini sustava odnosno uspjesnim ukupnim
efektom okrupnjavanja (net enlargement effect) te granulatom izvrsnih primjenskih svojstava.

Svako uspjesno granuliranje zapocinje dobrim vlazenjem odnosno prisutnoS¢u dobrih
interakcija izmedu jedinki praskaste tvari 1 kapljevitog veziva. Dobro vlazenje, odnosno
prisutnost dobrih interakcija praSak-vezivo na mikrorazini fenomena jest nuzan preduvjet za
uspjesno granuliranje. U odsustvu dobrog vlaZenja izostaje 1 dobro granuliranje.

Stoga, ovim istrazivanjem nastojala se sagledati mikrorazina granuliranja
mikrokristalne celuloze i laktoze monohidrata u prisutnosti kapljevitog polietilen glikola sa
stajaliSta ostvarenih interakcija na medupovrSinama prasak-vezivo. Pri kvantitativnom
predvidanju sadrzanih interakcija koristeni su dvoparametarski modeli, Owens-Wendtov i
Wuov model. Primjenom tih modela nastojale su se procijeniti energije medupovrSina od

znacaja te pripadajuce vrijednosti termodinamickog rada adhezije 1 koeficijenta kvaSenja.
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Energije povrSina pojedenih faza odnosno energija medupovrSine suptrat-vezivo,
svojstvo je ulaznih struja materijala koje je sagledano u ovome radu. Makroskopska svojstva
znatno utjeCu na fizicku sliku procesa mokrog granuliranja u fluidiziranom sloju te
posljedi¢no i na svojstva dobivenih kolektiva jedinki. Razmatranjem dva adhezijska spoja
odnosno dvije medupovrsine bilo je nuzno detektirati termodinamicke pokazatelje kako bi se
potvrdilo koji proucavani sustav je kompatibilniji.

U karakterizaciji svojstava povrSine granule kao adhezijskog spoja koriStena je
eksperimentalna tehnika odredivanja kontaktnog kuta goniometrom. Mjerenja kontaktnog
kuta provedena su na uzorcima mikrokristalne celuloze, laktoze monohidrata te polietilen
glikola s testnim kapljevinama poznatih vrijednosti povrSinski napetosti. Kao testne
kapljevine koriStene su voda, dijodometan i glicerol. Buduéi da se za laktozu nije mogao
odrediti kontaktni kut primjenom vode kao testne kapljevine jer je zbog izrazito velike
polarnosti laktoze, kao i vode, doSlo do razlijevanja, tj. otapanja kapljice vode, podatci
dobiveni za mikrokristalnu celulozu i polietilen glikol nisu bili koriSteni prilikom procjene
slobodne energije povrSine matematiCkim modelima. Prema literaturnim podacima,
kombinacija glicerola i dijodometana, kao testnih kapljevina prilikom mjerenja kontaknog
kuta, vrlo je pogodna zbog polarnosti glicerola odnosno nepolarnosti dijodometana.>’
Vrijednosti izmjerenih kontaktnih kutova prikazane su u tablici 4.2.

Upotrebom navedenih testnih kapljevina procijenjena je slobodna energija povrsine te
su izracunati parametri adhezije. Vrijednosti povrSinskih napetosti te njenih komponenata
koje su se koristile za izra¢un slobodne energije povrsine uzoraka prikazane su u tablici 4.1.
Primjenom Owens-Wendtovog modela geometrijske sredine te Wuovog modela harmonijske
sredine omogucena je procjena slobodnih energija povrSina pojedinih faza. Procijenjene
vrijednosti slobodne povrsinske energije uzoraka koriStene su u nastavku za proracun
parametara adhezije: termodinamickog rada adhezije, slobodne energije medupovrSine te
ravnoteznog koeficijenta kvasSenja.

