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1. UvOD

1.1. Svojstva Cestica

U proizvodnji ljekovitih oblika veéina sirovina - djelatnih i pomo¢nih tvari, dolaze u
praskastom obliku tj. u obliku ¢vrstih Cestica. Fizicko — kemijska i mehanicka svojstva
koristenih krutina imaju izravan utjecaj na teenje i komprimiranje praska (Sklubalova i
Zatloukal, 2013). Karakterizacija Cestica sirovina vazan je ¢imbenik u istraZivanju, razvoju,

proizvodnji i kontroli kvalitete gotovih lijekova (Brummer, 2008).
Svojstva Cestica koja odreduju reologiju praska su:

e veli¢ina

e oblik

e gustoca

e poroznost

e specificna povrsina

e kristalna i amorfna struktura

e sadrzaj vlage.

Velicina Cestica je osnovno svojstvo prasaka s velikim utjecajem na reoloska svojstva.
Uz srednju veli¢inu Cestica potrebno je poznavati 1 raspodjelu Cestica po velicini, kako bi se

svojstva tecenja praskastog uzorka mogla korelirati s veli¢inom cestica.

Oblik cCestica u praSkastim sustavima je vrlo slozen, Cesto je nepravilan, povrsina je

vrlo gruba, a osim toga moze do¢i do agregacije ili aglomeracije Cestica u slozenije strukture.

Sljedece fizicko svojstvo praSaka je gustoca koja je jednaka omjeru mase i volumena.
Za neporozne Cvrste tvari, odredivanje volumena je jednostavno. Medutim, za praske S

grubim povrSinama, pukotinama i porama, odredivanje volumena je izuzetno komplicirano.

Poroznost prasaka predstavlja odnos volumena pora i volumena prostora izmedu
Cestica prema ukupnom volumenu. Na poroznost utje¢u oblik Cestica, veli¢ina i povrSinska
svojstva. Primjerice fini praSci su porozniji $to ima veliki utjecaj na brzinu otapanja. Gotovi

ljekoviti oblici vec¢e poroznosti mogu lakse primiti vodu Sto rezultira brzim otapanjem.

Bitno svojstvo praSaka je i specificna povrSina tj. ukupna povrsina Cestica u jedini¢noj

masi, o kojoj, izmedu ostalog, ovisi i brzina otapanja ¢vrste tvari (Felton, 2013).



1.2. Veli¢ina Cestica

Veli¢ina Cestica je svojstvo djelatne tvari i pomoc¢nih tvari koje ima utjecaj na
kemijska i fizicka svojstva gotovih ljekovitih pripravaka. Ona je znaCajan parametar u
ponasanju praSaka, granulata, krema, emulzija i suspenzija. UtjeCe na njihovu stabilnost,
skladiStenje 1 terapijsku aktivnost, bioraspolozivost, tecenje, adhezivnost, svojstva susenja,
otapanje, filtriranje te termalnu provodljivost (Brummer, 2008). Stoga je poznavanje i
odredivanje veli¢ine Cestica nuzno u istrazivanju i razvoju razlicitih ljekovitih oblika

(JalSenjak i sur., 1998).

Cestice razli¢itih veli¢ina i raspodjela veli¢ina pokazuju razliita ponaSanija.
Primjerice, manje Cestice imaju vecu specifiénu povrSinu i nasipnu gustocu, a poroznost,
brzina tecenja i topljivost znacajno se razlikuju od vecih Cestica (Felton, 2013). Ovisno o vrsti
ljekovitog pripravka velicina Cestica se krece od oko 0,5 pm (za fine emulzije) do oko 3 mm

(za granule) (JalSenjak i sur., 1998).

PraSak se sastoji od mnostva krutih Cestica; praSci pripremljeni razli¢itim metodama,
uvelike se razlikuju veli¢inom i oblikom. Veli¢ina Cestica koje imaju sferi¢an oblik moze se
izraziti sfericnim promjerom. Medutim vecina Cestica nije sfericna odnosno nepravilna je
oblika. Kako oblik Cestica postaje nepravilniji, izrazavanje veli¢ine pojedine Cestice je sve
teze (Felton, 2013). Za opis veli¢ine Cestica nepravilnog oblika koristi se ekvivalentni sferi¢ni
promjer koji se definira kao promjer kugle (sfere) koja odgovara mjerenoj €estici po jednom

od svojstava, najces¢e volumenu, povrsini ili projiciranoj povrsini.

Kako bi se mogla usporediti svojstva dvaju ili viSe sustava koji se sastoje od Cestica
razli¢itih promjera, Cestice se raspodjeljuju u klase (razrede) (Aulton i1 Taylor, 2013).
Raspodijela (postotni udio) cestica u pojedinim razredima smatra se bitnim ¢imbenikom za
razumijevanje ponasanja prasaka, ukljucujuci i profil otapanja (Felton, 2013). Obzirom na
raspodjelu veli¢ina Cestica sustavi mogu biti monodisperzni i1 polidisperzni. Monodisperzni
sustavi sastoje se od Cestica istog sfericnog promjera. Takvi sustavi se vrlo rijetko, ako uopce
ikad, susre¢u (Aulton i1 Taylor, 2013). Vecina prasaka sadrzi Cestice sferi¢nih promjera

razliitih raspona veli¢ina 1 za takve sustave kazemo da su polidisperzni (Felton, 2013).



1.3. Metode odredivanja velicine Cestica

Veli¢ina Cestica moze se odrediti na vise nacina. Direktnim metodama mjeri se neka
dimenzija koja karakterizira veli¢inu te Cestice, dok se indirektnim metodama mjeri svojstvo
skupa cCestica koje ovisi o veli¢ini Cestica. Kod navodenja parametra veli¢ine potrebno je
navesti metodu kojom je veli¢ina odredena. U direktne metode ubraja se odredivanje velic¢ine
cestice mikroskopom, metodom laserske difrakcije 1 sijanjem. Indikretne metode ukljucuju
sedimentacijsku metodu, BET metodu i metodu pomoc¢u Coulterova brojila (JalSenjak i sur.,

1998).

1.3.1. Metoda mikroskopske analize

Metoda mikroskopske analize je jedan od preciznijih nacina analize veliine Cestica
djelatnih i pomo¢nih tvari obzirom da se Cestice U vidnom polju pojedina¢no mjere (Felton,
2013). Moze se koristiti i za dobivanje informacija o obliku (morfologiji), strukturi i
raspodjeli veli¢ina Cestica (Brummer, 2008). Osim toga ova se metoda Cesto koristi kao
dodatna metoda, tijekom razvoja i validacije neke druge metode odredivanja veli¢ine Cestica
(Felton, 2013). Cesticama pravilna odnosno sferi¢na oblika mjeri se promjer, na primjer
kapljicama emulzije (JalSenjak 1 sur., 1998). Za opisivanje veli€ine Cestica nepravilna oblika
koristi se promjer sfere koja ima istu projiciranu povrsinu, da. Ostali dogovoreni promjeri koji
opisuju nepravilne Cestice, a mogu se koristiti za opisivanje veli¢ine Cestica nepravilnog
oblika, su primjerice Feretov dijametar, dr, i Martinov dijametar dm (Felton, 2013). Osim
promjera, ovom metodom se moZe odrediti broj Cestica raCunanjem Cestica unutar reSetke

mikrometra (Brummer, 2008).

Svjetlosni mikroskop se moze koristiti za karakterizaciju Cestica veli¢ine od 1 pm do
150 pm. Osim svjetlosnog mikroskopa za mjerenje veli¢ine Cestica koriste se skenirajuci
elektronski mikroskop (engl. Scanning electron microscope, SEM) i transmisijski elektronski
mikroskop (engl. Transmission electron microscope, TEM). SEM i TEM u odnosu na
svjetlosni mikroskop mogu analizirati ¢estice s mnogo manjim rasponom veli¢ina, obi¢no
Cestica promjera manjih od 1 pm. Osim toga, SEM moze prikazati trodimenzionalnu sliku te

time pruZiti informacije 1 o obliku Cestica (Felton, 2013).



1.3.2. Metoda prosijavanja

Sitena analiza (prosijavanje) je jedna od najjednostavnijih konvencionalnih metoda
analize veliCine Cestice u praksi (Felton, 2013). Obi¢no se provodi na suhim prascima, a moze
se koristiti i mokro prosijavanje za praske u tekucoj suspenziji ili koji aglomeriraju tijekom
suhog prosijavanja (Aulton i Taylor, 2013). U tom se slucaju kao otapalo odabire voda ili
organsko otapalo (alkohol ili aceton). Otapala se dodaju kako bi se smanjila povrsinska
napetost, uklonilo oneciS¢enje ili kako bi se otopilo nezeljeno vezivo. Kod mokrog
prosijavanja primjenjuje se rasprsivac tekuc¢ine na samu povrSinu prosijavanja i praskaste tvari
ili je suspenzija Cestica praska izlivena izravno na sito. Ova metoda mokrog prosijavanja

posebno je dizajnirana za Cestice veli¢ine od 6 um do 150 um (Felton, 2013).

Za prosijavanje se koriste mjedena ili od nehrdajuceg Celika istkana, busena ili elektro-
oblikovana mrezica, poznatog promjera otvora, koja je fizicka prepreka za Cestice. U sitenoj
analizi koristi se serija sita koja obi¢no sadrzi 6 do 8 sita poslozenih jedno iznad drugoga
(Aulton i Taylor, 2013). Promjer sita je definiran kao Sirina minimalnog kvadratnog otvora
kroz koji éestice mogu pro¢i (Felton, 2013). Sito iznad kolektorskog dna ima mrezicu
najmanjeg promjera, a idu¢i prema vrhu serije sita mreZice postaju postupno grublje.
Medunarodna organizacija za normizaciju (engl. International Organization for
Standardization, ISO) postavlja najnizi promjer sita od 45 pum, a kako se prasci obi¢no
definiraju kao da imaju maksimalni promjer od 1000 um, to se moZe smatrati gornjom

granicom. U praksi, sita mogu biti rasponu od 5 do 125 000 um (Aulton i Taylor, 2013).

Nakon $§to je na seriju sita nanesena odredena koli¢ina praska, kao rezultat
standardiziranog perioda agitacije (tj. vibracije ili rotacije), Cestice prolaze kroz seriju sita.
Vibracija omogucuje horizontalno gibanje, da bi se Cestice oslobodile iz pakiranog oblika
praska, i vertikalno gibanje 0dnosno mijesanje Cestica. Prosijavanje se smatra dovrSenim,

kada se masa na bilo kojem od sita ne mijenja za vise od 5% (Felton, 2013).

Promjer Cestica se definira velicinom otvora (masSica) na situ kroz koji je pojedina
Cestica pro$la, odnosno veli¢inom otvora na kojemu se zaustavila. Razdvajanje Cestica
sijanjem uvjetovano je razliitim volumenom pojedinih Cestica u smjesi, a samim time i
masom obzirom da vrijedi da je umnozak volumena koji Cestica zauzima 1 njezine gustoce
jednak masi te Cestice. Takav nacin odjeljivanja naziva se masena razdioba odnosno

raspodjela (JalSenjak i sur., 1998).



