Granuliranje pomoc¢ne tvari farmaceutske industrije u
fluidiziranom sloju s taljenjem

Imbrisié, Katarina

Master's thesis / Diplomski rad
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Chemical Engineering and Technology / SveucilisSte u Zagrebu, Fakultet
kemijskog inzenjerstva i tehnologije

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:149:964272

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-06

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Chemical Engineering and
Technology University of Zagreb

FKITMCMXI:

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:149:964272
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.fkit.unizg.hr
https://repozitorij.fkit.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/fkit:330
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/fkit:330
https://dabar.srce.hr/islandora/object/fkit:330

SVEUCILISTE U ZAGREBU
FAKULTET KEMIISKOG INZENJERSTVA I TEHNOLOGIJE
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ

Katarina ImbriSi¢

GRANULIRANJE
POMOCNE TVARI FARMACEUTSKE INDUSTRIJE
U FLUIDIZIRANOM SLOJU S TALJENJEM

DIPLOMSKI RAD

Voditelj rada: Doc. dr. sc. Krunoslav Zizek

Clanovi ispitnog povjerenstva: Doc. dr. sc. Krunoslav Zizek
Izv. prof. dr. sc. Gordana Matijasi¢
Prof. dr. sc. Mirela Leskovac

Zagreb, rujan 2016.



Diplomski rad izraden je u Zavodu za mehanicko i toplinsko procesno inzenjerstvo
na Fakultetu kemijskog inZenjerstva i tehnologije Sveucilista u Zagrebu.



SAZETAK

U ovom radu sagledano je okrupnjavanje pomoéne farmaceutske tvari laktoze
monohidrata primjenom tehnologije granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem u svrhu
dobivanja tableta ciljanih primjenskih svojstava. Testovi granuliranja su provedeni u
granulatoru s fluidiziranim slojem uz primjenu vezivnog sredstva polietilen glikola u ¢vrstom
obliku.

Prva faza istrazivanja obuhvaca provedbu testova granuliranja s ciljem odredivanja
procesnih uvjeta (temperatura ulaznog zraka, mase sudjeluju¢ih faza, maseni omjeri
sudjeluju¢ih faza, vrijeme kontaktiranja faza) koji ¢e upravljati mikro- i mezorazinskim
dogadajima na povoljan i Zeljen nacin te time rezultirati nastankom okrupnjenih jedinki,
granula laktoze monohidrata.

Granuliranjem je znatno poboljSana tecivost praskastog sustava Sto doprinosi boljem
tabletiranju. Promjena raspodjele veli¢ina Cestica S vremenom koja ukazuje na doseg fizic¢ke
pretvorbe (okrupnjavanja) laktoze monohidrata u procesu granuliranja ispitivana je u drugoj
fazi istrazivanja.

Proces sadrzane pretvorbe tvari modeliran je mehanistickim pristupom, primjenom
populacijske bilance. Pristup modeliranja populacijskom bilancom u ovom radu
podrazumijeva ispitivanje moguénosti primjene 1-D populacijske bilance u diskretiziranom
obliku te Size-Independent Kernel (SIK) modela koalescencije u simuliranju stvarne

promjene raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata s vremenom.

Kljucne rijeci:

granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem, laktoza monohidrat, raspodjela veli¢ina Cestica,

tecivost, modeliranje procesa, populacijska bilanca



ABSTRACT

Within this thesis, enlargement of lactose monohydrate pharmaceutical excipient
using fluidized bed melt granulation technology has been studied in order to obtain tablets
with targeted end-use properties. Granulation tests have been performed in fluidized bed
granulator using a polyethylene glycol binder in a solid form.

In the first phase of research, granulation tests are focused towards detection of
process conditions (inlet air temperature, mass of phases, mass ratio, contact time) that will
govern micro- and meso-scale events in the right way and therewith result in a formation of
enlarged entities, lactose monohydrate granules.

Powder flowability that contributes in a better tabletting has been significantly
improved using granulation. Changes of particle size distribution over time that point to the
extent of physical conversion (enlargement) of lactose monohydrate in the granulation process
were investigated in the second phase of this study.

Conversion process of lactose monohydrate has been modeled with mechanistic
approach using population balance. In this paper, such modeling approach implies
applicability testing of a 1-D discretized population balance with Size-Independent Kernel
(SIK) coalescence model for simulating real temporal changes of lactose monohydrate

particle size distribution.

Keywords:

fluidized bed melt granulation, lactose monohydrate, particle size distribution, flowability,

process modeling, population balance
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1. uvoD

Granuliranje Cesto predstavlja neizostavan procesni korak u proizvodnji dobrih tableta.
Rije¢ je o procesu okrupnjavanja tvari kojim mjeSavina za tabletiranje postiZze dobra reoloska
svojstva, izvrsnu kompresibilnost te ujednadenost sadrzaja aktivne tvari.* Navedena svojstva
su kljuéna za proizvodnju tableta Zzeljenih primjenskih svojstava, a moguénost pojave
nezeljenih defekata tableta je znatno umanjena.

Matricu tablete ¢ine aktivna ili djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient,
API) te pomocne tvari (engl. excipients). Aktivna tvar je nositelj farmakoloSke aktivnosti
tablete, a time i njezina najvaznija komponenta, dok su pomocne tvari farmakoloski
neaktivne, no Cine glavninu mase tablete. U ovome radu nastoji se okrupniti laktoza
monohidrat (engl. lactose monohydrate), pomoé¢na farmaceutska tvar koja se koristi u
mnogim formulacijama tableta.

Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem je relativno nova procesna tehnologija
okrupnjavanja koja proteklih godina zaokuplja paZznju znanstvenih krugova zahvaljujuéi
brojnim prednostima u odnosu na konvencionalne metode granuliranja. Upravo ova procesna
tehnologija je koriStena u okrupnjavanju laktoze monohidrata primjenom polietilen glikola
4000 u ¢vrstoj formi.

Niz testova Sarznog granuliranja, o¢ekuje se, dovest ¢e do utvrdivanja uvjeta provedbe
procesa koji rezultiraju nastankom granula Zeljenih primjenskih svojstava.

Nastoji se sagledati utjecaj vremena granuliranja pomoc¢ne tvari na raspodjelu veli¢ina
Cestica laktoze monohidrata u dobivenim granulatima.

Takoder, studij fenomena podrazumijeva 1 modeliranje procesa pretvorbe pomocéne
tvari primjenom populacijske bilance. Navedeni pristup podrazumijeva testiranje mogucnosti
primjene 1-D populacijske bilance u diskretiziranom obliku® te Size-Independent Kernel
(SIK) modela koalescencije’ u simuliranju cjelokupne fizigke pretvorbe tvari odnosno u
predvidanju stvarnih promjena raspodjela veli¢ina Cestica laktoze monohidrata tijekom
procesa granuliranja. Primjena takvog mehanistickog pristupa moze ukazati na doprinose
pojedinih  mehanizama u ukupnom fenomenu mokrog granuliranja i rezultirati

kvantificiranjem kinetike fizicke pretvorbe laktoze monohidrata u granuliranu formu.



2. OPCI DIO

2.1.  Procesna tehnologija granuliranja

Granuliranje je kompleksan proces fizicke pretvorbe tvari u krajnje formulacije
(konacni proizvod ili intermedijer) Zeljenih svojstava (reologija, tvrdoca, topljivost, trosivost,
moguénost kompaktiranja, itd.) u kojem dolazi do okrupnjavanja jedinki primjenom vezivnog
sredstva. Ulaznu struju materijala ¢ine praskasta tvar i vezivo (u vecini slu¢ajeva), dok izlaznu
struju ¢ini kolektiv jedinki Zeljenih svojstava (granulat) koji se sastoji od granula (G, L, S) i
neokrupnjenog materijala.

Istrazivanja fenomena granuliranja zapoceta su sredinom proslog stoljeca, a
zaletnicima istraZivatkog rada vezanog za granuliranje smatraju se Newitt i Conway-Jones®
te Capes i Danckwerts.” Razvoj procesne tehnologije granuliranja zapo&eo je okrupnjavanjem
pijeska u bubnjastom granulatoru.

Granuliranjem se mogu poboljsavati i kontrolirati mnoga svojstva partikulskog
sustava: reologija, permeabilnost, poroznost, topivost, nasipna gustoca, atraktivnost,
pogodnost pri rukovanju, itd. Uslijed toga Sto praskasti sustavi ¢ine tre¢inu svih proizvoda
kemijske procesne industrije, proces granuliranja svoju primjenu pronalazi u farmaceutskoj te
prehrambenoj industriji, industriji detergenata, metalurgiji, proizvodnji mineralnih gnojiva u
poljoprivredi, proizvodnji keramike te katalizatora. Procesna tehnologija granuliranja je vrlo
zastupljena u farmaceutskoj domeni, a sam proces granuliranja nerijetko prethodi procesu
tabletiranja u svrhu osiguravanja zeljene funkcionalnosti mjesavine za tabletiranje.

Stohasti¢ko (nasumiéno, nepravilno) kretanje partikulativne tvari osigurava
medusobne sudare jedinki u procesnom prostoru i ono je neophodno za induciranje njihova
rasta. Ukoliko su jedinke vrlo sitne (fini prasak) dodatak vezivnog sredstva nije potreban ve¢
¢e, radi izrazite kohezivnosti takvih praSaka, medusobni sudari jedinki rezultirati nastankom
¢vrstih premostenja i, u konacnici, nastankom granula. U tom slucaju, procesna tehnologija se
naziva suho granuliranje. No, u veéini slucajeva ¢vrsta premostenja medu kolidiraju¢im
jedinkama nemaju dostatnu razinu otpornosti degradacijama uslijed daljnjih sudara.
Meducesti¢na djelovanja je potrebno dodatno potaknuti dodatkom kapljevite vezivne tvari
prilikom Cega se stvaraju kapljevita premostenja, najéeS¢e pokretna. Tada je rije¢ o procesnoj
tehnologiji mokrog granuliranja. Granuliranje s taljenjem je relativno nova procesna
tehnologija za koju se u novije vrijeme iskazuje pojacan interes u farmaceutskim krugovima.6

Ukljucuje upotrebu rastaljene vezivne tvari koja rezultira nastankom kapljevitih premostenja



medu Cesticama. Granule nastaju o¢vrS¢ivanjem nastalih kapljevitih premostenja hladenjem
procesnog prostora. U ovom radu koriStena je iskljucivo tehnologija granuliranja s taljenjem.
Ovisno o nacinu postizanja i odrzavanja stohastiCkog kretanja Cestica postoje:
granuliranje u fluidiziranom sloju, granuliranje prevrtanjem te smicno granuliranje.
Granuliranje prevrtanjem moze se odvijati u disku, bubnju ili konusu. Ukoliko je stohasti¢ko
kretanje ¢vrste tvari omoguceno njezinim prevrtanjem na kosom disku, bubnju ili konusu tada
govorimo o granuliranju prevrtanjem. Prilikom smi¢nog granuliranja, stohasticko kretanje
¢vrste tvari omogucéeno je vrtnjom rotirajueg radnog elementa, mijesSala, unutar fiksne
posude S§to zajedno nazivamo mijeSalicom. Prilikom svake procesne tehnike granuliranja
dodavanjem vezivne formulacije utjeCe se na postizanje pogodnih uvjeta za razvoj zeljenih
dogadaja na mikro-, mezo- i makrorazini koji posljedi¢no pogoduju mehanisti¢koj slici
fenomena, a time 1 na konacan produkt Zeljenih svojstava, tzv. dizajnirani sustav jedinki. U

ovom radu koriStena je fluidizacija pri ostvarivanju zeljenog stohastickog kretanja tvari.