Parametri adhezije parova mikrokristalna celuloza/polietilen glikol i laktoza
monohidrat/polietielen glikol prikazani u tablicama 4.3. i 4.6. ukazuju na znacajne razlike
medupovrsinskih interakcija. Niska vrijednost medupovrSinske energije ukazuje na prisutnost
znacajnih interakcija izmedu pojedinih faza. Medutim, negativan koeficijent kvasenja, -0,83
mN m™ (Owens-Wendtov model) odnosno -1,58 mN m™ (Wuov model), sustava MCC/PEG
jasno ukazuje na mehanizam odvajanja (dewetting), tj. na slabe interakcije izmedu faza.> U
slucaju negativnog koeficijenta kvaSenja, vezivo ne stvara povrSinski film oko jedinki

supstrata Sto uzrokuje nastanak otvorenijih i poroznijih struktura granulata.5
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Tekstura i poroznost granula, a time i njihova tro$nost (rahlost), ne ovise samo o
ravnoteznom koeficijentu kvaSenja. Na tro$nost granula utje¢e i rad adhezije kao i rad
kohezije. Opcenito, za vezivo koje se Siri preko povrSine supstrata, rad kohezije veziva mora
biti manji od rada kohezije supstrata.’ U tom slucaju tro$nost (rahlost) granula ovisi o radu
adhezije i radu kohezije veziva.>**®!! Gledajuéi tablicu 4.4. i 4.7. moZe se uo¢iti da je rad
kohezije polietilen glikola, tj. veziva veé¢i od rada kohezije mikrokristalne celuloze, tj.
supstrata §to nam ukazuje da se u tom sluc¢aju vezivo nece Siriti preko povrSine supstrata.
Osim toga, niZi rad adhezije, 116,79 mN m™ (Owens-Wendtov model) odnosno 121,16 mN
m™ (Wuov model), za sustav MCC/PEG, od rada kohezije veziva, 117,62 mN m™ (Owens-
Wendtov model) odnosno 122,74 mN m™ (Wuov model), ne pogoduje Sirenju veziva preko
povrSine supstrata. Dobivene vrijednosti ukazuju na slabe interakcije izmedu mikrokristalne
celuloze i polietilen glikola te mogu¢nosti odvajanja faza (dewetting) tj. nemoguénosti
granuliranja ovog para.

U razmatranju drugog adhezijskog para, L/PEG uocene su znacajne razlike. Niska
vrijednost medupovrsinske energije, 0,39 mN m? (Owens-Wendtov model) odnosno 0,48
(Wuov model), ukazuje na prisutnost zna¢ajnih interakcija izmedu pojedinih faza. Pozitivna
vrijednost koeficijenta kvaSenja (tablica 4.3. i 4.6.) ukazuje da ¢e se Sirenje veziva dogoditi
spontano. Vezivo ¢e se S$iriti 1 tvoriti film preko praskaste povrSine te ¢e se formirati tekuéi
mostovi izmedu jedinki u kontaktu tvoreéi évrste granule. Sto je veéi koeficijent kvasenja to
¢e biti manja poroznost granula.8 Osim toga, rezultati pokazuju da je rad kohezije veziva niZi
od rada kohezije supstrata $to pogoduje Sirenju veziva preko povrSine supstrata (tablica 4.4. i
4.7.). Rad adhezije izmedu veziva i supstrata, 120,26 mN m™ (Owens-Wendtov model)
odnosno 124,57 mN m™ (Wuov model), je u slutaju L/PEG veéi od rada kohezije veziva,
117,62 mN m™ (Owens-Wendtov model ) odnosno 122,74 mN m™ (Wuov model), 3to takoder
pogoduje Sirenju veziva preko povrSine supstrata. Parametri adhezije ukazuju na moguénost
uspostavljanja znacajnih interakcija izmedu laktoze i polietilen glikola pa se moze oc¢ekivati
da ¢e se ovaj par moci jednostavno granulirati.

Parametrima medupovr$ina mikrokristalna celuloza/polietilen glikol i laktoza
monohidrat/polietilen glikol kao kvantitativnim pokazateljima mikrorazine procesa te
sadrzanog mehanizma vlazenja s termodinamickog stajaliSta objaSnjena je takva izricita
razli¢itost u uspjeSnosti procesa granuliranja. Zaklju¢no, ovim pristupom korelirano je
svojstvo sustava na makrorazini procesa (lo§ odnosno dobar odziv procesa na razini
procesnog prostora) s pokazateljima mikrorazine procesa (parametrima medupovrsine praSak-

Vezivo).
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6. ZAKLJUCAK

Prijasnjim istrazivanjem fenomena granuliranja uoceno je da mikrokristalna celuloza
nije pogodna za granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem uz prisutnost kapljevitog
polietilen glikola. U uvjetima istih procesnih svojstava i prisutnosti istog veziva ostvareno je
uspjesno granuliranje laktoze monohidrata.