Srednji promjer predstavlja prosjecnu veli¢inu skupine Cestica; stoga je prakti¢niji i
reprezentativniji od promjera samo jedne Cestice (Felton, 2013). Rezultati se, osim srednjim
promjerima, mogu prikazati koriste¢i funkcije raspodjele. To su diferencijalna krivulja te
kumulativna krivulja koja se moze izraziti kao kumulativna funkcija prolaza ili kumulativna
funkcija ostatka (JalSenjak i sur., 1998). Kumulativni postotak predstavlja integral funkcije
raspodjele do odredene vrijednosti, ili, drugim rije¢ima, kumulativni udio je postotak Cestica u
raspodjeli koje su manje (funkcija prolaza) ili veée (funkcija ostatka) od te odredene
vrijednosti (Felton, 2013).

Diferencijalna krivulja prikazuje udio mase uzorka u svakom razredu (klasi) izrazen u
postotcima. Funkcija ostatka, Gi, je postotak ukupne mase materijala koja je zadrzana na svim
sitima do promatranog, dok funkcija prolaza, Fi, predstavlja kumulativni udio materijala s

¢esticama manjim od promatrane veli¢ine.

Kako bi se dobili parametri prikladni za usporedbu razli¢itih uzoraka, potrebno je
kumulativne udjele prikazati pomoc¢u log normalne funkcije, prema Hatchu 1 Choatu, ili
pomoc¢u RRSB (prema Rosin-Rammler-Sperling i Bennetu). To su funkcije koje se koriste za

aproksimaciju rezultata granulometrijske analize (linearizacija rezultata).

Iz dijagrama na kojem je funkcija prolaza ili funkcija ostatka nanesena na ordinatu
koju ¢ini skala vjerojatnosti, a na apscisu logaritam veli¢ine Cestice, mogu se odcitati
logaritmirane vrijednosti medijana te dieo i dsa% (JalSenjak i sur., 1998). Medijan je promjer
Cestica koji odgovara vrijednosti kumulativnog udjela od 50% odnosno promjer od kojeg je
50% od ukupne mase Cestica manje 1 50% vece (Felton, 2013). On se jo§ naziva i srednji
geometrijski promjer, dg'. Geometrijska standardna devijacija, og, predstavlja rasprSenost
veli¢ine Cestica oko medijana raspodijele. Iz vrijednosti srednjeg geometrijskog promjera i

geometrijske standardne devijacije izracunava se srednji volumno - povrsinski promjer, dvp.

Geometrijska standardna devijacija, og, za funkciju prolaza (1) i funkciju ostatka (2) te
srednji volumno-povrSinski promjeri za obje funkcije (3) izraCunavaju se prema sljede¢im

jednadzbama (JalSenjak i sur., 1998):

og=d'g/ diew ili og=dgas / dg 1)
og= diew/ d'gili og= d'y/ dsas )
log dvp = lod d'g— 1,151 % (log og)? 3



Jo§ jedan nacin separacije je impakcija. Ova se metoda obicno koristi kako bi se
izmjerio acrodinamicki promjer acrosola. Aerosole ne karakterizira geometrijski promjer, veé
aerodinamicki. Aerodinamicki promjer je promjer sfere koja ima istu termalnu brzinu u plinu

kao 1 Cestica nepravilna oblika kojoj odredujemo promjer.

Kaskadni impaktor je tipi¢an uredaj kojim se provodi mjerenje, temeljen na
inercijskom fenomenu cCestice za aerodinamicko mjerenje raspodjele veliCine aerosola.
Cestice aerosola proéi ¢e kroz niz sukcesivno manjih otvora koji se sastoje od pravokutnih
proreza ili okruglih rupa. PovrSina za sakupljanje se nalazi blizu izlaza otvora i okomita je na
smjer protoka. U svakoj fazi, Cestice mijenjaju kut putanje kako bi pratile struju zraka. Veée
Cestice, koje nisu u stanju promijeniti smjer putanje ¢e Se zaustaviti na povrSini za
sakupljanje. Manje Cestice ¢e nastaviti te¢i u struji zraka sve dok ne stupe u interakciju s
povrSinom. Nakon posljednje povrSine za sakupljanje obi¢no se nalazi filtar na koji se
skupljaju i najmanje Cestice koje prolaze impaktorom. Koli¢ina ¢estica koja se deponira na

svaku od povrsina za sakupljanje opisuje aerodinamicku raspodjelu veli¢ina (Felton, 2013).

1.3.3. Metoda laserske svjetlosne difrakcije

Metoda laserske svjetlosne difrakcije je jedna od najrasirenijih metoda za odredivanje
veliCine Cestica (Jillavenkatesa i1 sur., 2001). Kratko analiticko vrijeme, robusnost, visoka
preciznost, ponovljivost, Siroki raspon mjerenja i fleksibilnost rada pridonose tome da ova
metoda analize postaje standardna metoda za odredivanje veli€ine Cestica u farmaceutskoj
industriji (Shekunov i sur., 2007). Pogodna je za vrlo precizno odredivanje veli¢ine u rasponu
od 0,02 pm do 2000 um (Brummer, 2008). Analiza veli¢ine Cestica laserskom svjetlosnom
difrakcijom temelji se na Cinjenici da Cestice prolaskom kroz izvor svjetlosti odnosno lasersku
zraku rasprsuju svjetlo pod kutom Kkoji se logaritamski povecava sa smanjenjem veli¢ine
Cestica. O veliCini Cestica ovisi 1 intenzitet rasprSenja koji se smanjuje Sa Smanjenjem
volumena &estice. Cestice ve¢ih dimenzija raspriuju svjetlost pod ostrim (odnosno malim)
kutovima s velikim intenzitetom, dok Cestice manjih dimenzija svjetlost rasprSuju pod Sirim

kutovima, ali s niskim intenzitetom (Jillavenkatesa i sur., 2001).



1.3.4. Metoda sedimentacije

Sedimentacijska metoda zasniva se na Stokesovu zakonu sedimentacije, a promjer koji
se odreduje naziva se Stokesov, dst. (JalSenjak i sur., 1998). Sedimentacija se odnosi na
talozenje cCestica u tekuéem mediju pod utjecajem gravitacijske i1 centrifugalne sile.
Sedimentacijska metoda se temelji na pretpostavci da su Cestice u analiziranom sustavu
homogeno dispergirane te da nema interakcije medu Cesticama. Odredivanje veli¢ine Cestica
provodi se mjerenjem brzine talozenja i promjene koncentracije. Jednadzba koja povezuje
veli¢inu Cestice s brzinom taloZenja dana je Stokesovim zakonom koji govori da je sila otpora
kretanju kuglastog tijela kroz neki fluid razmjerna brzini gibanja tijela, njegovom radijusu i
viskoznosti fluida. Stokesov promjer definira se kao promjer kugle koja ima istu gustocu i
brzinu kao i Cestica koja se talozi u tekuéini s konstantnom gusto¢om i viskoznosti te se

izracunava prema jednadzbi:
dst= [18 xn x v/ (p1—p2)]” (4)

v = brzina talozenja, n = viskoznost medija, g = gravitacijska akceleracija, p1 1 p2 =

gustoce Cestica i medija

Tom se jednadZbom mogu racunati brzine za Cestice vece od 1pum (Felton, 2013).

1.3.5. Metoda podrucja elektri¢nog raspoznavanja ili Coulterov princip

Metoda podrucja elektricnog raspoznavanja ili Coulterov princip (engl. Electrical
Sensing Zone Method ili Coulter Counter) broji i odreduje veli¢inu Cestica na temelju
mjerenja elektricne vodljivosti. U pocetku je razvijena za brojanje krvnih stanica i stani¢nih
kultura. Medutim ova metoda je prikladna za mjerenje stabilnih i neaglomeriranih suspenzija.
U ovoj metodi razrijedena suspenzija nevodljivih Cestica u elektrolitu protjece kroz mali otvor
(mjerno podrucje). Kada Cestice produ kroz otvor, promjena otpora izmedu dvije elektrode na
obje strane otvora uzrokuje naponski impuls, koji je proporcionalan volumenu cestice. Svaka
nevodljiva Cestica zauzima neki volumen istisnutog elektrolita koji se koristi za izraCunavanje
ekvivalenta volumnog promjera Cestice. Zamjena u volumenu prikazuje se kao signal, a visina
signala je proporcionalna volumenu cestice. Signali se dovode do detektora gdje se broje 1

kvantificiraju.



Analiza pomoc¢u Coulterovog brojaca je brza i1 pokazuje dobru reproducibilnost
mjerenja (Shekunov i sur., 2007). Metodom Coulterova broja¢a moze se mjeriti veli¢ina
Cestica od oko 0,6 um do 120 pm (Felton, 2013).

1.3.6. BET metoda

BET metodom (engl. Surface Area Method) odreduje se promjer izraCunavanjem
specificne povrsine uzorka (JalSenjak i sur., 1998). Specificna povrSina odnosi se na povrsinu
Cestica po jedini¢noj masi ili volumenu. PovrSina se povecava kako se smanjuje veliina
Cestica. Stoga se veliina Cestice moze izracunati iz specifiéne povrSine praska. Kada je
krutina izlozena plinu, molekule plina u dodiru s povrSinom se ne mogu elasti¢no odbaciti,
umjesto toga, plin moze ostati adsorbiran na povrsinu Cestice odredeno vrijeme pri niskoj
temperaturi. Taj se proces naziva adsorpcija. Kada se uzorak praska izlozi sobnoj temperaturi,
dolazi do desorpcije molekula plina. Sorpcijske izoterme dobivene u ovom procesu prikazane
su pomocu jednadzbe koju su razvili Brunauer, Emmett i Tellerm, prema kojima je ova
metoda i1 dobila naziv. Plinovi koji se koriste u BET metodi su uglavnom dusik i kripton. Plin
koji se adsorbira pomijesan je s drugim inertnim, ne-kondenziraju¢im plinom, obi¢no helijem.
lako ova metoda ne daje podatke o raspodjeli veli¢ina Cestica, vrlo je korisna za brzo

procjenjivanje srednje veli¢ine Eestica u nekim industrijskim procesima (Felton, 2013).

1.4. Gustoca Cestica i poroznost prasaka

Gustoca neke sastavnice, p, odredena je masom pripadaju¢eg volumena. Medutim taj
volumen ne ukljuc¢uje volumen pora, mikroskopskih pukotina 1 kapilara, odnosno mozemo
re¢i da je iskljuen volumen prostora atomskih ili molekularnih dimenzija koje su dio
kristalne reSetke ¢vrstog tijela. Odredivanje ukupnog volumena je vrlo tesko, a samim time 1
odredivanje prave gustoce, i to je jedan od razloga zbog kojeg se u karakterizaciji prasaka
koristi nasipna odnosno prividna gustoca, pouk (JalSenjak i sur., 1998). Gustoca Cestica se
odnosi na omjer mase Cestice 1 volumena, ukljucujuci volumen pora, ali isklju¢uju¢i volumen
praznine izmedu Cestica. Nasipna gusto¢a je pak jednaka omjeru mase praska nasutog u
menzuru i volumena Koji taj prasak zauzima, ukljucujuci i pore i volumen praznine (Felton,

2013).