2.2.  Granuliranje u fluidiziranom sloju

Fritz Winkler je zasluzan za prvu industrijsku primjenu fluidizacije u procesu
otplinjavanja ugljena 1922. godine. Cetrdesetih godina proglog stolje¢a fluidizacija se pocela
primjenjivati kao proces kontaktiranja u katalitickom krekiranju nafte (FCC), a potom
zapocinje 1 njezina primjena u metalurS§kim procesima za susenje i kalciniranje. Danas je
fluidizacija neizostavna u procesima granuliranja tvari, a primjenjuje se i u procesima
polimerizacije. Prednosti i nedostatci granulatora s fluidiziranim slojem prikazani su u tablici
2.1.



Tablica 2.1. Prednosti i nedostatci granuliranja u fluidiziranom sloju.

PREDNOSTI NEDOSTATCI

Iznimno visoke kontaktne povrSine fluid- Defluidizacija zbog pretjeranog i
¢vrsto po jedinici volumena procesnog nekontroliranog rasta ukoliko procesni
prostora uvjeti nisu dobro kontrolirani
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

Lakoc¢a dobivanja malih poroznih granula ~ Nemoguc¢nost uzgibavanja finih, kohezivnih
(manje od 1mm) iz ¢vrstog supstrata prasaka

Mogu se dobiti Cvrste, slojevite granule sa
uskom raspodjelom velicina Cestica iz
tekuceg supstrata

Jako dobar prijenos tvari i topline

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

Stohasticko kretanje Cestica U procesnom prostoru, neophodno za poticanje
mehanizama rasta jedinki, ostvareno je strujom komprimiranog zraka. Granulati dobiveni
granuliranjem u fluidiziranom sloju mogu sadrzavati porozne granule (iz ¢vrstog supstrata) ili
cvrste slojevite granule (iz tekuceg supstrata). U veéini slucajeva prevladavaju ¢vrste slojevite
granule.

Tri su osnovna nacina dodavanja vezivne tvari u procesni prostor granulatora s
fluidiziranim slojem: direktno ulijevanje veziva u masu ¢vrstog (rijetko koristena tehnika),
rasprsivanje vezivne formulacije te dodatak veziva u ¢vrstom obliku. Rasprsivanje veziva se
vr$i primjenom dvofluidnih rasprSiva¢a. Ovisno o lokaciji rasprSivaca, vezivna tvar se u
procesni prostor moZze rasprSivati odozgo ili odozdo. Posljedi¢no, mogucéa je primjena
granuliranja s gornjim, odnosno donjim rasprSivanjem. Dodatno postoji i Wursterova

konfiguracija granulatora s fluidiziranim slojem.



2.2.1. Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem

U ovom radu sagledana je tehnika granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem.
Naglasak je stavljen na dobivanje granula zeljenih svojstava koje ¢e se dalje primjenjivati u
procesu tabletiranja.

Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem (engl. Fluidized Bed Melt Granulation)
je tehnika u kojoj se jedinke aglomeriraju upotrebom veziva ¢ije je taliSte na relativno niskim
temperaturama (50-80 °C), a provodi se na dva na¢ina.® Prvi nadin je rasprsivanje rastaljenog
veziva na fludizirane Cvrste Cestice, 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 nastaju ocvrséivanjem rastaljenog veziva koje hladenjem
prelazi iz kapljevitog u ¢vrsti oblik. Bolja kontrola procesa se ostvaruje provodenjem in-situ
tehnike granuliranja. Posljednjih je godina povecan interes za granuliranje s taljenjem zbog
brojnih prednosti ove tehnike u odnosu na mokro granuliranje raspriivanjem.®®%*
Granuliranje s taljenjem ne zahtijeva primjenu organskih ni vodenih otapala.® Nekoristenje
organskih otapala eliminira moguénost zaostajanja odredene koli¢ine otapala u kona¢nom
proizvodu, a posljedicno i1 potrebu za njihovim sakupljanjem i recikliranjem §to je znacajno s
aspekta zastite okolisa.'® Takoder, odsustvo vode u ovom procesu rezultira eliminacijom
vlazenja 1 suSenja Sto €ini proces vremenski kra¢im 1 energetski povoljnijim u odnosu na
mokro granuliranje s rasprSivanjem. Glavni nedostatak granuliranja s taljenjem je nuZnost
postizanja visokih temperatura unutar procesnog prostora koje mogu uzrokovati degradaciju
i/ili oksidativnu nestabilnost estica, narogito termolabilnih lijekova.® Ovaj tip granuliranja je
naroCito prikladan za okrupnjavanje lijekova 1 pomoc¢nih tvari farmaceutske industrije
nestabilnih u otopinama te pripravu granula koje se koriste u formulacijama s kontroliranom
brzinom otpustanja ili pojatanom brzinom otpuStanja djelatne tvari. Primjeri hidrofilnih
veziva koja se koriste u pripravi dozirnih oblika s pojac¢anim 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 dugorocnim otpusStanjem.



| M . raspodjelna redetka

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



2.3.  Mehanisticki opis procesa granuliranja s taljenjem
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Slika 2.2. Fizi¢ka slika procesa mokrog granuliranja, mehanizmi (potprocesi)
koji upravljaju i usmjeravaju proces mokrog granuliranja.”

Fizicka slika procesa granuliranja izrazito je kompleksna i sastoji se od sedam
mehanizama koji se istovremeno odvijaju i nadopunjuju.?** Razvoj pojedinog mehanizma,
njihova istodobnost i nadopunjenost posljedica je kontinuiranosti, nasumiénosti i
mnogobrojnosti sudara jedinki u procesnom prostoru. Svaka faza procesa granuliranja utjece
na svojstva dobivenih granula, njihovu poroznost, &vrstoéu, raspodjelu veliGina estica itd.?

U samom pocetku procesa granuliranja prevladavaju mehanizmi vlazenja i naknadne
nukleacije. Vlazenje jedinki predstavlja kapilarnu penetraciju kapljica vezivne komponente u
masu &vrstih &estica ili depoziciju istih na njihovoj povrini.”® Procesom nukleacije, odnosno
vezivanjem praSkaste tvari i tekuceg veziva, nastaje primarna jezgra ili nukleus. U slucaju
slabog vlazenja jedinki dolazi do vrlo Siroke raspodjele veli¢ina nukleusa, a posljedicno i
siroke raspodjele veli¢ina estica (RVC), nepozeljnog svojstva granuliranog materijala. Na
nukleaciju utjeCu karakteristike praskastog materijala i vezivnog sredstva, temperatura, broj

nasumiénih sudara itd.?°



U isto vrijeme je moguce odvijanje mehanizma konsolidacije pri kojem sudar
primarnih jedinki moze dovesti do istiskivanja kapljevite faze te posljedicno smanjenja
poroznosti i rasta gusto¢e granula. Upravo je poroznost vazno svojstvo granule koje odreduje
njezinu Gvrstoéu i kontrolira kompresivnost granulata. Cvrste Cestice koje nisu ostvarile
kontakt s vezivnom tvari nece ni biti okrupnjene, tj. granulirane.

Koalescencija i oslojavanje su mehanizmi kojima dolazi do rasta jedinki. Ukoliko
sudar dviju manjih Cestica uzrokuje nastanak nove, vece jedinke i pritom je sva masa Cestica
integrirana u strukturu nove, takav mehanizam rasta se naziva koalescencija. Oslojavanje je
onaj mehanizam rasta kod kojeg Cvrsta Cestica, uslijed djelovanja privlacnih sila, na svoju
povrSinu vezuje masu vrlo sitnih jedinki. Temeljna razlika dvaju mehanizama rasta je
sadrzana u preduvjetima nuznim za njihovo odvijanje. Naime, koalescenciji nuzno prethode
medusobni sudari Cestica, dok je za oslojavanje nuzna prisutnost vrlo sitnih Cestica, a time i
izrazenih privlacnih sila.

Oblik jedinke, njezina veli¢ina, tvrdo¢a, poroznost te temperatura uvjetuju nacin na
koji ¢e do¢i do smanjenja jedinki. Ukoliko sudari jedinki u procesnom prostoru uzrokuju
razdvajanje Cestice na veée dijelove, prevladava mehanizam loma. Ponekad meducesti¢ni
sudari uzrokuju otkidanje odredene mase sitnih jedinki s povrSine Cestice. Takav mehanizam
smanjenja veliine se naziva habanje i vjerojatniji je za jedinke manje sferi¢nosti. Sudari
malih brzina udara teze k smanjenju habanjem, a oni 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 granuliranja ovisit ¢e o mehanizmima koji se odvijaju u procesnom prostoru,
odnosno o tome koji ¢e prevladati. Izborom makroskopskih svojstava utjeCe se na
mikrorazinu procesa, a time i na stupanj doprinosa pojedinog mehanizma u ukupnom procesu
granuliranja. Uvjeti u pojedinim dijelovima procesne jedinice posljedica su odabira
makroskopskih svojstava pri kojima se vodi proces granuliranja. Stoga, na fizi¢ku sliku
procesa granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem, a time i na odabrano svojstvo kolektiva

jedinki utjecu brojni faktori, makroskopska svojstva sustava,'o*>*°



2.4. Granuliranje - neizostavan procesni korak u proizvodnji dobrih tableta
Tabletiranje je, poput granuliranja, proces okrupnjavanja u ¢ijim se okrupnjenim
matricama (tabletama) joS§ uvijek razabiru izvorne jedinke. Okrupnjavanje jedinki ostvareno je
primjenom vanjske sile u manje ili viSe zatvorenim kalupima, za razliku od granuliranja gdje
je ono rezultat stohastickog kretanja Cestica.

Procesnom tehnologijom tabletiranja nastaju okrupnjene matrice tableta. Matricu
tablete sacinjava aktivna (djelatna) tvar i pomocne tvari. Aktivna farmaceutska tvar (engl.
Active Pharmaceutical Ingredient, API), najvazniji sastojak svake tablete, nositelj je njene
farmakoloske aktivnosti i direktno utjeCe na dijagnozu oboljenja, sprjeCavanje, lijeCenje i
izljecenje bolesti. Pomoc¢ne tvari, zastupljene u znatno ve¢em omjeru, su prirodne ili sintetske
farmakoloski neaktivne tvari (engl. pharmacologically inactive substances) koje doprinose
lakSem tabletiranju i kvaliteti tablete. Postoji viSe grupacija pomo¢nih tvari odnosno njihovih

uloga u formulacijama tableta.!

Tablica 2.2. Pregled pomo¢nih tvari i njihovih uloga u formulacijama tableta.

