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POVZETEK

Granuliranje predstavlja postopek, pri katerem prahove povezemo Vv vecje delce oziroma
zrnca. Potek visokostriznega granuliranja je tezko nadzorovati in ustaviti v ustreznem
trenutku, saj na potek procesa vpliva veliko dejavnikov, znacilne lastnosti granulata v
nastajanju pa je medprocesno tezko vrednotiti.

Procese granuliranja v laboratorijskem hitro vrte¢em granulatorju smo in-situ snemali s
kamero in na podlagi analize vizualne informacije dolo¢ili tri cenilke procesa, ki so se na
podlagi preliminarnih poskusov izdelave zrnc zdele najbolj obetavne: povrsina pod krivuljo
normirane avtokorelacijske funkcije pri zamiku 5070 slikovnih tock, povrsina pod krivuljo
normiranega avtokorelacijskega koeficienta pri zamiku 0-3 slikovnih tock in spektralni
momenti. Med procesom smo ob dolo¢enih tockah jemali vzorce in ovrednotili porazdelitve
velikosti zrnc. Za dolocanje velikosti zrnc smo zaradi omejitev merilnih obmocij uporabili
kombinacijo dinami¢ne (Camsizer XT) in staticne slikovne analize. Rezultate obeh analiz
smo zdruzili, da smo dobili skupno porazdelitev velikosti delcev. Na osnovi kumulativne
porazdelitve velikosti smo preracunali znacilne parametre velikosti delcev. Tri laboratorijske
serije smo uporabili za postavitev metode ter za doloc¢itev mej za vse tri vizualne cenilke
procesa. Pri treh nadaljnjih potrditvenih laboratorijskih serijah smo spremljali realno¢asovno
spreminjanje vseh treh cenilk in proces ustavili, ko smo preckali mejo vrednosti ene izmed
treh cenilk vizualne informacije procesa. V vseh treh primerih je bila to meja cenilke
povrsine pod krivuljo normiranega avtokorelacijskega koeficienta.

Podro¢je opazovanja smo naknadno povecali tako, da smo izbrali najvecjo povrsino, Ki so
Jo Se prekrivali delci v vseh Sestih laboratorijskih serijah (treh postavitvenih in treh
potrditvenih) med celotnim procesom. Izkazalo se je, da smo na ta nacin dobili zelo dobro
korelacijo med delezem prasne frakcije in vrednostmi cenilk povr§ine pod krivuljo
normiranega avtokorelacijskega koeficienta in spektralnih momentov. Izboljsala se je tudi
obcutljivost obeh pristopov sledenja procesa za pregranuliranje.

Izvedli smo analize kompresibilnosti in kompaktibilnosti granulata, prav tako smo vrednotili
sposobnost procesa tabletiranja granulata za vse laboratorijske serije. Med posameznimi
laboratorijskimi serijami nismo opazili bistvenih razlik.

Pokazali smo, da lahko s cenilkama povrsine pod krivuljo normiranega avtokorelacijskega
koeficienta in spektralnih momentov dolo¢imo konéno tocko granuliranja preko
realnocasovnega spremljanja procesa. Ko smo povecali podrocje opazovanja in posledi¢no

za analizo uporabili vecje Stevilo delcev, so se rezultati napovedovanja Se izboljsali.
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ABSTRACT

During the granulation process powder is transformed into granules. As many factors
influence high shear granulation, it is hard to control the process, and its end-point
determination is rather challenging.

All granulation experiments were conducted and evaluated on a laboratory-scale high shear
granulator. Visual information was used to determine the three most promising estimators
of process evolution and end-point, which were: area under the curve of the normed
autocorrelation function at 50-70 pixel offset, area under the curve of the normed
autocorrelation coefficient at 0-3 pixel offset, and spectral moments. During the process,
samples were taken at specific time points and afterwards analysed in order to evaluate
particle size distribution. Samples were analysed using two different methods — dynamic and
static image analysis. Furthermore, the results of dynamic (Camsizer XT) and static image
analysis were combined and used to determine particle size distribution. Cumulative particle
size distributions were used in order to calculate particle size parameters. Based on three
initial experiments, end-point limits for all three process visual information estimators were
determined. This was followed by three additional experiments during which a real-time
evaluation of all three estimators was performed and the process was stopped when the first
limit was reached. In all three cases the limit for the area under the curve of the normed
autocorrelation coefficient at 0-3 pixel offset was reached first.