Nasipni volumen, Vo ¢ini zbroj volumena ¢rvstog tijela (Vi), prostora izmedu Cestica i
volumena pora (V). Prilikom potresanja menzure sa praSkom, Cestice smjese ¢e se gusce
pakirati dok ¢e se manje Cestice smjestiti u meduprostor. Volumen takvog praska ¢e biti

manji, a prividna ¢e se gustoca povecati.

Osim karakteristika prividne gustoce i gusto¢e nakon potresivanja, za karakterizaciju

praska koristi se i poroznost. Ona je odredena omjerom:
€ = 100x(1-V2/Vo) ili € = 100x(1—ppui/p) (5)

U farmaceutskoj industriji vecina prasaka dolazi u obliku mijeSanih prasaka razli¢itih
veli¢ina Cestica i razli¢ite gustoCe. Osim toga, u samoj proizvodnji vazni ¢imbenici su
medusobno pakiranje Cestica razliCitih prasaka, njihova prividna gustofa te poroznost,
homogenost i raslojavanje smjese. Prividna gusto¢a pomijeSanih prasaka ovisi o udjelu

pojedinih komponenti pri ¢emu ¢e se manje Cestice smjestiti unutar prostora vecih Cestica.

Pravilno odredena nasipna gusto¢a pomaze u odredivanju to¢nog nasipnog volumena
punjenja, kod na primjer punjenja matrice stroja za tabletiranje prije komprimiranja, a samim

time osigurava i to¢nost doziranja ¢vrstih ljekovitih oblika (JalSenjak 1 sur., 1998).

1.5. Adhezija i kohezija

Prisutnost molekularnih sila stvara tendenciju da cvrste Cestice ostanu u dodiru
medusobno ali 1 sa drugim povrSinama. Adhezija 1 kohezija dva su aspekta istog fenomena.
Kohezija se javlja izmedu sli¢nih povrSina, kao Sto su Cestice iste Cvrste tvari, dok se adhezija
javlja izmedu dvije razlicite povrSine, na primjer izmedu dvije razlicite Cestice ili izmedu

Cestice 1 stijenke lijevka.

Adhezijske i kohezijske sile koje djeluju izmedu Cestica u praskastom sloju proizlaze
iz nespecificnih van der Waalsovih sila koje se povecavaju kako se veli¢ina Cestica smanjuje i
variraju s promjenom relativne vlaznosti. Druge sile koje pridonose adheziji i koheziji mogu
biti prouzrocene silom povrSinske napetosti izmedu adsorbiranih tekucih slojeva na
povrSinama cCestice i elektrostatskim silama koje proizlaze iz medusobnog dodira ili tlatnog
punjenja. To moZze imati kratko trajanje, ali povecava adheziju i koheziju poboljSavanjem
meducesti¢nih dodira i time povecava koli¢inu van der Waals-ovih interakcija (Aulton i
Taylor, 2013).



1.6. MijeSanje prasaka

Mijesanje se moze definirati kao operacija u kojoj dolazi do izmijeSavanja dvije ili
viSe sastavnica koje su u pocetku bile djelomi¢no izmjeSane ili nisu uopce bile pomijesane
(Aulton i Taylor, 2013). MijeSanje smjese provodi se kako bi se osigurala ujednacenost
sastava 1 jednolika raspodjela veli¢ina Cestica. Osim toga, i djelatna i pomoc¢ne tvari nekog
ljekovitog pripravka moraju biti homogeno raspodijeljene kako bi se u konacnici osigurala
to¢nost doziranja lijeka (Felton, 2013). MijeSanje prasaka je vremenski ovisan i dugotrajan
proces. U pocetku se sastavnice relativno brzo mijesaju, kasnije mijeSanje sporo napreduje te
je skoro nemoguce pripraviti u potpunosti homogenu smjesu. Tu <¢injenicu dodatno
komplicira tendencija sastavnica prasaka da se razdvajaju zbog razlike u veli¢ini i gusto¢i
Cestica. Komponente pojedine smjese prasaka je potrebno prije same operacije mijeSanja
svesti na istu veli¢inu Cestica, npr. prosijavanjem kroz sito odredenog promjera, kako bi se
smjesa lakSe homogenizirala. U protivhom, ako se smjesa sastoji od sastavnica razli¢itih

veliCina Cestica, sam proces mijeSanja ¢e biti otezan (JalSenjak i sur.,1998.).

Tri su glavna mehanizma koji su ukljuceni u proces mijesanja, a odnose se na razlicite

vrste gibanja Cestica.

Konvekcija je gibanje vecih skupina Cestica. U mijesalici se sve zajedno pokre¢u
rotacijskom snagom pomocu lopatice, ostrice, vrpce ili plina. Rotirajuci protok dovodi do
konvektivnog gibanja Cestica 1 prvenstveno pridonosi makroskopskom mijeSanju. Stupanj
mijeSanja je relativno visok, medutim potrebno je dulje vrijeme kako bi se postigla §to bolja

ujednacenost.

Smi¢no mijeSanje se odnosi na akciju smicanja jednog sloja Cestica praska u odnosu
na drugi sloj Cestica. Ono moze biti uzrokovano razli¢itim brzinama cestica razli€itih slojeva

praska razvijenih u rotacijskoj posudi ili zbog sile kompresije.

Difuzija je gibanje pojedinacnih Cestica unutar sustava. Kada se prasak stavi u
mijesalicu, volumen praskastog sloja se povecava zbog konvekcije i sile smicanja koji pomicu
praSak oko mjesalice. Zbog toga se praznine izmedu Cestica povecavaju, §to dovodi do veceg
potencijala da se pojedinacne Cestice mijeSaju medusobno. Brzina difuzijskog mijesanja je
relativno mala, u usporedbi s konvekcijskim i smi¢nim mijeSanjem, medutim, to pridonosi

mikroskopskom mijeSanju (Felton, 2013).
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Pri duljem skladiStenju praskastih materijala dolazi do izrazaja pojava koja se naziva
segregacija, suprotan proces od mijesanja. Tijekom mijeSanja, ¢estice se krecu relativno blizu
jedna drugoj, a njihovo kretanje moze se razlikovati zbog razlike u svojstvima, kao Sto su
veli¢ina, oblik, gusto¢a ili zbog slabih kohezivnih sila izmedu njih (Felton, 2013). Manje
Cestice Ce se taloziti na dno nekog spremnika u kojem se homogenizat ¢uva (Aulton i1 Taylor,
2013). Osim navedenih razloga, mijeSanje mogu ometati i elektrostatske sile na povrSini
samih Cestica (JalSenjak i sur.,1998). Segregaciju prasaka mogu uzrokovati i neki drugi

postupci kao Sto su transport, pakiranje i skladiStenje (Felton, 2013).

1.7. Reologija prasaka

PraSci imaju elasti¢na svojstva krutina, kompresibilnost plinova i mogu te¢i u svim
smjerovima kao i tekucine. PraSci pri istjecanju kroz kanale i otvore pokazuju reoloska
svojstva. Prilikom punjenja matrice u tabletnom stroju, prije samog komprimiranja, te
punjenja zelatinskih kapsula, bitna je brzina istjecanja praSaka. Brzina je odredena omjerom

mase ili volumena i vremena istjecanja.

Sirovina koja je potrebna za izradu bilo tableta ili Zelatinoznih kapsula dozira se
volumenom, za $to je potrebno odredeno vrijeme kako bi to¢na masa ispunila matricu. U
slu€aju smanjenja brzine teCenja pri istjecanju praska ili kada bi doSlo do nekog drugog
zastoja, masa ne bi bila dostatna. Ljekoviti pripravak ne bi bio tocno doziran i time bi se

smanjila terapijska vrijednost takvog ljekovitog oblika.

Brzina tecenja prasaka ovisi o pojedinim svojstvima komponenata: gusto¢i, obliku i
veli€ini Cestica, sadrzaju vlage, dodatku sredstva za klizenje, veli¢ini 1 duzini lijevka ili otvora

kroz koji masa istjece (JalSenjak 1 sur., 1998).

Budu¢i da prasci normalno teku pod utjecajem gravitacije, praSci vece gustoce su
manje adhezivni/kohezivni od prasSaka manje gustoce iste veli¢ine i oblika Cestica (Aulton 1
Taylor, 2013). Ukoliko su sva svojstva konstantna, brzina ovisi samo o veli¢ini Cestica
sirovine (JalSenjak i sur., 1998). Veli¢ina Cestica prasaka e utjecati na teCenje obzirom da su
adezivnost i kohezivnost fenomeni koji se javljaju na samim povrSinama. Prasci koji sadrze
Cestice Ciji je promjer veéi od 250 pm imaju relativno dobro tecenje, medutim smanjenjem

promjera (< 100 pm) moze doc¢i do problema s teCenjem (Liu 1 sur., 2008). Brzina istjecanja

velikih Cestica opada zbog djelomi¢nog medusobnog ometanja Cestica, a vrlo finih Cestica
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zbog djelovanja adhezije 1 kohezije te elektricnog statiCkog naboja u nekim slucajevima
(JalSenjak i sur., 1998). Kada je veli¢ina Cestica manja od 10 pm tada su prasci obi¢no izrazito

adhezivni/kohezivni te otporni na tecenje (Liu i sur., 2008).

Tecenje prasaka i granulata je teze nego kod tekucina, ono je Cesto promjenjivo i
nepredvidljivo, a ovisi o trenju izmedu cestica. Takve teSkoce uzrokovane su adhezijskim i
kohezijskim svojstvima praska, povrSinskim svojstvima na koje utjecu veli¢ina i oblik Cestica,
hrapavost povrsine, povrSinska slobodna energija 1 sl. Uklanjanjem finih Cestica, susenjem,
dodatkom sredstva za kliZzenje i granuliranjem praSaka poboljSava se tecenje (JalSenjak i sur.,

1998).

Sredstva za klizenje su praSci koji se sastoje od vrlo sitnih Cestica. Dodavanjem
sredstva za kliZzenje u prasak grubih povrSina, fine Cestice mogu ispuniti Suplje dijelove na
povrsini praska. PovrSinska svojstva su poboljsana, Cestice su odvojene jedna od druge, Sto
dovodi do smanjenja sile trenja izmedu Cestica i na taj nacin se povecava brzina tecenja.
Medutim, prevelika koli¢ina sredstva za klizenje dodanog u smjesu, povecava broj sitnijih

Cestica te na taj nacin znatno smanjuje brzinu tecenja (Felton, 2013).