GRUPACIJA ULOGA POMOCNA TVAR
Mazivo sredstvo Sprjecavanje neZeljenog Magnezij stearat
(lubricant) lijepljenja mjesavine
partikulativne tvari za Natrij stearil fumarat
elemente procesne jedinice Talk
Punilo Osiguravanje dostatne Mikrokristalna celuloza
(filler/diluent/bulk-up voluminoznosti matrice .
agent) tablete Manitol ]
Laktoza monohidrat
Sredstvo za poboljSanje  Poboljsanje Koloidalni silicij dioksid

tecivosti (glidant) tecivosti/reoloskih svojstava

mjeSavine za tabletiranje

Umrezeni
polivinilpirolidon
Natrij glikolat

Sredstvo za raspadanje
(disintegrant)

Doprinose u¢inkovitom
raspadanju matrice tablete

Gelatinirani Skrob
Natrij karbonat

Stabilizator (stabiliser)  Doprinose stabilnosti aktivne
tvari djelujuci na sadrzane

ravnoteze

Vezivo (binder)

Doprinose vezivanju jedinki
u matricama tablete

Polivinilpirolidon
Gelatinirani Skrob
Hidroksipropilceluloza
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Slika 2.3. Shematski prikaz procesne tehnologije tabletiranja.

Slika 2.4. Fotografija matrica tableta razlicitih oblika.
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Pomoc¢na tvar u svom inicijalnom, praskastom obliku nije prikladna za tabletiranje
buduci ¢e rezultirati tabletama loSih primjenskih svojstava (mala tvrdoc¢a, velika rastrosljivost,
neujednacenost sadrzaja aktivne tvari i dr.). Kompatibilnost sastojaka tablete u veli¢ini,
gusto¢i, tecivosti, sadrzaju vlage i kompresivnosti je od izrazitog znacaja za tabletiranje jer u
protivnom dovodi do neZeljenog efekta, segregacije aktivne tvari. Granuliranjem se postize
trazena funkcionalnost mjeSavine za tabletiranje: dobra reoloska svojstva, izvrsna
kompresivnost, jednolika raspodjela aktivne tvari u matricama tableta te kontrolirano
otpustanje aktivne tvari. Prema tome, rad na procesnoj jedinici tabletiranja znatno je olaksSan,
dobivaju se tablete Zeljenih svojstava te je smanjena mogucnost pojave nezeljenih defekata
tableta, laminacije i tzv. cappinga.

Procesni slijed koji osigurava dobivanje mjeSavine za tabletiranje zeljenih svojstava
ukljucuje prethodno umjeSavanje aktivne tvari u masu pomocénih tvari te naknadno
granuliranje pripravljene mjeSavine primjenom odgovarajuce vezivne tvari. Isto tako, mnogi
postupci priprave mjeSavine za tabletiranje slijede procesne korake inicijalnog granuliranja
pomocdne tvari u najveéem omjeru (punilo) te naknadnog mijesanja iste s ostalim sastojcima,
aktivnom i pomoénim tvarima.® Ovim istraZivanjem nastoji se granulirati pomoéna tvar koja

osigurava dostatnu voluminoznost mnogih formulacija tableta, laktoza monohidrat.
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2.5. Modeliranje procesa granuliranja

U modeliranju procesa granuliranja primjenjuju se razli¢iti pristupi: metoda diskretnih
elemenata (DEM metoda), modeliranje populacijskom bilancom, hibridni modeli DEM s
populacijskom bilancom te hibridni modeli populacijske bilance s integriranim metodama
volumena fluida (VoF metode). U ovom istrazivanju primijenjen je mehanisticki pristup
populacijskom bilancom.

Opéi oblik populacijske bilance postavili su Randolph i Larson 1971. godine:*

—=-V-yn->V-Vn+B-D (2.1)
i=1

Vise-dimenzijska, mikroskopska populacijska bilanca (jednadzba 2.1.) je najopcenitiji iskaz
dinamicke promjene gustofe populacije odredenog promatranog svojstva. Svaka jedinka
populacije odredena je svojim vanjskim i unutarnjim koordinatama. Vanjske koordinate
jedinke (x, y, z) definiraju njen smjestaj u procesnom prostoru dok unutarnje koordinate
omogucuju njezinu kvantitativnu karakterizaciju (veli¢ina, sastav, poroznost itd.). Uvid u
promjenu viSe unutarnjih koordinata (promatranih svojstava jedinke) koje posjeduju odredenu
raspodjelu u populaciji, iziskuje obvezatnu primjenu vise-dimenzijskog oblika populacijske
bilance.

Doprinosi promjeni populacije (njenog parametra raspodjele, n) raspodijeljeni su i
prikazani dvama c¢lanovima divergencije (konvektivnim c¢lanovima) te dvama diskretnim

¢lanovima. Prvi ¢lan divergencije, —V -V,N naziva se ¢lanom vanjskih koordinata i opisuje

promjenu u populaciji (parametra raspodjele, n) sa prostornim koordinatama procesnog
volumena (X, Yy, z). Doprinos ¢lana vanjskih koordinata u ukupnoj promjeni u populaciji je

zanemariv u uvjetima dobrog mijeSanja sustava. Drugi ¢lan divergencije, ¢lan unutarnjih
= 0

koordinata, Z—Vin iskaz je promjene u populaciji koja nastaje kao posljedica promjene
i=1 i

promatranog svojstva. Doprinos izmjene tvari procesnog prostora s okolinom (kontinuiranosti

procesa) u promjeni populacije sadrzan je upravo u ovom konvektivnom c¢lanu populacijske

bilance. U ovaj ¢lan takoder je ugraden doprinos svakog diferencijalnog mehanizma promjene

populacije. Diskretni ¢lanovi, funkcija nastajanja i funkcija nestajanja (B i D) predstavljaju

promjenu u populaciji uslijed prisutnosti diskretnih, iznenadnih mehanizama promjene.

12



Gotovo sve matematicke studije mezorazine procesa granuliranja polaze od
jednostavnije populacijske bilance eliminacijom pojedinih ¢lanova jednadzbe 2.1.
Primjenjivost populacijske bilance u simulaciji realnog ponasanja sustava stoga uvelike zavisi
0 stvarnoj opravdanosti pojedinih pretpostavki u njenom pojednostavljenju. Pretpostavka
dominiranja pojedinog mehanizma unato¢ kompleksnom vremenskom preklapanju
mehanizama u veéini istrazivanja, =zasigurno doprinosi nepotpunom razumijevanju
mezorazine procesa granuliranja.

Granula je Cesticna matrica sastavljena od triju faza: ¢vrste, kapljevite i plinske. Stoga
¢e potpuna, kvantitativna Karakterizacija takovog kompleksnog disperznog sustava iziskivati
nuzno ujedinjenje triju unutarnjih koordinata sustava (vs,Vi,Vg) U populacijsku bilancu. U
slu¢ajevima kada je rast jedinki primarno ostvaren koalescencijom, unutarnje koordinate
sustava u 3-D populacijskoj bilanci dane su svojstvom granule koje je ofuvano tijekom
procesa volumenom pojedinih faza granule.

Pojedina istrazivanja ukazuju da volumen plinske faze u granuli nakon kratkog
perioda postaje zanemariv. Granula time biva dovoljno odredena ukupnim volumenom v, v =
vs+v|, a pojednostavljenje 3-D populacijske bilance u 2-D oblik postaje opravdanim. Tada za
slucaj SarZznog granulatora u kojem je dobrim mijeSanjem minimizirana segregacija
praskastog sustava, a jedini mehanizam promjene unutarnjih koordinata, v i v, u granulatoru

je koalescencija, populacijska bilanca poprima oblik:

on t,V,V 1 v pmin(v v-u)
(at L)=EJ.OJ.O ﬂ(v_u’VL_7L1u17L)'n(t’V_u’VL_7L)'n(t’u17L)d7/Ldu

—n(tvv ) [ BV Uy )-n(tu,y, )y, du

(22)

Za daljnje pojednostavljenje u 1-D oblik nuzno je pretpostaviti da u svakom
pojedinom veli¢inskom intervalu sve granule imaju jednak sadrzaj vezivne komponente
odnosno da u njima postoji vrlo uska raspodjela veli¢ina veziva (ujednacenost sadrzaja
veziva). Diskretni doprinosi koalescencije u 1-D populacijskoj bilanci iskazani su integralno-
parcijalnom diferencijalnom jednadZbom sa dvije kontinuirane veli¢ine (veli¢ina jedinke Vv i

vrijeme t):

angt,v) _ % [[Bv=u,u)-n(t,u)-n(t.y —u)du —n(t.v)[ B(v,u)- n(t,u)du (2:3)

Parametar brzine koalescencije ,B(u,v,t), kojeg se Cesto naziva 1 jezgrom

koalescencije, predstavlja normaliziranu ucestalost sudara medu granulama, ukupnih
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volumena u i v, koje vode do uspjesne koalescencije. Opéenito gledajuci, brzina koalescencije

odredena je dvama doprinosima:
Bluv.t)= 4 (t)su.v) (24

Doprinos svih procesnih svojstava te svojstava ulaznih struja materijala u odredivanju brzine
koalescencije sadrzan je u konstanti brzine koalescencije, f,(t). Drugi &lan, ,B(U,V)

predstavlja utjecaj velic¢ine sudarajucih jedinki na ukupnu kinetiku koalescencije. Razli¢iti
empirijski 1 teoretski izrazi su predloZzeni i upotrebljavani za aproksimaciju brzine
koalescencije. U ovom radu koriSten je teoretski Size-Independent Kernel (SIK) model

koalescencije:®
IB = 180 (2.5.)

RjeSenje populacijske bilance nije trivijalno. Veliki iskorak u rjeSavanju 1-D
populacijske bilance ostvaren je primjenom Hounslowove metode diskretizacije.? Ona donosi
niz diskretiziranih populacijskih bilanci za predvidanje promjene broja jedinki u pojedinim

veli¢inskim intervalima i (N;) tijekom procesa fizicke pretvorbe tvari:

dN i-1 i 1 ) i-1 . imax
d_tI: NHZ(ZJ% lBi—l,ij)+§ﬂi—l,i—lNi—l_NiZ(ZJ lBi,ij)_NiZﬂi,ij (2'6')
j=1 j=1 j=i
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3. METODIKA

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

Ulaznu procesnu struju materijala u procesu granuliranja s taljenjem ¢ine: zrak
(sredstvo za fluidizaciju i susSni medij) 1 razmatrani disperzni sustav. Disperzni sustav Cine
disperzna faza (praskasti sustav koji se nastoji okrupniti) i kontinuirana faza, vezivno
sredstvo.

Kao disperzna faza u ovom istrazivanju koriStena je pomocna tvar farmaceutske
industrije laktoza monohidrat p.a. (Lachner, s.r.o., Neratovice, Ceska Republika). To je
kemijski inertna tvar koja se u farmaceutskoj industriji koristi u mnogim ljekovitim
formulacijama, a uloga joj je osiguravanje voluminoznosti matrica tableta. Laktoza
monohidrat je nekohezivan praSak te pripada skupini B prema Geldartovoj klasifikaciji
prasaka. Ovakav praSkasti sustav nastoji se okrupniti mokrim granuliranjem u fluidiziranom
sloju s taljenjem.

Vezivno sredstvo polietilen glikol PEG 4000 (Acros Organics, New Jersey, SAD)
koristeno je kao kontinuirana faza. Polietilen glikol je u vodi topiva krutina koja se
primjenjuje u farmaceutskoj, tekstilnoj, metalopreradivackoj, drvnoj i drugim industrijama.
Zaprimljen je obliku plocica (engl. platelets) stoga ga je bilo potrebno predobraditi
usitnjavanjem u kugli¢cnom mlinu.