Ovim istrazivanjem sagledana je mikrorazina granuliranja obje tvari u prisutnosti
kapljevitog veziva sa stajalista ostvarenih interakcija na medupovrsinama prasak-vezivo.
Mjerenjem kontaktnih kutova testnih kapljevina na povrsinama sadrzanih faza te primjenom
dvoparametarskih modela omoguceno je kvantitativno predvidanje sadrzanih interakcija.

Parametri adhezije ukazuju na slabe interakcije izmedu mikrokristalne celuloze i
polietilen glikola te na prisutnost mehanizma odvajanja faza i posljedi¢no na nemoguénost
granuliranja ovog sustava. Dodatno, parametri medupovrSine upucuju na moguénost
uspostave znacajnih interakcija izmedu laktoze monohidrata 1 polietilen glikola.

Primijenjenim pristupom korelirano je svojstvo sustava na makrorazini procesa (lo§
odnosno dobar odziv procesa na razini procesnog prostora) s kvantitativnim pokazateljima

mikrorazine procesa (parametrima medupovrsine prasak-vezivo).

30



7.

10.

11.

LITERATURA

M.D. Tousey, The granulation process 101, Basic technologies for tablet making, Pharm. Techn.
(2002) 8-13

I. Masi¢, 1. Tli¢, R. Dreu, S. Tbri¢, J. Paroj¢i¢, S. Sr¢i¢, Melt granulation in fluidized bed: a
comparative study of spray-on versus in situ procedure, Drug Dev. Ind. Pharm. 40 (2014) 23-32

N. Passerini, G. Calogera, B. Albertini, L. Rodriguez, Melt granulation of pharmaceutical
powders: A comparison of high-shear mixer and fluidised bed processes, Int. J. Pharm. 391
(2010) 177-186

M. Kidokoro, Y. Haramiishi , S. Sagasaki, T. Shimizu, Y. Yamamoto, Application of fluidized
hot-melt granulation (FHMG) for the preparation of Granules for tableting; Properties of
granules and tablets prepared by FHMG, Drug Dev. Ind. Pharm. 28 (2002) 67-76

S.M. Iveson, J.D. Litster, K. Hapgood, B.J. Ennis, Nucleation, growth and breakage phenomena
in agitated wet granulation process: a review, Powder Technol. 117 (2001) 3-39

K. Zizek, 2010. Komparativna istrazivanja granulacijskog procesa, Doktorska disertacija,
Zagreb, Hrvatska.

K. Zizek, 2010. Seminarski rad za kolegij: InZenjerstvo grani¢nih povrsina, Zagreb

J. Litster, B. Ennis, The science and engineering of granulation processes, Kluwer Academic
Publishers, AH Dordrecht, The Netherlands, 2004.

O. Planinsek, R. Pisek, A. Trojak, S. Sr¢i¢, The utilization of surface free-energy parameters for
the selection of a suitable binder in fluidized bed granulation, Int. J. Pharm. 207 (2000) 77-88

L. Zajic, G. Buckton, The use of surface energy values to predict optimum binder selection for
granulations, Int. J. Pharm. 59 (1990) 155-164

The dispersive component of the surface free energy of powders assessed using inverse gas
chromatography and contact angle measurements, Int. J. Pharm. 221 (2001) 211-217

31



i
Vv
LW
Vs
Vsl
Vsv

SIMBOLI

- povriina sustava (m?)

- Gibbsova slobodna energija (J)

- Gibbsova slobodna energija povrsine (J)

- Gibbsova slobodna energije sustava u masi (J)
- koeficijent kvasenja (N m™)

- termodinamicki rad adhezije (N m™)

- termodinamicki rad kohezije (N m™)

- slobodna energija povrsine pojedine faze (N m™)

- bazni parametar slobodne energije povrsine (N m™)

- kiselinski parametar slobodne energije povrsine (N m™)

- kiselo-bazni doprinos slobodnoj energiji povrsine (N m™)
- disperzna komponenta slobodne energije povrsine (N m™)
- polarna komponenta slobodne energije povriine (N m™)

- slobodna energija povrsine kapljevine (N m™)

- energija medupovrsine kapljevina-para (N m™)

- Lifshitz - van der Waalsov parametar slobodne energije povrsine (N m™)
-slobodna energija povrsine krutine (N m™)

- energija medupovrsine krutina-kapljevina (N m™)

- energija medupovrsine krutina-para (N m™)

- kontaktni kut (°)

- parametar interakcije
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