1.7.1. Karakterizacija prasaka obzirom na tecenje

Zbog Siroke primjene prasaka u farmaceutskoj industriji, poznavanje tecenja praSaka je
kljucan parametar u proizvodnji (Liu i sur., 2008). Tecenje praSaka ovisi o mnogo faktora kao
$to su veli¢ina i oblik Cestica, eksperimentalne metode i koristena oprema (Sklubalova i
Zatloukal, 2013). PonaSanje praSaka je kompleksno 1 teSko ga se moze okarakterizirati te je
zato bio neizbjezan razvoj velikog broja metoda za ispitivanje teCenja prasaka (Ph. Eur. 9.0,
2016). Naime, jedan test ne moze adekvatno i u potpunosti opisati sve aspekte ponasanja
prasaka. Stoga se u tu svrhu istodobno koristi vise standardiziranih metoda (Sandler i Wilson,
2009).

U Europskoj farmakopeji opisane su cetiri metode koje se najceS¢e koriste u

ispitivanjima tec¢enja prasaka:

e odredivanje nasipnog kuta (engl. Angle of Repose) odnosno sipkosti materijala
e Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer

e Drzina istjecanja kroz otvor
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e ispitivanje koriStenjem reometra za praske

Metode se opéenito mogu podijeliti na direktne i indirektne. Od navedenih metoda
jedino je odredivanje brzine istjecanja kroz otvor direktna metoda, ostale su indirektne
(Aulton i Taylor, 2013). U ispitivanju tecenja praSaka Koji pokazuju dobro tecenje najéesce se

koristi metoda odredivanja brzine istjecanjem kroz otvor (Sklubalova i Zatloukal, 2013).

Dostupne su brojne varijacije ovih metoda. Svaka od tih metoda mora biti prakti¢na,
korisna, reproducibilna, osjetljiva i mora davati smislene rezultate. Preporuéljivo je da se

koristi viSe metoda kako bi se okarakterizirali razliCiti aspekti teCenja prasaka (Ph. Eur. 9.0,

2016).

1.7.1.1. Nasipni kut

Nasipni kut je karakteristika vezana uz unutrasnje trenje ili otpor prema tecenju
izmedu &estica (Ph. Eur. 9.0, 2016). Cestica praska ¢e te¢i kada je kut nagiba dovoljno velik
da prevlada silu trenja i obrnuto, Cestica u pokretu prestat ¢e kliziti kad je kut nagiba manji od
kuta koji je potreban da bi se savladala adhezija odnosno kohezija. Opisana ravnoteza izmedu
sila omogucuje prasku tecenje iz spremnika (cilindra, lijevka) na vodoravnu povrSinu tvoreci
stoZastu nakupinu (Aulton 1 Taylor, 2013). Do eksperimentalnih problema moZze do¢i zbog
segregacije, nakupljanja ili aeracije praska nakon formiranja stoSca (Ph. Eur. 9.0, 2016).

Izvodnice tako formiranog stoSca s baznom ravninom zatvaraju kut koji se naziva nasipni kut.
Metode odredivanja nasipnog kuta klasificiraju se temeljem dviju eksperimentalnih varijabli:

e Dbaze na kojoj se formira stozac (baza moze biti konstantnog promjera ili se promjer
mijenja kako se stozac formira)
e visine lijevka kroz koji prasak prolazi (visina moze biti fiksna u odnosu na bazu ili se

visina mijenja kako se formira stozac).

Premda postoje varijacije u kvalitativnom opisu teCenja praSaka pomocu nasipnog kuta vecina
literature je konzistentna s Carrovom Klasifikacijom koja je prikazana u Tablici 1. (Ph. Eur.
9.0, 2016).
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Tablica 1.: Svojstva tecenja i odgovarajuci nasipni kutovi (Ph. Eur. 9.0, 2016)

Tecenje Nasipni kut (°)
Odli¢no 25-30
Dobro 31-35
Zadovoljavajuce 36 - 40
Moguée (pomo¢ nije potrebna) 41 - 45
LoSe (mora se mijesati, vibrirati) 46 - 55
Vrlo lose 56 - 65

Vrlo, vrlo lose > 65

Nasipni kut ¢e biti velik ako je prasak kohezivan, u suprotnom slucaju prasak je
nekohezivan. PraSci s nasipnim kutom veé¢im od 45° imaju nezadovoljavajuéa svojstva
teCenja, dok praSci s nasipnim kutom od oko 25° imaju odli¢na svojstva tecenja (Aulton i
Taylor, 2013). U literaturi postoje primjeri nekih formulacija gdje su vrijednosti nasipnih
kutova od 40° do 50° te se u farmaceutskoj industriji to smatra prihvatljivim. Kada je kut veéi

od 50°, prasak je rijetko prihvacen u daljnjoj proizvodnji (Ph. Eur. 9.0, 2016).

1.7.1.2. Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer

Na kompresibilnost praSaka utjecaj imaju veli¢ina 1 oblik Cestica. Kompresibilnost nije
direktna mjera tecenja (Fu i sur., 2011). Kompresibilnost prasaka izraZzava se pomoc¢u dvije
veli¢ine: Indeksom kompresibilnosti i s njim usko povezanim Hausnerovim omjerom. Indeks
kompresibilnosti predlozen je kao indirektna mjera nasipne gustoce, gustoce pakiranja,
veli¢ine 1 oblika, specifi¢ne povrsine, sadrzaja vlage 1 kohezivnosti materijala, obzirom da ova
svojstva mogu utjecati na indeks kompresibilnosti. Opc¢enito prihvacena skala vrijednosti
indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera koji opisuju tecenje prikazana je u Tablici 2.
(Ph. Eur. 9.0, 2016).

Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer odreduju se mjerenjem nasipnog volumena (Vo) i

volumena nakon potresivanja (V).

Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer izra¢unavaju se prema sljede¢im jednadzbama:

Indeks kompresibilnosti (%) = 100 x (Vo — Vs) / Vo (6)
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Hausnerov omjer = Vo/ V¢ @)

Odnosno, ako se pri izracunavanju koriste vrijednosti nasipne gustoc¢e (ppuik) i gusto¢e nakon

potresivanja (Ptapped):
Indeks kompresibilnosti (%) = 100 X (ptapped — Poulk) / Ptapped (8)
Hausnerov omjer = prapped / phulk )

Tablica 2.: Svojstva tecenja i odgovarajuce vrijednosti Indeksa kompresibilnosti i

Hausnerovog omjera (Ph. Eur. 9.0, 2016)

’ Ir_1d_eks _ Telenje Hausr_lerov
ompresibilnosti (%) omjer

1-10 Odli¢no 1,00-1,11

11-15 Dobro 1,12-1,18

16 - 20 Zadovoljavajuce 1,19-1,25

21-25 Moguce 1,26 -1,34

26-31 Lose 1,35-1,45

32-37 Vrlo loSe 1,46 - 1,59
> 38 Vrlo, vrlo loSe > 1,60

Prilikom mjerenja nasipnog volumena i1 volumena nakon potresivanja bitni su sljedeci faktori:
polumjer koristenog cilindra, broj potresivanja, masa materijala koriStenog u ispitivanju te

eventualna primjena rotacije tijekom potresivanja (Ph.Eur. 9.0, 2016).

1.7.1.3. Brzina tec¢enja kroz otvor

Direktna metoda za odredivanje tecenja prasSka je mjerenje brzine kojom se prasak
ispusta 1z nekog spremnika (cilindra, lijevka) (Felton, 2013). Brzina te€enja kroz otvor ovisi o
mnogo razli¢itih faktora, neki od njih ovise o samom procesu, a neki ovise o Cesticama.
Vazno je kontinuirano pratiti tecenje, obzirom da je pulsni uzorak teenja primijecen i kod
onih prasaka sa dobrim svojstvima teenja. Osim toga, mogu se primijetiti promjene u brzini

tecenja kako se spremnik prazni.

Metode koje se najceS¢e koriste mogu se podijeliti obzirom na tri eksperimentalne

varijable: na vrstu spremnika u kojoj se nalazi prasak, zatim na veli¢inu i oblik otvora §to su
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zapravo kriti¢ni faktori za odredivanje brzine te¢enja kroz otvor (Ph. Eur. 9.0, 2016). Treca
varijabla se odnosi na samu metodu: brzina protoka moZze se mjeriti kontinuirano koristenjem
elektronske vage uz neku vrstu uredaja za snimanje. Drugi nacin mjerenja je primjerice
odredivanje vremena koje je potrebno da 100 g uzorka ili uzorak volumena 200 ml prode kroz
otvor sa to¢noS¢u desetinke sekunde ili na primjer koli¢ine praska koji prode kroz otvor u 10 s

sa tocnos¢u desetinke grama.

Ne postoji opéenito prihvaéena gradacija brzine teCenja kroz otvor jer je izrazito

ovisna o metodi kojom se mjeri. Usporedba tako dobivenih rezultata je teSka.

1.8. Granulacija

Gustoca pakiranja Cestica i teCenje kohezivnog farmaceutskog praska mogu se

optimirati koristenjem tehnika granulacije (Sandler i Wilson, 2009).

Granulacija je proces oblikovanja u kojem se suhe primarne Cestice praska obraduju

kako bi medusobno prianjale oblikujuéi vece aglomerate.

Granulati koji se proizvode u farmaceutske svrhe obi¢no imaju raspon veli¢ina izmedu
0,2 i 4,0 mm, ovisno o daljnjoj upotrebi. U vecini slucajeva se granulat proizvodi kao
meduprodukt 1 tada je veli¢ina granula obi¢no izmedu 0,2 i 0,5 mm. Medutim kada su
pripremljeni kao samostalni ljekoviti oblici, obi¢no su granule mnogo vece, od 1,0 do 4,0 mm

(Aulton i Taylor, 2013).

Prasci se granuliraju s ciljem:

. poboljsanja svojstava teCenja

. poboljsanja ujednacenosti sadrzaja

. izbjegavanja segregacije sastojaka smjese praska
. poboljsanja svojstava komprimiranja

. bolje kontrole brzine oslobadanja lijeka

. olaksanja doziranja ili mjerenja volumena

. smanjenja nastajanja prasine

. poboljsanja izgleda tableta
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1.8.1. Postupci granulacije

Postupci granulacije dijele se na vlazne - koji koriste teku¢inu u procesu, 1 suhe - U

kojima se tekucina ne koristi.

Granulacija vlaznim postupkom je aglomeriranje mjesSavine suhih primarnih praskastih
komponenti uz prisutnost otopine veziva (Aulton 1 Taylor, 2013). Otopine veziva sadrze
netoksi¢no otapalo koje mora biti hlapljivo kako bi se moglo ukloniti suSenjem. Pogodna
otapala su voda, etanol i izopropanol, sama ili u kombinaciji. Kao veziva koriste se Seceri
(saharoza, glukoza, laktoza, dekstroza), Skrobovi, zelatina, celuloza, akacija i tragant te
polivinilpirolidon (PVP). lako otopljena veziva imaju bolja adhezivna svojstva, ponekad se

mijesaju u formulacijama sa lijekom i punilom, a potom se aktiviraju dodavanjem otapala.