Izlaznu struju materijala u procesu mokrog granuliranja s taljenjem sa¢injava kolektiv
jedinki (granulat) u ¢ijoj su populaciji prisutne neokrupnjene jedinke (inicijalni praSak) i
svojom vec¢om zastupljeno$c¢u granule. Granula je kompleksna matrica ¢vrste faze, kapljevite

faze (veziva) i plinske faze (zadrzani zrak).
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3.2.  Procesna jedinica — granulator s fluidiziranim slojem

Prvi dio eksperimenata proveden je u granulatoru s fluidiziranom sloju na Zavodu za
mehanicko i toplinsko procesno inzenjerstvo, dok je drugi dio eksperimenata proveden na
Odjelu za ¢vrste dozirne oblike u tvrtki Pliva Hrvatska d.o.0. na istovjetnoj procesnoj jedinici.

Procesni prostor je konusnog oblika s prozorom izradenim od pleksiglasa pomocéu
kojeg je omoguceno vizualno pracenje fluidizacije, kao i samog procesa okrupnjavanja ¢vrste
tvari. Filtar koji onemogucava odlazak sitnih Cestica van procesnog prostora nalazi se u
gornjem dijelu konusa dok se u donjem dijelu nalazi raspodjelna resetka koja zadrzava sloj
¢vrstog i omogucuje ulaz zraka koji se upuhuje preko kompresora. Ovaj tip granulatora
podrzava izvodenje mokrog granuliranja s gornjim rasprSivanjem veziva 1 donjim
rasprSivanjem veziva, kao 1 koriStenje Wursterove cijevi. Eksperimenti provedeni u okviru
ovog istrazivanja nisu zahtijevali koriStenje dvofluidnog rasprsivaca bududi je primijenjena
procesna tehnologija granuliranja s taljenjem in-situ tehnikom, odnosno vezivna tvar u
¢vrstom obliku (PEG 4000) i tvar koju se nastoji okrupniti (laktoza monohidrat) su direktno
dodane u procesni prostor. Temperaturno osjetilo je koriSteno za pracenje kretanja

temperature unutar procesnog prostora.

Slika 3.1. Fotografija granulatora s fluidiziranim slojem
Uni-Glatt (Glatt GmbH, Binzen, Njemacka).
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3.3.  Metode ispitivanja

3.3.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC)
je toplinska metoda kojom se odreduje temperatura i toplinski tokovi vezani uz fazne prijelaze
u materijalima. Mjerenja daju kvalitativne i kvantitativne podatke o fizikalnim i kemijskim
procesima koji ukljucuju endotermne ili egzotermne efekte ili promjenu toplinskog kapaciteta.

Provodenjem kalorimetrijskih mjerenja odreduje se koli¢ina topline oslobodena
reakcijom. lzvagani i referentni uzorak podvrgavaju se kontroliranom programu temperature
te se mjeri diferencijalna toplina potrebna za odrzavanje uzorka i referentnog uzorka pri istoj
temperaturi. Signal Kkoji je proporcionalan razlici izmedu dovoda topline ispitivanom i
referentnom uzorku se registrira i stavlja u odnos prema temperaturi i vremenu (DSC
termogram). Ova metoda primjenjuje se za odredivanje karakteristicnih temperatura (taljenja,
kristalizacije, staklastog prijelaza), entalpije, oksidacijske stabilnosti, specificni toplinski
kapacitet, itd. Koristi se za tekucine, praskaste tvari, plastike, gume, staklo, keramiku,

kompozite i dr.

Slika 3.2. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra
(Zavod za inZenjerstvo povrsina polimernih materijala, FKIT).
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3.3.2. Metoda laserske difrakcije

Pri odredivanju raspodjela veli¢ina ¢estica (RVC) koristen je uredaj koji radi na
principu difrakcije svjetlosti. Kao izvor zracenja se koristi He-Ne laser koji daje
monokromatsko svjetlo daju¢i analizatorsku zraku. Jedinka u sudaru sa svjetlosnom zrakom
formira odredeni obrazac rasprSenja svjetlosti koji se sustavom leca fokusira na detektor.
Obrazac rasprSenja karakteristika je svake jedinke te on ovisi 0 njenom promjeru. Analiza
snimljenih obrazaca aproksimativnim funkcijama rasprSenja (Mie Scattering, Rayleigh
Scattering i Fraunhofer Diffraction modeli) omogucuje procjenu ekvivalentnog promjera

rasprSenja. Rezultat analize je volumna raspodjela veli¢ina Cestica.

Slika 3.3. Fotografija uredaja za odredivanje raspodjele veli¢ine Cestica
metodom laserske difrakcije SALD — 3101 (Shimadzu, Kyoto, Japan).
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3.3.3. Analiza sitima

Za odredivanje raspodjela veli¢ina Cestica onih granulata koje nisu mogle biti odredeni
metodom laserske difrakcije koriStena je analiza sitima. Ukupno, koriStena su 24 sita razlicitih
veli¢ina ocica sita kako bi graficki prikaz raspodjele veliina Cestica bio Sto sadrzajniji.

Razmatrani veli¢inski intervali navedeni su u Tablici 3.1.

Tablica 3.1. Razmatrani veli¢inski intervali i.

X (um) Xer.i (um) Interval, i
8000 - -
6700 7350,0 23
5600 6150,0 22
4750 5175,0 21
4000 4375,0 20
3150 3575,0 19
2360 2755,0 18
2000 2180,0 17
1700 1850,0 16
1400 1550,0 15
1180 1290,0 14
1000 1090,0 13

850 925,0 12
710 780,0 11
630 670,0 10
500 565,0 9
355 4275 8
250 302,5 7
180 215,0 6
125 152,5 5
90 107,5 4
71 80,5 3
63 67,0 2
56 59,5 1
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3.3.4. Odredivanje tecivosti ¢vrste tvari

Karakterizacija ulazne i izlazne struju materijala obuhvaéa i odredivanje tecivosti
¢vrste tvari mjerenjem kuta mirovanja (nasipnog kuta). Praskasta tvar je pustena kroz lijevak
(slika 3.6.), a formirani stozac je fotografiran. Obradom fotografije u KLONK Image
Measurement softverskom paketu je odreden kut mirovanja. Slika se obraduje tako da se u
omjer stave visina stoSca i polumjer osnovice stosca Sto rezultira nasipnim kutom odnosno

kutom mirovanja.

Slika 3.4. Fotografija lijevka za odredivanje kuta mirovanja
(Zavod za mehanicko i toplinsko procesno inzenjerstvo, FKIT).

Pripadajuc¢a tecivost Cvrstoga prema detektiranom kutu mirovanja odredena je
temeljem americke Pharmacopeje”. Kutovi mirovanja i pripadajue tecivosti &vrste tvari

iskazani su u Tablici 3.8.

Tablica 3.2. Kutovi mirovanja i pripadajuce tecivosti ¢vrstoga.”

TECIVOST CVRSTE TVARI KUT MIROVANJA (°)

lzvrsna 25- 30

Dobra 31-35

Prosjecna 36- 40

Osrednja 41- 45

Losa 46- 55

Vrlo losa 56- 65

Izrazito losa > 66
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3.4. Tijek provedbe istrazivanja

3.4.1. Usitnjavanje polietilen glikola

Vezivna tvar polictilen glikol, PEG 4000, je zaprimljena u obliku ploc¢ica (engl.
platelets). Pregledom dostupne znanstvene literature je utvrdeno da vezivna tvar u takvom
obliku nije prikladna za provedbu okrupnjavanja praSkastih sustava granuliranjem stoga je
prije provedbe eksperimenata usitnjavana u planetarnom kugli¢cnom mlinu (Fritsch GmbH,
Pulverisette 6). Usitnjeni materijal je metodom sitene analize razdvojen na frakcije
(granulacije) sljedecih veli¢ina: 90-125um, 125-180 pm, 180-355 um, 355-500 pm i 500-630

um. Sve navedene veli¢inske frakcije polietilen glikola su koriStene u testovima granuliranja.

Slika 3.5. Usporedni prikaz inicijalnog (lijevo) i usitnjenog (desno) polietilen glikola.
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3.4.2. Odredivanje temperaturnog profila polietilen glikola

Metoda diferencijalne pretrazne kalorimetrije je koriStena za izradu temperaturnog

profila polietilen glikola. Ova analiza nuzno prethodi provedbi granuliranja u fluidiziranom

sloju s taljenjem buduci daje informacije o uvjetima provedbe procesa, odnosno to¢no definira

temperaturu taljenja koriStenog veziva. Utvrdeno je da polietilen glikol, PEG 4000, pri

temperaturi od 62,68 °C i vi$oj dozivljava potpuni fazni prijelaz iz ¢vrstog u kapljeviti oblik

(slika.3.6). U provedenim eksperimentima je upravo ta temperatura definirana kao ona pri

kojoj zapocinje proces granuliranja.

Tc
Integral 124044 mJ
normalized 169,92 Jg~-1
Onset 40,63 °C
Pazk 38,78 °C
Endset 28,68 °C
Left frez 86,00 %
Right Arez 34,00 %
3. segmet - hladenje dklus hladenja
- L
1] T Al
5. segment - zagrijavanje - - .
(=lh g g ) 2, ciklus zagrijavanja
e T =
? Glass Transition
T o 7876 °C
Midpoint 77.18°C
Endpoint -75.63°C
Midpoint ASTM,IEC -77,19 °C
Deha cp ASTM,IEC 1,525 Jg™-1K™-1
10
wig™-1
1. segment - zagrijavanje } . .
T . . 1. dklus zagrijavanja
t
Glass Transition
Onzet
Midpoint
Endpoint
Midpoint ASTM,IEC
Deka cp ASTM.IEC 51,063e-03 Jg-1K™-1
T T T T T
&0 70 50 50 40 30 20 -10 0 10 20 30 40 50 ] 70 80 50 100 110 120 =g

Slika 3.6. Temperaturni profili polietilen glikola
dobiveni diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom.
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3.4.3. Odredivanje raspodjele velic¢ina Cestica inicijalne laktoze monohidrata

Karakterizacija laktoze monohidrata u inicijalnom, praskastom obliku podrazumijeva
odredivanje njezinog stanja disperznosti odnosno mjerenje pripadajuce raspodjele veli¢ina
Cestica analizom sitima te metodom laserske difrakcije. Raspodjela veli¢ina Cestica praskaste
laktoze monohidrata iskazana je volumnim udjelima cestica, dQz(x), u 101 veli¢inskom
intervalu (metoda laserske difrakcije), odnosno 23 veli¢inska intervala (analiza sitima) te
karakteristicnim promjerima populacije jedinki: medijanom raspodjele, najucestalijom

veli¢inom u populaciji te Sauterovim srednjim promjerom, X3 o.

INICIJALNA LAKTOZA
30 ey v T
X, =0,11 mm
2sL ¢ L -
20 | .
o~
R
g )
—~
)
0 15 | .
(o7} L
°
10 | 3
5 'Y |
o
ol e A ik Varaa AlE R R CAGA A aEes G D8
0,1 1 10

x (mm)

Slika 3.7. Grafic¢ki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica
inicijalne laktoze monohidrata dobivene analizom sitima.
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Slika 3.8. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica
inicijalne laktoze monohidrata dobivene metodom laserske difrakcije.

3.4.4. Provedba testova granuliranja

Testovi granuliranja su provedeni slijedom narednih faza:

» Zagrijavanje procesnog prostora te stohastiCko kretanje sadrzanog partikulskog
sustava (laktoza monohidrat i polietilen glikol) strujom komprimiranog zraka do
postizanja temperature od 63°C. Temperatura unutar procesnog prostora je pracena
koristenjem temperaturnog osjetila.

» Odvijanje procesa granuliranja u trajanju od 10 minuta koje zapoc€inje onog trenutka
kada temperatura dosegne vrijednost od 63 °C. Tada dolazi do faznog prijelaza
vezivne tvari iz ¢vrstog u tekuci oblik te nastanka kapljevitih premoStenja medu
sudaraju¢im jedinkama. Eventualni pad temperature ispod Zzeljene vrijednosti je
korigiran povecanjem temperature ulaznog zraka.

» Istekom vremena granuliranja nastupa faza hladenja. Snizavanje temperature unutar
procesnog prostora ispod 28,68 °C (slika 3.6.) osigurava ocvrS€ivanje nastalih
kapljevitih premoStenja medu jedinkama, odnosno nastanka granula. Testovi
granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem provedeni su pri procesnim uvjetima

prikazanima u tablici 3.3.
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Svi provedeni testovi granuliranja oznaceni su skra¢enicom GLM (Granulirana
Laktoza Monohidrat).

Tablica 3.3. Procesni uvjeti granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem (in-situ tehnika).

PROCESNO SVOJSTVO VRIJEDNOST JEDINICA
Volumni pro?ok s"redstva za 3.5 % 1072 el
fluidizaciju
C . LM: 250, 150, 50
Mase sudjelujucih faza PEG: 25, 7.5, 5 g
Maseni omjeri sudjelujucih 0.1, 0.05 /
faza
Temperatura ulaznog zraka 90 °C
Vrijeme kontaktiranja 2,4,6,8,10 min
Velicina Cestica vezivne tvari 90-125, 125-180, 180-355, m
355-500, 500-630 a

Tablica 3.4. Procesni uvjeti granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem
za pojedine testove granuliranja.

Masa laktoze I Maseni udio Vrijeme Granulacija

monohidrata polietilen polietilen rantilirania polietilen
@ glikola glikola g (min) ! glikola
(9) (mas. %) (nm)
GLM1 150 15 10 10 180-355
GLM?2 250 25 10 10 180-355
GLM3 50 5 10 10 180-355
GLM4 150 75 5 10 180-355
GLM5 250 25 10 10 355-500
GLM6 250 25 10 10 125-180
GLM7 250 25 10 10 500-630
GLM8 250 25 10 10 355-500
6LM9 250 25 10 10 125-180
GLM10 240 24 10 10 500-630
GLMI11 150 15 10 10 90-125
GLM12 250 25 10 10 inicijalni PEG
25 90-125,
GLM13 250 (6.25 po 10 10 125-180, 180-
granulaciji) 355, 355-510
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3.4.5. Odredivanje raspodjela veli¢ina ¢estica dobivenih kolektiva jedinki (granulata)

Raspodjela veli¢ina Cestica svih dobivenih granulata nastojala se detektirati metodom
laserske difrakcije. Uslijed postojanja Cesti¢nih matrica velikih veli¢ina, pojedini granulati
nisu bili prikladni za odredivanje navedenom metodom, stoga je u prvoj fazi istrazivanja
primijenjena analiza sitima. Nakon provedbe analize odabrani su procesni uvjeti pri kojima
dolazi do nastanka postojanih granula laktoze monohidrata. Testovima granuliranja kojima se
procijenio utjecaj vremena na raspodjelu veli¢ina ¢estica dobiveni su granulati kojima je RVC
odredena metodom laserske difrakcije. U ovom slucaju koriStena je metoda laserske difrakcije
pri suhim uvjetima buduéi je pri mokrim uvjetima izrazena moguénost topljenja kapljevitih
premostenja polietilen glikola te nerealnog odziva instrumentacije.

Volumna raspodjela veli¢ina ¢estica kolektiva jedinki (granulata) iskazana je na na¢ine
opisane u poglavlju 3.4.3. Odredivanje raspodjele velicina Ccestica inicijalne laktoze
monohidrata. Graficki prikazi dostupni su u poglavlju Rezultati.

Prvotno detektirana volumna raspodjela veli¢ina Cestica konvertirana je dostupnim
softverskim paketom WingSALD 11-3101 u odgovaraju¢u brojéanu kroz 15 veli¢inskih
intervala (15 Div) uz pretpostavku maksimalne sferi¢nosti svih jedinki u populaciji za
domenu veli¢ina u kojima su jedinke brojcano zastupljene. Dakle, numericki skup podataka
iskazan kroz 101 tofku (X, dQs(X)) u domeni veli¢ina jedinki 0,050-3000,000 pm
aproksimiran je skupom podataka kroz 15 to¢aka (X, dQg(X)) u domeni veli¢ina jedinki 0,300-
50,000 um (tablica 3.5.).
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Tablica 3.5. Razmatrani veli¢inski intervali i.

X (um) Xsr.,i (um) Interval, i
50,000 - -
35,551 42,7755 15
25,277 30,4140 14
17,972 21,6245 13
12,778 15,3750 12
9,086 10,9320 11
6,460 7,7730 10
4,593 5,5265 9
3,266 3,9295 8
2,322 2,7940 7
1,651 1,9865 6
1,174 1,4125 5
0,835 1,0045 4
0,593 0,7140 3
0,422 0,5075 2
0,300 0,3610 1




3.4.6. Odredivanje tecivosti ¢vrste tvari

Tecivost inicijale, praskaste laktoze monohidrata i okrupnjenih kolektiva jedinki je
odredena mjerenjem kuta mirovanja. Vrijednosti izmjerenih kutova mirovanja dobivenih

granulata dostupne su u poglavlju Rezultati.

Slika 3.9. Fotografija prikaza mjerenja kuta mirovanja inicijalne laktoze monohidrata.

3.5.  Procedura modeliranja populacijskom bilancom

Modeliranje procesa pretvorbe tvari u ovome radu podrazumijeva ispitivanje
moguénosti primjene 1-D populacijske bilance u diskretiziranom obliku? te Size-Independent
Kernel (SIK) modela koalescencije® u simuliranju realnih promjena svojstva pomoéne tvari
tijekom procesa granuliranja, raspodjele veli¢ina Cestica.

U tu svrhu, za promatrani sustav jedinki razlic¢itih veli¢ina u domeni 0,300-50,000 pm
(brojcano gledajuci) raspisan je 1-D Hounslowov model u diskretiziranom obliku (izraz 2.6.).
U njegovu strukturu ugraden je doprinos SIK modela koalescencije3 (izraz 2.5.). Buduéi je u
ovoj studiji raspodjela veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u njihovim kolektivima

razmatrana kroz petnaest veliinskih intervala (tablica 3.5.), matematicki zapis vremenske
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promjene broja jedinki odredenog svojstva (odredene veli¢ine) u populaciji (i = 1...15) sastoji
se od petnaest obi¢nih diferencijalnih jednadzbi (ODJ). Definirani sustavi jednadzbi za SIK
model koalescencije, prikazani u poglavlju Prilozi, numericki su rijeSeni primjenom Runge-
Kutta IV metode (dostupna programskim paketom Matlab).

Simulirane raspodjele veli¢ina Cestica, dobivene Runge-Kutta IV metodom, prvotno su
iskazane brojéanim udjelima jedinki u pojedinim velicinskim intervalima, (dQ,(x)}. U
proceduri rjeSavanja koristena je varijabilna veli¢ina koraka, a kao pocetni uvjet primijenjena
je ona raspodjela veli¢ina Cestica laktoze monohidrata dobivena pri temperaturi od 63 °C.

Usporedni studij brojcanih zapisa eksperimentalnih i simuliranih raspodjela omogucen
je definiranjem normalizirane vrijednosti umnoska kubiranog srednjeg promjera promatranog

veli¢inskog intervala 1 i brojcanog udjela jedinki u istom veli¢inskom intervalu |,

X2 ;(dQ,(x)),

Odstupanje simuliranin  od eksperimentalnih  (realnih)

definirano je za Citavu vremensku domenu (0-75 s) i iskazano ukupnom sumom kvadrata

odstupanja, SSE :

%, (06, (x)

3.1)

SSE — ZZ x2,(dQ, (x)),

;x;j(doo(x))i 2x;_j(d@0(x))i

Metoda optimizacije, oitovana u minimiziranju ukupne sume kvadrata odstupanja (funkcije

cilja), koriStena je u procjeni procesnog parametra, konstante brzine koalescencije /3, .
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4.

4.1.

REZULTATI

Odabir procesnih uvjeta potrebnih za dobivanje postojanih granula laktoze

monohidrata
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Slika 4.1. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM1.
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Slika 4.2. Graficki prikaz raspodjele velicina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM2.
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Slika 4.3. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM3.
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Slika 4.4. Grafi¢ki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM4.
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Slika 4.5. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLMS.
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Slika 4.6. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM6.
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Slika 4.7. Grafi¢ki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM?7.
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Slika 4.8. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLMS.
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Slika 4.9. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata u granulatu GLM9.
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Slika 4.10. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica

laktoze monohidrata u granulatu GLM10.
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Slika 4.11. Graficki prikaz raspodjele velicina Cestica
laktoze monohidrata u granulatu GLM11.
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Slika 4.12. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica
laktoze monohidrata u granulatu GLM12.
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Slika 4.13. Graficki prikaz raspodjele velicina Cestica
laktoze monohidrata u granulatu GLM13.
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Slika 4.14. Usporedni graficki prikaz raspodjela veli¢ina Cestica
inicijalne laktoze monohidrata i granulata GLMS5.
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Tablica 4.1. Vrijednosti Sauterovih srednjih promjera praskaste laktoze
monohidrata i okrupnjenih kolektiva jedinki laktoze monohidrata.

UZORAK SAUTEROV PROMJER, X3 2, (um)
Praskasta laktoza monohidrat 0,11
GLM1 1,49
GLM2 1,25
GLM3 1,77
GLM4 0,83
GLM5 0,93
GLM6 3,69
GLM7 3,8
GLM8 1,82
GLM9 5,24
GLM10 2,37
GLM11 0,35
GLM12 2,98
GLM13 3,69

4.2.  Odredivanje tecivosti granulata laktoze monohidrata

Slika 4.14. Fotografija prikaza mjerenja kuta mirovanja za kolektiv GLM1.



Tablica 4.2. Izmjereni kutovi mirovanja.

UZORAK KUT MIROVANJA (°)

praskasta laktoza monohidrat 53,78
GLM1 34,75
GLM2 34,84
GLM3 33,12
GLM4 32,78

GLMS5_PLIVA 36,88
GLM5 30,01
GLM6 30,41
GLM7 38,24
GLM8 35,13

GLM10 40,90
GLM11 31,61
GLM12 45,81
GLM14 35,83
GLM15 34,74
GLM16 33,14
GLM17 31,53
GLM18 32,34

Tablica 4.3. Odredene tecivosti ¢vrste tvari.