Vlazna granulacija provodi se konvencionalnim postupkom koji ukljucuje cijeli niz
koraka, ukljucuju¢i mijeSanje prasaka, pripremu otopine veziva, vlazenje prasaka, granulaciju,
suSenje, regranulaciju te primjeSavanje ostalih komponenata, prvenstveno sredstava za
klizenje. Granulacija u vrtloZznom sloju objedinjuje sve navedene korake u jednom

tehnoloskom procesu.

U postupcima suhe granulacije prasci se nakon mijeSanja agregiraju visokim tlakom
pri cemu se dobivaju komprimati razli¢itog oblika. Meduproizvod se usitnjava primjenom
odgovarajuce tehnike mljevenja te prosije da bi se proizveo granulatu slican produkt Zeljene

veli¢ine (Senjkovi¢, 2003).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

U farmaceutskoj industriji veliki udio sirovina je u obliku smjese prasaka razlicitih
velicina i oblika te gustoée Cestica. Ova svojstva prvenstveno utjecu na medusobno pakiranje
Cestica, poroznost, homogenost, nasipnu gustocu i raslojavanje smjese praSaka te odreduju
reologiju praskastih smjesa (JalSenjak i sur., 1998). ReoloSka svojstva su klju¢na za vecinu

procesa u proizvodnji ¢vrstih ljekovitih oblika (Guerin i sur., 1999).

VeliCina Cestica je osnovno svojstvo koje utjece na reologiju prasaka, osim toga utjece
na kemijska i fizicka svojstva gotovih lijekova (Felton, 2013; Brummer, 2008). Kako bi
svojstva teCenja mogla korelirati sa veli¢inom ¢estica potrebno je poznavati raspodjelu Cestica
po veli¢ini. Prasci koji sadrze Cestice razliCitih veli¢ina i raspodjela Cestica po veliCini
pokazuju razli¢ito ponasanje. Cestice smjese prasaka koje su pripremljene razligitim

metodama se razlikuju veli¢inom i oblikom (Felton, 2013).

Kod izrade tableta i kapsula sirovina koja je potrebna u izradi dozira se volumenom.
Toc¢no odredena nasipna gusto¢a pomaze u odredivanju nasipnog volumena punjenja matrice.
Za punjenje matrice potrebno je odredeno vrijeme kako bi tocna masa ispunila matricu. Time
se osigurava to¢nost doziranja ¢vrstih ljekovitih oblika. Kada bi doSlo do smanjenja brzine
teCenja pri istjecanju praska ljekoviti oblik ne bi bio to¢no doziran. Time bi se smanjila
njegova terapijska aktivnost. 1z tog je razloga poznavanje brzine tecenja klju¢an parametar u
proizvodnji. Brzina te€enja praSaka ovisi izmedu ostalog o veli€ini i gustoc¢i Cestica (JalSenjak
i sur., 1998). Veli¢ina cestica utjeCe na teCenje zbog pojave adhezivnosti odnosno

kohezivnosti (Liu i sur., 2008).

U ovom radu pripremljena su cetiri uzorka iz sljede¢ih pomoénih tvari:
mikrokristalinicna celuloza, laktoza monohidrat, povidon, natrijev Skroboglikolat i
magnezijev stearat. Dva uzorka pripravljena su suhim postupkom i to jedan uzorak suhom
granulacijom te kontrolni uzorak mijesanjem suhih komponenata. Preostala dva uzorka
pripravljena su vlaznom granulacijom — konvencionalnim postupkom i granulacijom u

vrtloznom sloju.

Cilj ovog rada bio je ispitati utjecaj veliCine Cestica na tecenje uzoraka pripremljenih
razlicitim metodama granulacije. U tu svrhu je odredena veli¢ina Cestica metodom
prosijavanja, te je ispitano teCenje odredivanjem indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog

omjera, nasipnog kuta i brzine tecenja kroz otvor.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Materijali

3.1.1. Kemikalije
U izradi eksperimentalnog dijela rada u pripravi granulata koristeni su:

e Celuloza, mikrokristali¢na (Avicel PH-102) (FMC BioPolymer, Philadelphia, SAD)
e Laktoza monohidrat (SuperTab 11SD) (DFE Pharma, Goch, Njemacka)

e Natrijev skroboglikolat, vrsta A (JRS Pharma GmbH, Rosenberg, Njemacka)

e Magnezijev stearat (Merck KgaA, Darmstadt, Njemacka)

e Povidon (BASF GmbH & Co., Minden, Njemacka)

e Prociséena voda

3.1.2. Oprema

e Mjesa¢ MF (Servolift GmbH, Offenburg, Njemacka)

e Kompaktor s valjcima WP 120 Pharma (Alexanderwerk, Remscheid, Njemacka)

e Pogonska jedinica AR 401 (Erweka GmbH, Heusenstamm, Njemacka) s nastavkom za
mijesanje

e Pogonska jedinica AMD (Erweka GmbH, Heusenstamm, Njemacka) s nastavkom za
vlaznu granulaciju i osciliraju¢im granulatorom

e Laboratorijski vrtlozni granulator 4M8-TriX (ProCepT, Zelzate, Belgija)

e Susionik, tip ULE 600 (Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Njemacka)

e Vaga PG503S (Mettler Toledo, Greifensee, Svicarska i Columbus, Ohio, SAD)

e Vaga SG32001 (Mettler Toledo, Greifensee, Svicarska i Columbus, Ohio, SAD)

e Uredaj za ispitivanje tecenja granulata GTB (Erweka GmbH, Heusenstamm,
Njemacka)

e Volumetar SVM-12 (Erweka GmbH, Heusenstamm, Njemacka)

e Uredaj za prosijavanje i pripadajuca sita EML 200-89 (Haver & Boecker OHG, Oelde,
Njemacka)
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3.1.3. Pribor

e sito 40 (promjer otvora sita 0,425 mm)
e sito 60 (promjer otvora sita 0,250 mm)

e sito 18 (promjer otvora sita 1,000 mm)

3.2. Metode

3.2.1. Priprava granulata vlaznom granulacijom konvencionalnim postupkom

Mikrokristalicna celuloza (245,813 g), laktoza monohidrat (127,520 g) i povidon
(20,000 g) nasuti su u nastavak za vlaznu granulaciju spojen na pogonsku jedinicu Erweka
AMD. Sastavnice su mijeSane 2 minute. Smjesa je granulirana procis¢enom vodom do
zadovoljavajuée konzistencije (dodano ukupno 160 g prociséene vode, ukupno vrijeme
granulacije: 7 minuta). Na slici 1.(a) i (b) je prikazan koristeni uredaj s nastavkom za vlaznu

granulaciju.

Slika 1.(b) Nastavak za viaznu granulaciju, pogled odozgo
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Dobiveni je granulat potom prenesen u oscilirajuci granulator (Slika 2.(a) i (b)) i granuliran

kroz sito 2 mm.

Slika 2.(b) Oscilirajuci granulator, pogled odozgo

Nakon prosijavanja, granulat je ravnomjerno raspodijeljen na metalnu podlogu i susen
u suSioniku Memmert ULE 600 pri temperaturi od 50 °C. Granulat je susen dok nije postignut
sadrzaj vlage manji od 2,5 %. Tako osuSeni granulat prosijan je kroz sito 18 (1,000 mm) i
nakon toga izvagan. Suhi granulat prenesen je u nastavak za mije$anje spojen na pogonsku
jedinicu AR 401 (Erweka; Slika 3.) i dodana mu je izracunata koli¢ina natrijevog

Skroboglikolata te je smjesa mijeSana 5 minuta pri brzini 15 okr./min.

Koli¢ina natrijevog Skroboglikolata, s obzirom na proizvedenu koli¢inu suhog granulata,

izraCunata je prema sljedecoj jednadzbi:

koli¢ina natrijevog Skroboglikolata (g) = (a x 1,333 g) / 393,333 ¢ (10)
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a - masa suhog granulata (stvarna koli¢ina)
393,333 g — teoretska koli¢ina suhog granulata
1,333 g — teoretska koli¢ina natrijevog skroboglikolata

U nastavak za mijesanje je nakon toga dodana izracunata koli¢ina magnezijevog stearata koji
je prosijan kroz sito 60 (0,250 mm) te je smjesa dalje mijeSana 3 minute pri brzini od 15

okr./min.
Koli¢ina dodanog magnezijevog stearata izraCunata je prema sljedecoj jednadzbi:
koli¢ina magnezijevog stearata (g) = (a x 5,333 g) / 393,333 g (11)
a - masa suhog granulata (stvarna koli¢ina)
393,333 g — teoretska koli¢ina suhog granulata

5,333 g — teoretska koli¢ina magnezijevog stearata

Slika 3. Pogonska jedinica AR 401 (Erweka) s nastavkom za mijesanje

3.2.2. Priprava granulata granulacijom u vrtloZnom sloju

Mikrokristalicna celuloza (245,813 g), laktoza monohidrat (127,520 g) i povidon
(20,000 g) nasuti su u laboratorijski vrtlozni granulator ProCepT 4M8-TriX, i zagrijani uz
vrtlozenje pri protoku zraka od 0,25 m®/min i temperaturi ulaznog zraka 55 °C, do
temperature proizvoda od 32 °C. Smjesa je granulirana rasprSenom procis¢enom vodom pri

temperaturi ulaznog zraka od 60 °C i protoku zraka 0,3 m®min, odrzavajuéi temperaturu
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proizvoda iznad 29 °C. Za granulaciju je utro$eno 160 g pro¢iS¢ene vode. Dobiveni granulat

susen je pri istim uvjetima dok nije postignut sadrzaj vlage manji od 2,5 %.
Suhi granulat prosijan je kroz sito 18 (1,000 mm) i izvagan.

Koli¢ina natrijevog Skroboglikolata i magnezijevog stearata je, S obzirom na dobivenu

koli¢inu suhog granulata, izraCunata prema jednadzbama (10) i (11) u odjeljku 3.2.1.

Suhi granulat prenesen je u nastavak za mijesanje spojen na pogonsku jedinicu Erweka
AR401, dodana je izracunata koli¢ina natrijevog Skroboglikolata i smjesa je mijesana
5 minuta pri brzini 15 okr./min. Nakon toga je dodan magnezijev stearat, prethodno prosijan
kroz sito 60 (0,250 mm), te je mijeSan zajedno s ostalim sastavnicama jo§ 3 minute pri brzini
15 okr./min.