UZORAK TECIVOST CVRSTE TVARI

Praskasta laktoza monohidrat
GLM12

GLM10 Osrednja

GLM5_Pliva

GLM7 Prosjecna

GLM14

Losa

GLM1
GLM2
GLM3
GLM4
GLM8
GLM11
GLM15
GLM16
GLM17
GLM18

Dobra

GLM5

GLM6 lzvrsna




4.3. Utjecaj vremena granuliranja na raspodjelu velic¢ina Cestica (eksperimentalna)
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Slika 4.15. Graficki prikaz eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica
pomocne tvari u kolektivu pri vremenu t = 0 min.
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Slika 4.16. Graficki prikaz eksperimentalne raspodjele veliCina Cestica
pomoc¢ne tvari u kolektivu pri vremenu t = 2 min.
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Slika 4.17. Graficki prikaz eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica
pomocne tvari u kolektivu pri vremenu t = 4 min.
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Slika 4.18. Graficki prikaz eksperimentalne raspodjele veliCina Cestica
pomocéne tvari u kolektivu pri vremenu t = 6 min.
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dQ,(x) (%)

Slika 4.19. Graficki prikaz eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica
pomocne tvari u kolektivu pri vremenu t = 8 min.
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Slika 4.20. Graficki prikaz eksperimentalne raspodjele veliCina Cestica
pomocne tvari u kolektivu pri vremenu t = 10 min.
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Utjecaj vremena granuliranja na RVC
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Slika 4.21. Graficki prikaz utjecaja vremena granuliranja
na raspodjelu veli¢ina Cestica pomo¢ne tvari.



4.4.  Primjenjivost 1-D populacijske bilance u predvidanju stvarnih promjena
raspodjele veli¢ina Cestica laktoze monohidrata tijekom njezina granuliranja
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Slika 4.22. Usporedni prikaz simulirane i eksperimentalne raspodjele veli¢ina ¢estica pomocéne

laktoze monohidrata tijekom njezina granuliranja; vrijeme granuliranja t = 2 min.

Tablica 4.4. Parametri modela; procijenjena konstanta brzine koalescencije
za domenu vremena [0,10] min, te ukupna suma kvadrata odstupanja (SSE).
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Slika 4.23. Usporedni prikaz simulirane i eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica laktoze
monohidrata tijekom njezina granuliranja; vrijeme granuliranja t = 4 min.
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Slika 4.24. Usporedni prikaz simulirane i eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica laktoze
monohidrata tijekom njezina granuliranja; vrijeme granuliranja t = 6 min.
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Slika 4.25. Usporedni prikaz simulirane i eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica laktoze
monohidrata tijekom njezina granuliranja; vrijeme granuliranja t = 8 min.

0145 T T T L 3 085 SO ll T T T | S S B II T T T | 8l 0 )

0,40 |- @ eksperiment ° —

L —— model 4
-

= 0,35 |- .
X

~ L 4

2 o3l ]
A

L o -

ol 0,25 |- .
N

Q L J

=~ 0,20 |- ° -
x

o L ]
o

. 0,15 |- =
A

0 P 1

& 0,10 |- o .

L ) .

0,05 | ° % 4

_/\_‘ )
0'00 I Lo 1 9001 " P | " PR T S S A
0,1 1 10 100
t = 10 min X (pm)

Slika 4.26. Usporedni prikaz simulirane i eksperimentalne raspodjele veli¢ina Cestica laktoze
monohidrata tijekom njezina granuliranja; vrijeme granuliranja t = 10 min.



S. RASPRAVA

Pomoc¢na farmaceutska tvar mikrokristalna celuloza (MCC) koriStena je u pocetnim
testovima granuliranja u okviru ovog istrazivanja. Provedeni eksperimenti ukazali su na
nemogucnost okrupnjavanja navedenog sustava koje je rezultat slabih interakcija izmedu
mikrokristalne celuloze i polietilen glikola, kao i prisutnosti mehanizma odvajanja faza
(dewetting).?® Dobiveni su granulati vrlo §iroke raspodjele veli¢ina &estica sa zna¢ajnim
udjelom neokrupnjene tvari. Isto tako, izrazeno je lijepljenje Cestica za stijenku procesnog
prostora, kao i nastanak ,kvrgastih“ aglomerata koji ukazuju na neuspje$no granuliranje.
Koristenjem iste vezivne tvari i istih procesnih uvjeta, ostvareno je uspjeSno okrupnjavanje
laktoze monohidrata, stoga je ta tvar koristena u svim daljnjim ispitivanj ima.?®

Laktoza monohidrat je bijeli, slobodno tecljivi praskasti sustav. Kemijski gledano
(C12H22011.H,0), 0na je bioloski neaktivna tvar koja ne degradira probavom i nema zamjetnu
apsorpciju u ljudsko tijelo. Stoga se koristi kao pomocna tvar (ekscipijent) u mnogim
ljekovitim formulacijama. Kod lijekova s malom koli¢inom aktivne tvari (veéina ljekovitih
formulacija) nadopunjuje matricu tablete, odnosno osigurava njezinu dostatnu voluminoznost.
Laktoza monohidrat je u svojoj pocetnoj, praskastoj formi losih reoloskih svojstava i malene
kompresibilnosti, stoga je neprikladna za tabletiranje. O¢ekuje se da ¢e okrupnjavanje jedinki
laktoze monohidrata granuliranjem znatno poboljsati reologiju danog sustava i povecati mu
kompresibilnost, a time osigurati traZzenu funkcionalnost mjeSavine za tabletiranje, $to u
konacnici rezultira tabletama boljih primjenskih svojstava (veée i ujednacenije tvrdoce,
ujednaCenost u sadrzaju svih komponenata u populaciji tableta, itd.) u kojima izostaju
nezeljeni defekti laminacije i capping-a. Koristena laktoza monohidrat je nekohezivan prasak,
a prema Geldartovoj klasifikaciji prasaka pripada skupini B. To ju ¢ini izrazito pogodnom za
poticanje u stohasticko (nasumi¢no, nepravilno) gibanje kojim se povecava broj sudara medu
Cesticama koji rezultiraju uspjesnim odvijanjem mehanizma rasta Cestica koalescencijom, a
samim time 1 uspjeSnim okrupnjavanjem.

Laktoza monohidrat se nastojala okrupniti primjenom procesne tehnologije
granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem i to in-situ tehnikom. Rije¢ je o relativno novoj i
atraktivnoj procesnoj tehnologiji koja podrazumijeva koristenje vezivnih tvari relativno niskih
temperatura talista. Hidrofilna vezivna tvar polietilen glikol, PEG 4000, koristena je u okviru
ovog istrazivanja. Laktoza monohidrat i polietilen glikol u ¢vrstom obliku su stavljeni unutar
procesnog prostora (konus granulatora) te strujom komprimiranog zraka potaknuti u

stohasticko (nasumi¢no, nepravilno) gibanje. Procesni prostor je zagrijavan na temperaturu
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veéu od 63 °C buduéi je provedena DSC analiza (slika 3.6.) pokazala da je pri tim
temperaturama osiguran potpuni prijelaz polietilen glikola iz ¢vrstog u kapljeviti oblik.

Testovi granuliranja provedeni u prvoj fazi istrazivanja su usmjereni k pronalazenju
uvjeta provedbe procesa koji ¢e upravljati kompleksnim dogadajima na mikrorazini procesa
na Zeljeni nacin te time potaknuti zeljeni razvoj pojedinih mehanizama u procesu granuliranja
(slika 2.2.). Takav slijed dogadaja na pojedinim razinama (mikro- i mezorazini) fenomena
dovodi do Zeljenog odziva na makrorazini procesa, odnosno do uspjeSnog granuliranja.
Takvim se smatra svako granuliranje kod kojeg: ne nastaju preokrupnjene matrice ¢vrstog
(“kvrgaste” forme aglomerata), nema lijepljenja za stijenku procesnog prostora, ne dolazi do
nastajanja prevlazenog granulata (“overwetting phenomenon”), je udio okrupnjene tvari u
ukupnoj masi granulata velik.

Preliminarnim testovima granuliranja je ispitivan utjecaj masenog omjera sudjelujuéih
faza, vremena njihova kontaktiranja, kao 1 utjecaj razlicitih granulacija polietilen glikola na
raspodjelu veli¢ina Cestica. Odredene raspodjele veli¢ina Cestica za dane granulate iskazane su
slikama 4.1. - 4.13.

Ukupno 250 grama ¢vrstoga (10% mas. polietilen glikola veli¢inskog intervala cestica
od 180-355 um) je strujom komprimiranog zraka potaknuto u stohasticko gibanje te
zagrijavano na temperaturu iznad 63°C ¢ime su postignuti uvjeti za odvijanje procesa
granuliranja u trajanju od 10 minuta. Istekom vremena granuliranja zapocinje faza hladenja
granulata sniZavanjem temperature unutar procesnog prostora na 27°C ¢ime nastala kapljevita
premostenja medu jedinkama oc¢vr$¢uju te nastaju granule laktoze monohidrata (slika 3.6.).
Testovi granuliranja provedeni na ovaj nacin (GLM1 i GLM2) su rezultirali primjetnim
okrupnjavanjem, S§to je i potvrdeno pomakom raspodjele veli¢ine Cestica u podrucje vecih
veli¢ina, kao i znaajnim povecanjem vrijednosti Sauterovog srednjeg promjera. Kod
provedbe testa granuliranja GLM3 upotrijebljena je manja masa praskaste tvari, pritom
zadrzavajuéi 10%-tni maseni udio vezivne tvari. Oc¢igledno je da stohasticko kretanje znatno
manje mase rezultira nedovoljnim brojem nasumic¢nih sudara medu jedinkama, a time i
smanjenim brojem uspjesnih dogadaja rasta Cestica koalescencijom. Vizualnim promatranjem
granulata je primje¢en povecan udio inicijalne, neokrupnjene laktoze monohidrata sto je i
potvrdeno znatno Sirom raspodjelom veli¢ina Cestica (slika 4.3.). Smanjenjem udjela vezivne
tvari u ukupnoj masi Cvrstoga (test granuliranja GLM4) nije postignut Zzeljeni stupanj
okrupnjavanja. Znatan udio neokrupnjenih Cestica ukazuje na nedovoljan broj nastalih

kapljevitih premostenja uslijed koriStenja nedovoljne koli¢ine vezivne tvari.
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Pretpostavka je da razli¢ite granulacije usitnjenog polietilen glikola znatno utjecu na
raspodjelu veli¢ina Cestica, stoga je sagledan utjecaj upravo tog procesnog svojstva. Test
granuliranja GLM5 je proveden koriStenjem polietilen glikola veli¢inskog razreda 355-500
um. Primjetno okrupnjavanje praskaste tvari te naizgled ujednacena veli¢ina Cestica je
potvrdena odredivanjem njihove raspodjele (slika 4.5.), a izmjeren kut mirovanja (30,01°)
ukazuje na izvrsnu tecivost dobivenog granulata (tablica 4.3.). Uzimaju¢i u obzir sve
navedeno, upravo su procesni uvjeti primijenjeni pri provedbi eksperimenta GLM5 odabrani
kao optimalni uvjeti u okviru ovog istrazivanja. Test granuliranja GLM8 je proveden pri
identi¢nim procesnim uvjetima, no upotreba drugacije (naizgled neispravne) Sarze laktoze
monohidrata je wuzrokovala donekle drugaciji odziv procesa, posebice primjetan u
vrijednostima Sauterovog srednjeg promjera. Spomenuta Sarza nije koriStena u narednim
testovima.