3.2.3. Priprava kontrolne smjese prasaka

Mikrokristalicna celuloza (1329,07 g), laktoza monohidrat (637,6 g) i natrijev
Skroboglikolat (6,67 g) prosijani su kroz sito 40 (0,425 mm) u dvostruku polietilensku (PE)
vreéu. Magnezijev stearat (26,67 g) prosijan je kroz sito 60 (0,250 mm) i dodan u PE vrecu.
Sadrzaj PE vreée prenesen je U mjesac Servolift MF i mijeSan jos 10 minuta pri brzini 15
okr./min. Dobivena smjesa podijeljena je na dva jednaka dijela. Jedan dio je dalje koristen bez

dodatne obrade, a drugi dio je komprimiran kako je opisano u nastavku (odjeljak 3.2.4.).

3.2.4. Priprava granulata suhom granulacijom (komprimiranjem na kompaktoru s
valjcima)

Smjesa prasaka, pripravljena prema postupku opisanom u odjeljku 3.2.3.,
komprimirana je na kompaktoru s valjcima Alexanderwerk WP 120 Pharma (valjci 40 mm,
osciliraju¢i granulatori sa sitima 1,25 i 0,8 mm), uz hidrauli¢ki radni tlak 80 bar 1 razmak
izmedu valjaka 2,0 mm. Komprimirana smjesa (vrpca) je potom usitnjena koristenjem

oscilirajué¢eg granulatora sa sitima 1,25 mm i 0,8 mm koja su sastavni dio uredaja.
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3.2.5. Odredivanje veli¢ine Cestica granulata i kontrolne smjese prasaka sitenom

analizom

Poznata kolicina (50,0 g) ispitivanog granulata ili kontrolne smjese prasaka prenesena
je na najgornje (najgrublje) sito serije standarnih sita razli¢itih dobro definiranih otvora redom
0,710 mm, 0,500 mm, 0,355 mm, 0,125 mm, 0,063 mm, 0,045 mm te je prosijavana na
uredaju za prosijavanje Haver & Boecker OHG EML 200-89 30 minuta. Nakon postupka

prosijavanja, izvagan je materijal zaostao na pojedinom situ.

3.2.6. Odredivanje indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera

Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer odredeni su temeljem nasipne gustoce
(pbuik) 1 gustoce nakon potresivanja (ptapped). Slika 4. prikazuje volumetar kojim se odreduju

nasipna gustoca i gustoca nakon potresivanja.

Nasipna gustoca granulata i smjese prasaka odredena je na sljede¢i nain: u suhu
menzuru od 250 ml stavljeno je 100,0 g ispitivanog uzorka (uzorak je usipan pazljivo, bez
sabijanja), ukoliko je potrebno uzorak je poravnan. U slucaju preniske ili previsoke gustoce
praskastog uzorka, nasipni volumen ispitivanog neslegnutog uzorka ve¢i je od 250 ml ili
manji od 50 ml, te se tada ne moZe raditi s koliénom uzorka od 100,0 g. Potrebno je odrediti
koli¢inu praskastog uzorka kako bi nasipni volumen neslegnutog uzorka bio izmedu 50 ml 1

250 ml, a to¢na masa navede se u prikazu rezultata.

Prividni (nasipni) volumen (Vo) ocitan je $to je tocnije moguce. Nasipna gustoca

(pobuik) U gramima po mililitru izracunata je prema sljedecoj jednadzbi:
pbulk =M/ Vo (12)
m — masa uzorka (g), Vo— nasipni volumen (ml)

Nakon toga izvedeno je 10, 500 i 1250 udarca te su ocitani odgovaraju¢i volumeni
V10, Vs00 | V1250 prema najbliZzoj oznaci na menzuri. Ukoliko je razlika izmedu Vsoo i V1250
manja od 2 ml, V1250 je volumen nakon potresivanja (V). Medutim ako je razlika izmedu Vsoo
I V1250 veéa od 2 ml provedeno je jos 1250 udarca. Postupak je ponavljan sve dok nije

postignuta razlika manja od 2 ml izmedu dva mjerenja.
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Gustoca nakon potresivanja (ptapped) U gramima po mililitru izraunata je prema

jednadzbi:
Ptapped = M I Vs

m — masa uzorka (g), Vs— kona¢ni volumen nakon potresivanja (ml)
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Slika 4. Volumetar za odredivanje nasipnog volumena i volumena nakon potresivanja (Ph.

Eur. 9.0, 2016)

Mijerenje je provedeno na volumetru Erweka SVM-12.

3.2.7. Ispitivanje teCenja granulata i kontrolne smjese prasaka

Tecenje granulata i kontrolne smjese prasaka provedeno je na uredaju za ispitivanje

teCenja Erweka GTB.

3.2.7.1. Test teCenja u skladu s Europskom farmakopejom (Ph. Eur.) (engl. Flowability)

Test tecenja proveden je u skladu s farmakopejskom metodom 2.9.16. "Flowability”. U

suhi metalni lijevak otvora mlaznice 10 mm prenesena je proizvoljna koli¢ina ispitivanog

granulata ili kontrolne smjese prasaka. Nakon otvaranja dna lijevka, mjereno je vrijeme koje
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je bilo potrebno da sav uzorak istece iz lijevka. Rezultati su prikazani kao vrijeme potrebno za
teCenje 100 g uzorka kroz koristeni metalni lijevak. Za svaki uzorak provedena su tri

mjerenja.

3.2.7.2. Odredivanje vremena tefenja definiranog volumena uzorka (engl. Volume flow

rate)

U graduirani lijevak volumena 200 ml i otvora mlaznice 10 mm nasut je ispitivani
granulat ili kontrolna smjesa prasaka do vrha. Nakon otvaranja dna lijevka, mjereno je
vrijeme potrebno da sav uzorak (200 ml) istece iz lijevka. Za svaki uzorak provedena su tri

mjerenja.

3.2.7.3. Odredivanje mase uzorka koja iste¢e u definiranom vremenu (engl. Mass flow

rate)

U suhi metalni lijevak otvora mlaznice 10 mm nasut je ispitivani granulat ili kontrolna
smjesa praSaka. Nakon otvaranja dna lijevka, mjerena je masa uzorka koja je istekla u

zadanom vremenu (10,0 s). Za svaki uzorak provedena su tri mjerenja.

3.2.7.4. Odredivanje krivulje i kuta tecenja (engl. Diagram/Flow angle)

Granulat ili kontrolna smjesa prasaka propustani su kroz lijevak mlaznice promjera
10 mm na bazu na kojoj se formira stozac konstantnog promjera kako je prikazano na Slici 5.
Temeljem kontinuiranog pracenja mase isteklog uzorka u ovisnosti o vremenu, generirana je

krivulja te¢enja iz koje Se izracunava kut teCenja. Za svaki uzorak provedena su tri mjerenja.
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Slika 5. Shematski prikaz odredivanja kuta tecenja praskastog uzorka (Aulton i Taylor, 2003)

3.2.7.5. Odredivanje nasipnog kuta (engl. Angle od repose)

Prilikom mjerenja Kkoristena je mlaznica promjera 10 mm. Lijevak je napunjen s
priblizno 150 ml granulata ili kontrolne smjese prasaka. Praznjenjem uzorka iz lijevka na
ravnu plo¢u formiran je stozac, kako je prikazano na Slici 6. Kut se mjeri opti¢ki pomocu

laserske zrake.

Nasipni kut (B) je kut izmedu vodoravne ploce na koju uzorak pada i izvodnice nastalog

stoSca.
Nasipni kut () odreden je prema sljedecoj jednadzbi:

tan () = visina stosSca (h) / polumjer baze stoSca (r) (14)

+ [ I\
|

[

Slika 6. Shematski prikaz mjerenja nasipnog kuta praskastog uzorka

Za svaki uzorak provedena su tri mjerenja.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

U farmaceutskoj industriji veéina praSaka dolazi u obliku smjese prasaka razli¢itih
veli¢ina 1 oblika Cestica te razliite gusto¢e. Navedena svojstva utjeu na medusobno
pakiranje Cestica, prividnu gustocu, poroznost, homogenost i raslojavanje smjese prasaka, a
posljedi¢no 1 reoloska svojstva. Upravo reoloska svojstva prasaka klju¢na su za vecinu
farmaceutskih procesa uklju¢enih u proizvodnju ¢vrstih farmaceutskih oblika (Guerin i sur.,
1999).

U ovom radu istrazivan je utjecaj veli¢ine Cestica na teCenje kontrolne smjese prasaka te

granulata koji su dobiveni razli¢itim postupcima granulacije.

4.1. Priprava uzoraka

Granulati i kontrolna smjesa prasaka pripravljeni su iz mikrokristali¢ne celuloze,
laktoze monohidrata, povidona, natrijevog Skroboglikolata i magnezijevog stearata. Uloga

pojedinih sastavnica uzoraka navedena je u Tablici 3.

Tablica 3.: Sastavnice granulata i kontrolne smjese prasaka i njihova uloga

Pomoc¢na tvar Uloga
Mikrokristali¢na celuloza (Avicel PH-102) punilo
Laktoza monohidrat (SuperTab 11SD) punilo
Povidon Vezivo
Natrijev Skroboglikolat, vrsta A sredstvo za raspadanje
Magnezijev stearat sredstvo za klizenje

Pripravljena su cetiri praSkasta uzorka (Tablica 4), od toga dva suhim postupkom (smjesa
prasaka pripravljena mijeSanjem suhih komponenata — kontrolni uzorak i granulat pripravljen
suhom granulacijom — direktnim komprimiranjem), a dva vlaznim postupkom (granulat
pripravljen vlaznom granulacijom konvencionalnim postupkom 1 granulat pripravljen
granulacijom u vrtloznom sloju). Granulati pripravljeni vlaznim postupkom, prije dodatka
sredstava za raspadanje i klizenje, suseni su dok nije postignut sadrzaj vlage manji od 2,5 %.
Ujednacen sadrzaj vlage u granulatima vazan je s aspekta odredivanja svojstava tecenja, s

obzirom da sadrzaj vlage u granulatu moze znaéajno utjecati na teenje praSaka. Ovisno o
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sadrzaju, voda na povrSini Cestica moze djelovati kao sredstvo za kliZzenje ili uzrokovati
stvaranje aglomerata boljih svojstava tecenja, ali isto tako moze pojacavati koheziju medu

Cesticama, negativno utje¢uci na teCenje prasaka (Emery i sur., 2009; Crouter i Briens, 2014).

Tablica 4: Prikaz metoda kojima su izradeni iSpitivani uzorci

Oznaka uzorka Vrsta uzorka Metoda izrade

vlazna granulacija

uzorak 1 granulat : i
konvencionalnim postupkom
uzorak 2 granulat granulacija u vrtloznom sloju
kontrolna smjesa e
uzorak 3 y suho mijesanje
praSaka
suho granuliranje - komprimiranje
uzorak 4 granulat g J P J

na kompaktoru s valjcima

4.2. Veli¢ina Cestica

Veli¢ina i raspodjela veli¢ina Cestica granulata i kontrolne smjese prasaka odredeni su
sijanjem KoriStenjem serije od 6 sita, s veli¢inom otvora u rasponu od 0,710 mm do
0,045 mm. Po zavr$etku prosijavanja, odvagana je koli¢ina sijanog uzorka zaostala na svakom
pojedinom situ. Granulometrijskom analizom odreden je udio Cestica u svim razredima, S

granicama definiranim veli¢inom otvora dvaju susjednih sita (Huang i sur., 2017).

Iz prikaza ovisnosti udjela cCestica ispitivanih uzoraka o veli¢ini (diferencijalna
funkcija; Slika 7.), moze se zakljuciti da je raspodjela veli¢ina Cestica, odnosno zastupljenost
Cestica u pojedinom razredu, uvelike ovisila o vrsti uzorka (granulat vs smjesa prasaka) te

metodi priprave granulata (vlazna vs suha granulacija).
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Slika 7. Graficki prikaz raspodjele velicina Cestica ispitivanih granulata (uzorak 1, 2 i 4) i
kontrolne smjese prasaka (uzorak 3). Prikazane su srednje vrijednosti;

standardna devijacija <'1,6 (n = 3).

Prema ocekivanjima, kontrolna smjesa prasaka pripravljena mijeSanjem suhih
praskastih sastavnica karakterizirana je raspodjelom veli¢ina ¢estica pomaknutom ulijevo u
odnosu na raspodjelu veli¢ina Cestica u svim granulatima, Sto pokazuje da je proces
granulacije rezultirao povecanjem veliine cCestica u ispitivanom praskastom uzorku.
ZabiljeZen je relativno velik udio ¢estica manjih od 45 pm (17,20 + 0,35 %) odnosno 63 pm
(13,06 £+ 2,52 %). Preostale Cestice nalaze se u razredu od 63 do 125 pm (30,22 + 1,64 %) te
od 125 do 355 pum (37,80 £ 1,27 %). Cestice veée od 355 pum su gotovo nezastupljene u

uzorku.

Kod granulata pripravljenih vlaznim postupkom (uzorak 1 i 2) zabiljezena je uza
raspodjela veli¢ina Cestica u odnosu na granulat pripravljen suhim postupkom (uzorak 4).
Granulati uze raspodjele veli¢ina Cestica manje su podlozni segregaciji primjerice pri
transportu ili skladiStenju, odnosno procesu pri kojemu manje Cestice prolaze kroz Supljine
izmedu vecih Cestica i taloZe se na dnu sloja granulata dok vece Cestice ostaju na njegovoj

povrsini (Jain i sur., 2013). Najveca ujednacenost veli¢ina Cestica zabiljeZena je u slucaju
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granulata pripravljenog vrtloznom granulacijom (uzorak 2), kod kojeg je, prema prikazanoj
masenoj raspodjeli, 67,47 £+ 0,74 % koli¢ine granulata unutar razreda 125 — 355 um, a 19,32 +
0,95 % unutar razreda od 63 — 125 um. Od preostalih razreda znacajnije je zastupljen razred
od 355 do 500 um (7,83 = 0,67 %). Cestice manje od 63 um i veée od 500 um zastupljene su
u malom postotku (redom 4,82 + 1,08 % i 0,56 + 0,30 %). | kod granulata pripravljenog
vlaznom granulacijom konvencionalnim postupkom (uzorak 1) najzastupljeniji su razredi 63 —
125 pum (36,08 £ 1,20 %) i 125 - 355 um (36,50 + 1,45 %). Udio Cestica granulata u ostalim
razredima relativno je ujednacen (5,59 + 0,29 % do 7,20 + 0,16 %), a najmanji za Cestice
manje od 45 um (1,59 £ 0,11 %).

Granulat pripravljen suhom granulacijom (komprimiranjem) karakteriziran je najSirom
raspodjelom veli¢ina cCestica, pri kojoj je svaki od razreda zastupljen znacajnim udjelom
Cestica koji nasumicno varira od 5,01 + 1,35 % do 25,77 = 0,16 %. Udio Cestica manjih od
45 um iznosi 14,15 + 0,06 %, a onih manjih od 63 pum 22,55 + 4,07 %. Takoder, Cestice vece

od 355 pm ¢ine znacajan udio od 33,1 + 6,80 %.

Dobiveni rezultati raspodjele veli¢ina Cestica izrazeni su i kumulativnom funkcijom
ostatka (G); Iz udjela Cestica u svakom pojedinom razredu, izracunati su kumulativni udjeli
Cestica vecih od neke promatrane veliine te su prikazani log normalnom funkcijom, prema
Hatchu i Choatu, nanosenjem vrijednosti kumulativnog udijela na ordinatu (koju ¢ini skala

vjerojatnosti), a logaritma veli¢ine na apscisu (Slike 8 — 11).

Vrijednosti log dso% i log dsas ocitane iz dijagrama prema Hatchu i Coatu za sve
uzorke prikazane su u Tablici 5. Prema izrazima (2) i (3) izraunati su standardna
geometrijska devijacija (og - mjera rasprSenosti veliine Cestica oko medijana raspodijele), |

srednji volumno — povrsinski promjer (dvp) (Tablica 5).
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Slika 8. Log-normalna raspodjela velicina cestica granulata pripravljenog vlaznom
granulacijom konvencionalnim postupkom (uzorak 1)
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Slika 9. Log-normalna raspodjela velicina cestica granulata pripravljenog vrtloznom

granulacijom (uzorak 2)
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Slika 10. Log-rnormalna raspodjela velicina cestica kontrolne smjese prasaka (uzorak 3)
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Slika 11. Log-rnormalna raspodjela velicina cestica granulata pripravljenog suhom

granulacijom - komprimiranjem (uzorak 4)
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Tablica 5.: Vrijednosti dsow, dsa%, Standardne geometrijske devijacije (og) i srednjeg volumno-

povrsinskog promjera (dvwy) Cdestica granulata (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolne smjese prasaka

(uzorak 3).

Uzorak  log dso%  log dsss  dso% (d'g) ds4% oy logdw  dvwp(mm)
uzorak 1 -0,750 -1,070 0,178 0,085 2,089 -0,868 0,136
uzorak2  -0,825 -1,050 0,150 0,089 1,679 -0,883 0,131
uzorak 3 -1,030 -1,350 0,093 0,045 2,089 -1,148 0,071
uzorak4  -0,775 -1,220 0,168 0,060 2,800 -1,003 0,099

Prema ocekivanjima, kontrolna smjesa prasaka (uzorak 3) karakterizirana je

najmanjim volumno — povrSinskim promjerom medu ispitivanim uzorcima. Volumno —

povrsinski promjeri Cestica granulata pripravljenih vlaznim postupkom (uzorak 1 i 2) veéi su

od volumno — povrSinskog promjera Cestica granulata pripravljenog suhim postupkom

(uzorak 4). Granulat pripravljen vrtloznom granulacijom (uzorak 2) karakteriziran je

najmanjom rasprsenoscu velicine Cestica oko medijana raspodijele (o4=1,679) dok je granulat

pripravljen suhom granulacijom (uzorak 4) karakteriziran najve¢om rasprSenoséu Cestica oko

medijana raspodjele (64=2,800). Prikazani odnosi srednjih volumno — povr§inskih promjera i

standardnih geometrijskih devijacija pripravljenih uzoraka potkrepljuju raspravu temeljenu na

diferencijalnim funkcijama (ovisnost masenog udjela cestica o veli€ini) izvedenim za

ispitivane granulate.

4.3. Svojstva teCenja

4.3.1. Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer

U Tablici 6. prikazane su vrijednosti nasipne gustoce, gustoc¢e nakon potresivanja te

izraCunate vrijednosti indeksa kompresibilnosti (izraz (8)) i Hausnerovog omjera (izraz (9)) za

svaki od granulata i kontrolnu smjesu prasaka.

34



Tablica 6.: Vrijednosti nasipne gustoce, gustoée nakon potresivanja, indeksa kompresibilnosti
I Hausnerovog omjera za granulate (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolnu smjesu prasaka (uzorak 3).

Prikazane su srednje vrijednosti = standardna devijacija (n = 3).

Gustoca nakon Indeks

Uzorak Nasip(g?rgll;stoc'a potresivanja kompresibilnosti Haouni?::ov
(g/ml) (%)
uzorak 1 0,554 +0,019 0,615+ 0,013 9,93 +£ 1,65 1,110 £ 0,020
uzorak 2 0,355+0,011 0,406 = 0,009 12,68 + 0,96 1,145 +0,013
uzorak 3 0,462 + 0,002 0,569 + 0,005 18,92 £ 1,12 1,233+ 0,017
uzorak 4 0,665 £ 0,003 0,800 + 0,011 16,85 + 0,83 1,203+ 0,012

Prema vrijednostima indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera (Tablica 2),
prasci se, s obzirom na svojstva tecenja, mogu podijeliti u sedam kategorija: od prasaka koji
pokazuju odli¢no tecenje do prasaka vrlo, vrlo loSeg te¢enja. Prema oéekivanjima, kontrolna
smjesa praSaka imala je ve¢i indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer od svih ispitivanih
granulata, Sto upucuje na zakljuak da je granulacija rezultirala poboljSanjem svojstava
teCenja ispitivanog praskastog uzorka. Granulati pripravljeni vlaznim postupkom (uzorak 1 1
2) karakterizirani su manjim indeksom kompresibilnosti i manjim Hausnerovim omjerom u
odnosu na granulat pripravljen suhim postupkom (uzorak 4). Tako je granulat pripravljen
vlaznom granulacijom konvencionalnim postupkom (uzorak 1), indeksa kompresibilnosti 9,93
+ 1,65, odli¢nog teCenja, a granulat pripravljen postupkom vrtlozne granulacije, indeksa
kompresibilnosti 12,68 + 0,96, dobrog tecenja. Uzorci koji su dobiveni suhim postupcima
pokazuju zadovoljavajuce tecenje. Razlika u svojstvima teCenja dijelom se moze pripisati
razlici u veli¢ini i raspodjeli veli¢ina Cestica uzoraka pripravljenih vlaznim i suhim
postupkom (Tablica 5). Naime, granulat pripravljeni suhim postupkom i kontrolna smjesa
prasaka sadrze veci udio sitnih Cestica koje prasak Cine kohezivnijim, potenciraju¢i utjecaj
van der Waalsovih, elektrostatskih i kapilarnih sila na ponaSanje granulata (Boschini 1 sur.,
2015). Granulat pripravljen suhom granulacijom (uzorak 4; indeks kompresibilnosti 16,85 +
0,83) ima nesto bolja svojstva teCenja u odnosu na kontrolnu smjesu prasaka (uzorak 3; indeks
kompresibilnosti 18,92 + 1,12). Takav ishod je ocekivan obzirom da uzorak 4 ima veci
volumno — povrsinski promjer te sadrzi neSto manji udio Cestica promjera manjeg od 45 i 63

pum.
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4.3.2. Nasipni kut

U Tablici 7. prikazane su vrijednosti nasipnog kuta ispitivanih granulata i kontrolne
smjese prasaka. Vrijednosti su izraunate temeljem izraza (14), odnosno temeljem visine

formiranog stoSca i radijusa njegove baze (Slika 6).