Primjenom manjih (GLM6, GLM9) i ve¢ih (GLM7, GLM10) granulacija polietilen
glikola na istoj ukupnoj masi praskaste tvari nisu postignuta Zeljena svojstva granuliranog
materijala. Primjena vezivne tvari veli¢inskog intervala od 125 do 180 um rezultira zna¢ajno
Sirim raspodjelama veli¢ina Cestica opisanih multimodalnim krivuljama (slika 4.6. i slika
4.9.). Velike vrijednosti Sauterovog srednjeg promjera granulata GLM6 i GLM9 ukazuju da
je doslo do okrupnjavanja jedinki, no izrazita neujednacenost veli¢ina Cestica ih ¢ini
neprikladnim za primjenu u farmaceutskoj industriji. Primjenom iste granulacije vezivne
tvari, ali na 150 grama praskaste tvari (GLM11), nastaje granulat znatno pobolj$ane tecivosti
(tablica 4.3.) 1 uske raspodjele veli¢ina Cestica, no nedovoljno velikog stupnja okrupnjenosti.
Granulacija polietilen glikola veli¢ina ¢estica od 500 do 630 um, o¢ekivano, rezultira Sirom
raspodjelom 1 izrazenijom zastupljenoSc¢u vecih Cestica u ukupnoj masi ¢vrste tvari. Primjetno
,otezanje* praskaste tvari je utjecalo i1 na provedbu samog eksperimenta buduci je protok
ulaznog zraka morao biti povecan kako bi se odrzalo stohasticko kretanje.

Provedeni su i testovi granuliranja s inicijalnim, neusitnjenim polietilen glikolom
(GLM12), kao i mje$avinom razli¢itih granulacija vezivne tvari (GLM13). Zeljeni efekt
okrupnjavanja nije postignut, a u oba je slucaja doslo do zaostajanja praskastog materijala na
stijenkama procesnog prostora. Ono je rezultat neuspjeSnog odvijanja mehanizama vlazenja i
nukleacije, a posljedi¢no 1 izostanka mehanizama rasta Cestica. Donesen je nepobitan
zakljucak da se odabirom pogodne granulacije polietilen glikola u velikoj mjeri utjece na
mehanisticku sliku fenomena granuliranja, a samim time i na uspjeSnost okrupnjavanja

praskastih sustava.
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Druga faza istrazivanja obuhvaca provedbu testova granuliranja GLM5 te GLM14 do
GLM18 u svrhu sagledavanja vremena granuliranja kao makroskopske varijable na raspodjelu
veli¢ina Cestica laktoze monohidrata. Primijenjeni su oni procesni uvjeti koji su u prethodnoj
fazi istrazivanja doveli do nastanka granula najboljih svojstava (GLM5). Eksperimenti su
provedeni s 250 grama praskaste tvari (10%. mas. vezivne tvari) U trajanju od 2, 4, 6, 8 i 10
minuta. KoriSten je polietilen glikol veli¢inskog razreda 180 - 355 pm.

Graficki prikazi odredivanih raspodjela veli¢ina Cestica prikazani su slikama 4.15.-
4.21. U svim je vremenima ostvareno okrupnjavanje laktoze monohidrata, no o¢igledno je da
porast vremena granuliranja ne utjeCe na kontinuiran rast vrijednosti Sauterovog srednjeg
promjera (slika 4.21.). Najvecéa vrijednost, 554,73 um, zabiljezena je u drugoj minuti, dok
najmanju vrijednost ima sest minuta od pocetka provedbe procesa (125,00 um) $to potvrduje
iznimnu kompleksnost mehanisticke slike granuliranja. Naime, povecanjem vremena
granuliranja raste i broj sudara medu ¢esticama koji doprinose odvijanju drugih mehanizama,
poglavito mehanizama loma i habanja. Velika je vjerojatnost da upravo ti mehanizmi
prevladavaju izmedu druge i Seste minute. Daljnja fluktuacija vrijednosti Sauterovog srednjeg
promjera ukazuje na pretpostavku po kojoj bi se daljnjim odvijanjem procesa granuliranja
uspostavilo ravnotezno stanje U kojem bi mehanizmi rasta i mehanizmi smanjenja Cestica bili
podjednako zastupljeni.

Metodom mjerenja kuta mirovanja odredene su tecivosti inicijalnog uzorka te
dobivenih granulata. Pripadajuca tecivost Cvrste tvari po dobivenim kutovima mirovanja
odredena je temeljem americke Pharmacopeje (tablica 3.2.). Rezultati u tablici 4.2. ukazuju
kako inicijalna laktoza monohidrat ima najvecu vrijednost kuta mirovanja, iz ¢ega se moze
zakljuciti kako ima znatno loSiju tecivost od granuliranih kolektiva. Granuliranjem praskaste
laktoze monohidrata je ostvareno poboljSanje tecivosti u odnosu na inicijalni uzorak, a svi
rezultati su prikazani u tablici 4.3.. Tecivost vecine kolektiva je dobra (GLMI1, GLM2,
GLM3, GLM4, GLMS8, GLM11, GLM15, GLM16, GLM17, GLM18) dok dva kolektiva
imaju izvrsnu tecivost (GLMS, GLM6). Tek jedan granulat nije ostvario poboljSanje tecivosti
u odnosu na inicijalni uzorak (GLM12), dok su ostali ocijenjeni s osrednjom (GLM19,
odnosno prosje¢nom tecivoséu (GLMS5_Pliva, GLM7, GLM14).

U okviru tre¢e faze istrazivanja primijenjen je mehanisti¢ki pristup populacijskom
bilancom u modeliranju procesa granuliranja laktoze monohidrata. U ovome istrazivanju ono
podrazumijeva ispitivanje (testiranje) moguénosti primjene 1-D populacijske bilance u

diskretiziranom obliku? te Size-Independent Kernel (SIK) modela koalescencije® u
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simuliranju (predvidanju) realnih promjena svojstva pomocne tvari (raspodjele veliCina
Cestica laktoze monohidrata) tijekom njezina granuliranja.

Usporedni studij eksperimentalnih i simuliranih raspodjela veli¢ina Cestica (slike
4.22.-4.26.) ukazuje na moguénost primjene takvog pristupa u predvidanju stvarnih promjena
raspodjela veliCina Cestica pomocne tvari s viemenom. Njihovo medusobno slaganje odnosno
odstupanje iskazano je za Citavu domenu vremena granuliranja (t = 0-10 min) ukupnom
sumom kvadrata odstupanja (izraz 3.1.) i iznosi 900,4009 (tablica 4.4.). Za vremena
granuliranja 4 i 6 min (slike 4.23. i 4.24.) uoceno je dobro slaganje izmedu eksperimentalnih i
simuliranih raspodjela veli¢ina ¢estica. Prisutne su male razlike u normaliziranim
vrijednostima izmedu eksperimentalnog i simuliranog seta podataka. Takoder, za ista
vremena uoceno je da simulirane raspodjele vrlo uspjesno prate trend eksperimentalnih.
Primijeena su nemala odstupanja u predvidanju raspodjela za ostala vremena i manje
uspjesno predvidanje samog trenda.

Primjenom modela koalescencije (samo jednog mehanizma), 1-D PB te SIK modela,
ostvareno je za vremena granuliranja 4 1 6 min. uspjeSno opisivanje i predvidanje
promatranog svojstva pomoc¢ne tvari tijekom njezine ukupne fizi€ke pretvorbe. Dobro
predvidanje eksperimentalnih raspodjela veli¢ina ¢estica primjenom 1-D populacijske bilance
(prisutnost malih odstupanja) na razini ¢itave domene vremena granuliranja (0-10 min)
ukazalo bi na prisutnost rasta koalescencijom kao dominiraju¢eg mehanizma u ukupnom
procesu fizicke pretvorbe tvari. Usporedni studij raspodjela sadrZanih ovim istraZivanjem u
odredenoj mjeri ukazuje na mehanisticku sliku procesa granuliranja laktoze monohidrata,
nikako ne 1 na dominiraju¢i mehanizam. Stvarna dinamic¢ka promjena raspodjela veliina
Cestica rezultat je konkurentnog (kompetitivnog) djelovanja svih mehanizama (potprocesa) u
procesu mokrog granuliranja (slika 2.2.). Stoga, dobivena nemala odstupanja (za vremena 2,
8, 10 min) vjerojatni su kvantitativni dokaz dodatne prisutnosti drugih mehanizama promjene
veli€ina jedinki u procesu granuliranja (lom, oslojavanje, nukleacija). Potrebna su dodatna
istrazivanja te opetovana modeliranja s odredenim poboljSanjima kako bi se detektirao pravi
uzrok prisutnosti toliko dobrog predvidanja raspodjela za 4 i 6 min te tolikog odstupanja za
ostala vremena unutar iste domene, a primjenom minimiziranja ukupne sume kvadrata
odstupanja.

Nelder-Mead metoda optimizacije koriStena je u procjeni karakteristicnog procesnog
parametra. Minimiziranjem ukupne sume kvadrata odstupanja procijenjen je karakteristican

procesni parametar, konstanta brzine koalescencije (tablica 4.4.). Time, kvantificirana je
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kinetika fizi¢ke pretvorbe praskaste laktoze monohidrata u procesnom prostoru fluidiziranog
sloja. Dodatno, ovim kvantificiranjem konstante brzine koalescencije procijenjena je i
normalizirana ucestalost sudara medu jedinkama laktoze monohidrata koji zavrSavaju

uspjesnim dogadajima koalescencije u stohastickom okruzenju fluidiziranog sloja.
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6. ZAKLJUCAK

U ovom radu sagledano je okrupnjavanje laktoze monohidrata primjenom procesne
tehnologije granuliranja u fluidiziranom sloju s taljenjem. Polietilen glikol (PEG) 4000
koristen je kao vezivna tvar.

Pronadeni su uvjeti provedbe procesa koji rezultiraju nastankom postojanih,
okrupnjenih granula laktoze monohidrata. Rije¢ je o uvjetima pri kojima je proveden test
granuliranja GLM5 u kojem je ukupno 250 grama praskaste tvari (10% mas. vezivne tvari)
granulirano u trajanju od 10 minuta, koristeci veli¢insku frakciju polietilen glikola od 180-355
pum.

Okrupnjavanjem laktoze monohidrata pripravljene su formulacije pogodnije tecivosti i
znatno vec¢e kompresibilnosti te, o¢ekuje se, i tablete boljih primjenskih svojstava.

Porast vremena granuliranja ne utjeCe na kontinuiran rast vrijednosti Sauterovog
srednjeg promjera.

Ostvareno je dobro slaganje izmedu eksperimentalnih i simuliranih raspodjela veli¢ina
Cestica za vremena granuliranja 4 i 6 min. Modeli samo jednog mehanizma, koalescencije
uspjesno opisuju i predvidaju raspodjelu veli¢ina Cestica laktoze monohidrata tijekom njezine
ukupne fizicke pretvorbe za dana vremena granuliranja. Primije¢ena su nemala odstupanja u
predvidanju raspodjela veli¢ina Cestica pomocne tvari za ostala vremena. Dobivena
odstupanja ukazuju na znaCajan doprinos svih mehanizama u granuliranju laktoze
monohidrata.

Za uspjesnu fizicku pretvorbu laktoze monohidrata procijenjen je, minimiziranjem

ukupne sume kvadrata odstupanja, karakteristican parametar, konstanta brzine koalescencije.
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8.

SIMBOLI

BAluv,t)

,Bi,j
By(t)
3

- funkcija nastajanja ("birth") (no. m™s™)

- funkcija nestajanja ("death™) (no. m™s™)

- broj jedinki u veli¢inskom intervalu i (no.)