Tablica 7.: Vrijednosti nasipnog kuta za ispitivane granulate (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolnu smjesu

praSaka (uzorak 3). Prikazane su srednje vrijednosti = standardna devijacija (n = 3).

Uzorak uzorak 1 uzorak 2 uzorak 3 uzorak 4

nasipni kut (°) 423+44 441+23 464+27 437+03

Prasci koji imaju vrijednost nasipnog kuta od 25° do 45° imaju zadovoljavajuca
svojstva teéenja, kao $to je prikazano u Tablici 1., medutim u farmaceutskoj industriji granica
se pomife do vrijednosti od 50°. Svi praSci nasipnog kuta manjeg od 50° smatraju se

prihvatljivima (Ph. Eur. 9.0, 2016).

Iz Tablice 7. je vidljivo da sva Cetiri uzorka imaju zadovoljavajuce vrijednosti
nasipnog kuta. Najbolja svojstva tecenja pokazuje uzorak 1, a najlosija kontrolni uzorak 3 $to

je u skladu i sa vrijednostima indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera.

4.3.3. Brzina te¢enja kroz otvor

Tablica 8. prikazuje rezultate odredivanja brzine te¢enja granulata i kontrolne smjese

prasaka kroz otvor na tri razlicita nacina kao §to je opisano u odjeljcima 3.2.7.1., 3.2.7.2. i

3.2.7.3.

Rezultati mjerenja brzine teCenja pokazuju bolja svojstva teCenja granulata
pripravljenih vlaznim postupkom (uzorak 1 i 2) u odnosu na kontrolnu smjesu prasaka
(uzorak 3) i1 granulat pripravljen suhim postupkom (uzorak 4), sto je u skladu s rezultatima
odredivanja indeksa kompresibilnosti, Hausnerovog omjera (Tablica 6) i nasipnog kuta
(Tablica 7). Razlika u svojstvima teCenja ve¢ je objasnjena razlikom u veli€ini i raspodjeli
veli¢ina Cestica uzoraka pripravljenih vlaznim i1 suhim postupkom (Tablica 5). Granulat
pripravljen vrtloznom granulacijom (uzorak 2) karakteriziran je najve¢om brzinom tecenja

kroz otvor. Masi 100 g kao i volumenu od 200 ml potrebno je najkrace vrijeme da istece iz
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spremnika. Osim toga, u 10 s istekla je najve¢a koli¢ina uzorka u usporedbi s drugim

ispitivanim granulatima Najlosije teenje pokazuje kontrolna smjesa prasaka pripravljena

mijesanjem suhih komponenata (uzorak 3), $to je u skladu sa svim prethodno opisanim

rezultatima, i moze Se pripisati najmanjem volumno — povrSinskom promjeru i relativno

velikom udjelu vrlo malih Cestica.

Tablica 8.: Brzina tecenja granulata (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolne smjese prasaka (uzorak 3)

kroz otvor. Prikazane su srednje vrijednosti + standardna devijacija (n = 3).

brzina te¢enja uzoraka

kroz otvor
Uzorak 100g/t(s) 200 ml/ t () m(g)/10s
uzorak 1 100 /(22,8 £ 0,8) s 200 ml/(21,4 +0,2) s (46,9+2.2)g/10s
uzorak 2 100 g/(21,1 £0,2) s 200 ml/(15,1 £0,4) s (50,4+2,3)g/10s
uzorak 3 100 g/(32,6 £0,6) s 200 ml/(30,7 £2,1) s (30,2+4,5)g/10s
uzorak 4 100 g/(23,1 £0,8) s 200 ml/(29,4+0,3) s (42,1 +£3,8)g/10s

4.3.4. Kut teCenja

Brzina teCenja izraZzena je 1 kutom teCenja vidljivim na dijagramu teCenja koji

prikazuje ovisnost mase praSkastog uzorka Kkoji je istekao kroz otvor o vremenu (Slika 12).

Kut tecenja je kut kojeg pravac koji opisuje ovisnost koli¢ine isteCenog uzorka o vremenu

zatvara s X 0si. Vrijednosti kuta teenja za ispitivane granulate i smjesu prasaka prikazane su

u Tablici 9.
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Slika 12. Dijagrami tecenja ispitivanih granulata (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolne smjese prasaka

(uzorak 3) s naznacenim kutom tecenja

38



Tablica 9. Vrijednosti kuta tecenja ispitivanih granulata (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolne smjese
prasaka (uzorak 3) dobivenih iz Dijagrama tecenja. Prikazane su srednje vrijednosti +

standardna devijacija (n = 3).

Uzorak uzorak 1 uzorak 2 uzorak 3 uzorak 4

kut teCenja (°) 77,7+0,1 78,4+0,1 72,0x0,2 751+0,8

Odnosi kuta tecenja ispitivanih uzoraka odgovaraju odnosima brzina teCenja uzoraka
kroz otvor prikazanim u Tablici 8.: najveéi kut teCenja zabiljeZen je u slucaju granulata
pripravljenog vrtloznim granuliranjem (uzorak 2) za kojeg je ve¢ utvrdena najveéa brzina
teCenja, dok je kontrolna smjesa prasaka (uzorak 3), oznacena kao uzorak najsporijeg tecenja,

karakteriziran i najmanjim kutom tecenja.
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ZAKLJUCCI

e Proces granulacije rezultirao je povecanjem veli¢ine Cestica ispitivanog praSkastog

uzorka i poboljSanjem svojstava te¢enja ispitivanog praskastog uzorka.

e Raspodjela veli¢ina Cestica, odnosno zastupljenost Cestica u pojedinom razredu,

uvelike je ovisila 0 metodi priprave granulata (vlazna vs suha granulacija).

e Granulati pripravljeni vlaznom granulacijom (konvencionalnim postupkom i u
vrtloznom sloju) Karakterizirani su ve¢im volumno — povrsinskim promjerom, uzom
raspodjelom veli¢ina Cestica te boljim svojstvima te¢enja, od granulata pripravljenog

suhim postupkom.

e Kombiniranje viSe metoda odredivanja svojstava teCenja omogucuje evaluaciju

razlicitih aspekata te¢enja praSaka.
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7. SAZETAK /SUMMARY

U farmaceutskoj industriji veliki udio sirovina je u obliku smjese prasaka razliitih
veli¢ina i oblika te gustoée Cestica. Ova svojstva prvenstveno utjeCu na pakiranje Cestica,
poroznost, homogenost, nasipnu gustocu i raslojavanje smjese prasaka te odreduju reologiju
praSkastih smjesa. Reoloska svojstva su klju¢na za vecinu procesa u proizvodnji cvrstih
ljekovitih oblika. Veli¢ina cestica je svojstvo koje utjeCe na teenje zbog pojave
adhezivnosti/kohezivnosti, osim toga utjeCe na kemijska i fizicka svojstva gotovih lijekova.
Smjese prasaka koje su pripremljene razli¢itim metodama sadrze Cestice razlicitih veliina,

raspodjela veli¢ina Cestica i oblika, te stoga pokazuju razli¢ito ponaSanje.

Cilj ovog rada je bio ispitati utjecaj veliCine Cestica na te¢enje uzoraka pripremljenih
razliitim metodama granulacije. U tu svrhu je odredena veli¢ina Cestica metodom
prosijavanja, te je ispitano teCenje odredivanjem indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog

omjera, nasipnog kuta i1 brzine te¢enja kroz otvor.

Proces granulacije rezultirao je povecanjem veliine Cestica 1 poboljSanjem svojstava
teCenja ispitivanog praskastog uzorka. Raspodjela veli¢ina Cestica uvelike je ovisila 0 metodi
priprave granulata (vlazna vs suha granulacija). Granulati pripravljeni vlaznom granulacijom
(konvencionalnim postupkom i u vrtloznom sloju) karakterizirani su veé¢im volumno-
povrsinskim promjerom (0,136 mm 1 0,131 mm), uzom raspodjelom veliina Cestica
(standardna geometrijska devijacija 1,679 i 2,089) te boljim svojstvima teCenja (indeks
kompresibilnosti 9,93 + 0,65 % i 12,68 + 0,96 %; Hausnerov omjer 1,110 + 0,020 i 1,145 +
0,013; brzina teenja kroz otvor 200 ml/(21,4 = 0,2) s i 200 ml/(15,1 + 0,4) s) od granulata
pripravljenog suhim postupkom (volumno-povrsinski promjer 0,099 mm; standardna
geometrijska devijacija 2,800; indeks kompresibilnosti 16,85 + 0,83; Hausnerov omjer 1,203
+ 0,012; brzina teCenja kroz otvor 200 ml/(29,4 + 0,3) s). Kombiniranjem vise metoda

odredivanja svojstava teCenja omogucena je evaluacija razliCitih aspekata tecenja praSaka.
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In pharmaceutical industry the majority of ingredients is in the form of mixture of
powders with different particle size, shape and density. These characteristics influence
packing geometry, porosity, homogeneity, bulk density and segregation of the mixture
determining rheology of the powders. Rheological properties are crucial for majority of
processes in the production of solid dosage forms. The size of the particles is the
characteristic which influences flowability through the impact on the adhesive and cohesive
forces, but also influences chemical and physical characteristics of the medicinal product. The
mixtures of powders prepared by different methods contain particles of different sizes,

particle size distribution and shapes and therefore they show different behaviour.

The aim of this study is to determine the influence of particle size on flowability of the
samples which have been prepared by different methods of granulation. For that purpose, the
particle size has been determined by the sieve method and the flowability has been examined
by determining compressibility index, Hausner ratio, the angle of the repose and the flow rate
through an orifice.

The process of granulation has resulted in the increase of the particle size and
improvement of the flowability characteristics of the powder sample. Particle size distribution
greatly depended on the method used to prepare granulates (wet vs. dry granulation).
Granulates prepared by wet method (conventional procedure and fluid-bed granulation) have
been characterised as having bigger surface-volume diameter (0,136 mm and 0,131 mm),
more narrow particle size distribution (geometric standard deviation 1,679 and 2,089) as well
as improved flowability (compressibility index 9,93 + 0,65 % and 12,68 + 0,96 %; Hausner
ratio 1,110 £ 0,020 and 1,145 £ 0,013; flow rate through an orifice 200 ml/(21,4 = 0,2) s and
200 ml/(15,1 £ 0,4) s) in comparison with the granulate prepared by dry granulation method
(surface-volume diameter 0,099 mm; geometric standard deviation 2,800; compressibility
index 16,85 + 0,83; Hausner ratio 1,203 = 0,012; flow rate through an orifice 200 m1/(29,4 +
0,3) s). Combining different methods in determining characteristics of the flowability has

allowed evaluation of different aspects in the flowability of powders.
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