- gustoca populacije odredenog promatranog svojstva (no. m™)

- broj¢ana funkcija gustoée raspodjele (no. m™)

- broj¢ani udio jedinki u veli¢inskom intervalu i; eksperimentalni podatci (-)
- broj¢ani udio jedinki u veli¢inskom intervalu i ; simulirani podatci (-)

- volumni udio jedinki u promatranom veli¢inskom intervalu; eksp. podatci (-)
- vrijeme doziranja veziva (s)

- ukupni volumen granule (m°)

- ukupni volumen granule (m®)

- volumen plinske faze u matrici granule (m?)

- volumen kapljevite faze u matrici granule (m°)

- volumen ¢vrste faze u matrici granule (m®)

- vektor brzine vanjskih koordinata (m s™)

- vektor brzine unutarnjih koordinata (m s™)

- veli¢ina jedinke (iskazana promjerom) (m)

- medijan raspodjele, tj. veli¢ina jedinke od koje je 50% manjih u populaciji (m)
- karakteristi¢an promjer populacije jedinki, Sauterov srednji promjer (m)

- veli¢ina jedinke (iskazana promjerom) u veli¢inskom intervalu i (m)

- najucestalija veli¢ina u populaciji (iskazana promjerom) (m)

- srednji promjer veli¢inskog intervala i (m)

- vanjske (prostorne) koordinate jedinke (m)

- suma kvadrata odstupanja (-)

- jezgra koalescencije, parametar brzine koalescencije (s™)

- konstanta brzine koalescencije; SIK model (s™)
- promatrano svojstvo jedinke u populaciji

- promatrani veli¢inski interval (i =1...15)
=15)

- veli¢inski interval najvecih veli¢ina jedinki (i,

- veli¢inski interval jedinke koja se sudara sa promatranom ( j =1..i

max)

- broj unutarnjih koordinata (promatranih svojstava) jedinke u populaciji (no.)
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PRILOZI

PRIMIJENJENA SINTAKSA MATLAB SOFTVERSKOG PAKETA

beta0 = le-1;

global Nmat SSE

beta = fminsearch(@SSE, beta0)

function SSE_total = SSE(beta)

n=7;
N10=0.0132;
N20 = 0.0573;
N30 = 0.1490;
N40 = 0.3416;
N50 = 0.4268;
N60 =0.0071;
N70 = 0.0046;
N80 = 0.0005;
N90 = 0;
N100 = 0;
N110=0;
N120=0;
N130 = 0;
N140 = 0;

N150=0;

NO = [N10;N20;N30;N40;N50;N60;N70;N80;N90O;N100;N110;N120;N130;N140;N150];
t = linspace(0,90,n);

[T,Nmat] = ode45(@system,t,NO,[],beta);
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Nt2 =
[0.0159,0.0514,0.1536,0.3554,0.4046,0.0098,0.0005,0.0016,0.0005,0.0005,0.0011,0.0016,0.0011,0.0011,0.0011];
Nt3 =[0.0117,0.0523,0.1079,0.3893,0.3966,0.0261,0.0056,0.0078,0.0011,0.0006,0.0006,0.0006,0,0,0];

Nt4 =[0.0072,0.0144,0.0786,0.1411,0.3019,0.3944,0.0510,0.0114,0,0,0,0,0,0,01;

Nt5 =
[0.0621,0.1464,0.1458,0.3423,0.2415,0.0484,0.0051,0.0040,0.0011,0.0006,0.0006,0.0011,0.0006,0,0.0006];

Nt6 =
[0.1132,0.1748,0.1434,0.3322,0.1196,0.0645,0.0139,0.0244,0.0046,0.0023,0.0012,0.0012,0.0023,0.0017,0.0006];

Nt7 =[0.2168,0.1513,0.1731,0.1950,0.1232,0.0745,0.0218,0.0336,0.0067,0.0022,0.0006,0.0006,0.0006,0,0];

Nexp = [Nt2; Nt3; Nt4; Nt5; Nt6; Nt7];
global Nmat SSE

Nmat_SSE = Nmat(2:7,:);

error = Nexp - Nmat_SSE;

SSE _total = sum(diag(error*error'))

function dN = system(t,N,beta);

dN(1,1) = -beta*N(1)*(N(1) + N(2) + N(3) + N(4) + N(5) + N(6) + N(7) + N(8) + N(9) + N(10) + N(11) + N(12)
+N(13) + N(14) + N(15));

dN(2,1) = 1.5*beta*(N(1))"2 - beta*N(2)*(0.5*N(1) + N(2) + N(3) + N(4) + N(5) + N(6) + N(7) + N(8) + N(9) +
N(10) + N(11) +N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(3,1) = beta*N(2)*(0.5*N(1) + 1.5*N(2)) - beta*N(3)*(0.25*N(1) + 0.5*N(2) + N(3) + N(4) + N(5) + N(6) +
N(7) + N(8) + N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(4,1) = beta*N(3)*(0.25*N(1) + 0.5*N(2) + 1.5*N(3)) - beta*N(4)*(0.125*N(1) + 0.25*N(2) + 0.5*N(3) +
N(4) + N(5) + N(6) + N(7) + N(8) + N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(5,1) = beta*N(4)*(0.125*N(1) + 0.25*N(2) + 0.5*N(3) + 1.5*N(4)) - beta*N(5)*(0.0625*N(1) + 0.125*N(2)
+ 0.25*¥N(3) + 0.5*N(4) + N(5) + N(6) + N(7) + N(8) + N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));
dN(6,1) = beta*N(5)*(0.0625*N(1) + 0.125*N(2) + 0.25*N(3) + 0.5*N@4) + 1.5%*N(5) -
beta*N(6)*(0.03125*N(1) + 0.0625*N(2) + 0.125*N(3) + 0.25*N(4) + 0.5*N(5) + N(6) + N(7) + N(8) + N(9) +
N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(7,1) = beta*N(6)*(0.03125*N(1) + 0.0625*N(2) + 0.125*N(3) + 0.25*N(4) + 0.5*N(5) + 1.5*N(6)) -
beta*N(7)*(0.0156*N(1) + 0.03125*N(2) + 0.0625*N(3) + 0.125*N(4) + 0.25*N(5) + 0.5*N(6) + N(7) + N(8) +

N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));
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dN(8,1) = beta*N(7)*(0.0156*N(1) + 0.03125*N(2) + 0.0625*N(3) + 0.125*N(4) + 0.25*N(5) + 0.5*N(6) +
1.5*N(7)) - beta*N(8)*(0.0078 1*N(1) + 0.0156*N(2) + 0.03125*N(3) + 0.0625*N(4) + 0.125*N(5) + 0.25*N(6)
+ 0.5*N(7) + N(8) + N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(9,1) = beta*N(8)*(0.0078*N(1) + 0.0156*N(2) + 0.03125*N(3) + 0.0625*N(4) + 0.125*N(5) + 0.25*N(6) +
0.5*N(7) + 1.5*N(8)) - beta*N(9)*(0.0039*N(1) + 0.0078*N(2) + 0.0156*N(3) + 0.03125*N(4) + 0.0625*N(5) +
0.125*N(6) + 0.25*N(7) + 0.5*N(8) + N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(10,1) = beta*N(9)*(0.0039*N(1) + 0.0078*N(2) + 0.0156*N(3) + 0.0312*N(4) + 0.0624*N(5) + 0.125*N(6)
+ 0.25*N(7) + 0.5*N(8) + 1.5*N(9)) - beta*N(10)*(0.00195*N(1) + 0.0039*N(2) + 0.0078*N(3) + 0.0156*N(4)
+ 0.0312*N(5) + 0.0624*N(6) + 0.125*N(7) + 0.25*N(8) + 0.5*N(9) + N(10) + N(11) + N(12) + N(13) + N(14)
+N(15));

dN(11,1) = beta*N(10)*(0.00195*N(1) + 0.0039*N(2) + 0.0078*N(3) + 0.0156*N(4) + 0.03125*N(5) +
0.0625*N(6) + 0.125*N(7) + 0.25*N(8) + 0.5*N(9) + 1.5*N(10)) - beta*N(11)*(0.000976*N(1) + 0.00195*N(2)
+ 0.0039*N(3) + 0.0078*N(4) + 0.0156*N(5) + 0.03125*N(6) + 0.0625*N(7) + 0.125*N(8) + 0.25*N(9) +
0.5*N(10) +N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));

dN(12,1) = beta*N(11)*(0.000976*N(1) + 0.00195*N(2) + 0.0039*N(3) + 0.0078*N(4) + 0.0156*N(5) +
0.03125*N(6) + 0.0625*N(7) + 0.125*N(8) + 0.25*N(9) + 0.5*N(10) + 1.5*N(11)) -
beta*N(12)*(0.000488*N(1) + 0.000976*N(2) + 0.00195*N(3) + 0.0039*N(4) + 0.0078*N(5) + 0.0156*N(6) +
0.0312*N(7) + 0.0624*N(8) + 0.125*N(9) + 0.25*N(10) + 0.5*N(11) + N(12) + N(13) + N(14) + N(15));
dN(13,1) = beta*N(12)*(0.000488*N(1) + 0.000976*N(2) + 0.00195*N(3) + 0.0039*N(4) + 0.0078*N(5) +
0.0156*N(6) + 0.03125*N(7) + 0.0625*N(8) + 0.125*N(9) + 0.25*N(10) + 0.5*N(11) + 1.5*N(12)) -
beta*N(13)*(0.000244*N(1) + 0.000488*N(2) + 0.000976*N(3) + 0.00195*N(4) + 0.0039*N(5) + 0.0078*N(6)
+ 0.0156*N(7) + 0.03125*N(8) + 0.0625*N(9) + 0.125*N(10) + 0.25*N(11) +0.5*N(12) + N(13) + N(14) +
N(15));

dN(14,1) = beta*N(13)*(0.000244*N(1) + 0.000488*N(2) + 0.000976*N(3) + 0.00195*N(4) + 0.0039*N(5) +
0.0078*N(6) + 0.0156*N(7) + 0.0312*N(8) + 0.0624*N(9) + 0.125*N(10) + 0.25*N(11) + 0.5*N(12) +
1.5%N(13)) - beta*N(14)*(0.000122*N(1) + 0.000244*N(2) + 0.000488*N(3) + 0.000976*N(4) + 0.00195*N(5)
+ 0.0039*N(6) +0.0078*N(7) + 0.0156*N(8) + 0.03125*N(9) + 0.0625*N(10) + 0.125*N(11) + 0.25*N(12) +
0.5*N(13) + N(14) + N(15));

dN(15,1) = beta*N(14)*(0.000122*N(1) + 0.000244*N(2) + 0.000488*N(3) + 0.000976*N(4) + 0.00195*N(5) +
0.0039*N(6) + 0.0078*N(7) + 0.0156*N(8) + 0.03125*N(9) + 0.0625*N(10) + 0.125*N(11) + 0.25*N(12) +
0.5*N(13) + 1.5*N(14)) - beta*N(15)*(0.000061*N(1) + 0.000122*N(2) + 0.000244*N(3) + 0.000488*N(4) +
0.000976*N(5) + 0.00195*N(6) + 0.0039*N(7) + 0.0078*N(8) + 0.0156*N(9) + 0.03125*N(10) + 0.0625*N(11)

+0.125*N(12) + 0.25*N(13) + 0.5*N(14) + N(15));
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