After analysing all experiments, the area of interest was enlarged by selecting the largest
area that was entirely covered with particles during all experiments. After this enlargement,
the correlation between powder fraction and values of estimators of the area under the curve
of the normed autocorrelation coefficient and spectral moments increased significantly. The
method’s sensitivity to overgranulation detection was also increased for both estimators.
For all of the produced granular samples, compressibility, compactibility and process
capability during tablet compression were analysed. No significant differences were
observed between granulation experiments.

It has been demonstrated that estimators of the area under the curve of the normed
autocorrelation coefficient and spectral moments can both be employed for real-time
determination of the granulation end-point. When the area of interest was enlarged, more

particles were analysed and consequently the estimation results were greatly improved.
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1 UVOD

1.1 GRANULIRANJE

Granuliranje je proces aglomeriranja prahov z uporabo ustreznega veziva. Med
granuliranjem prihaja do povecevanja delcev oziroma nastajanja zrnc. To je pogosto nujen
vmesni korak v proizvodnji trdnih farmacevtskih oblik (FO). Zmesi delcev, ki se pri tem
uporabljajo, morajo imeti namre¢ ustrezno preto¢nost, nasipno gostoto, pri stiskanju tablet
pa je klju¢nega pomena tudi stisljivost. Poleg izboljSanja stisljivosti in preto¢nosti lahko
proces granuliranja pozitivno vpliva tudi na: enakomernost porazdelitve zdravilne
u¢inkovine v volumnu delcev, porazdelitev velikosti delcev, ki se zozi, ter na zmanjSanje
segregacije in prasenja zmesi. Pogost je tudi vpliv na sproScanje ucinkovine iz koncnega
izdelka. Prahove, ki vstopajo v proces granuliranja, na zac¢etku mesamo, s ¢imer zagotovimo
enakomernej$o razporeditev posameznih sestavin. Tri najpogosteje uporabljene metode
granuliranja so: vlazno granuliranje, suho granuliranje in granuliranje s talinami. Razlike
med temi metodami so predvsem v vrsti uporabljenega veziva in lastnostih nastalih zrnc (1,
2).

1.2 GRANULIRANJE V HITRO VRTECIH GRANULATORJIH
Vecina hitro vrtec¢ih granulatorjev, ki se obi¢ajno uporabljajo, je sestavljena iz meSalne
posode, mesala s tremi kraki in sekala (Slika 1). Mesalo se uporablja za meSanje vsebine in
razporejanje granulacijske teko¢ine med delci. Od velikosti naprave je odvisna tudi primerna
hitrost meSala — od 100 do 500 obratov na minuto. Maksimalni strig meSala je namrec
odvisen od obodne hitrosti konice mesala. Naloga sekala je, da vecje gmote razbije v manjsa

zrnca. Sekalo lahko, enako kot mesalo, nastavimo na razli¢ne hitrosti delovanja (2).

Mesalna
posoda

Mesalo
Sekalo

Slika 1. Shema hitro vrtecega granulatorja (prirejeno po (1))



Visokostrizno granuliranje ima v primerjavi z drugimi metodami granuliranja naslednje
prednosti pred vrtinénoslojnim granuliranjem: moznost obdelave veziv ve¢jih viskoznosti,
manj$a poraba granulacijske tekoc¢ine in nastanek gostejSih zrnc, ki so manj krusljiva. Ena

izmed prednosti je tudi manjSe praSenje med procesom in s tem manjsa izpostavljenost ljudi
izdelku (2).

1.2.1 Nastanek zrnc v hitro vrte¢em granulatorju
Za nastanek zrnc je najpomembneje, da se med delci prahov tvorijo dovolj mocne vezi, ki
preprecujejo razpad zrnc. Med visokostriznim granuliranjem hkrati potekajo in se prepletajo
razliéni procesi. Te procese razdelimo na mocenje in jedrenje ter konsolidacijo in
koalescenco, ki povzrocajo rast zrnc na eni ter obrabo in drobljenje, ki povzrocata
zmanjSanje velikosti zrnc, na drugi strani. Pri vlaznem granuliranju se dodana tekocina
razporedi med prahovi s postopnim kapljanjem ali razpr§evanjem na povrsSino praskov v
gibanju ter s prerazporejanjem s pomoc¢jo mesala. Zaradi tekocinskih filmov, ki nastanejo na
povrsini delcev prahov in nadaljnjega dodajanja tekocCine, se delci zacnejo adherirati med

seboj zaradi nastanka tekoc¢inskih mostickov (3).

— Nastanek primarnih jeder

Primarno jedro nastane v trenutku, ko posamezna kapljica granulacijske teko€ine doseze
prahove v granulatorju. Lo¢imo dva mehanizma nastanka zrnc, ki se med seboj razlikujeta
glede na to, kaksna je velikost kapljice v primerjavi z velikostjo prahov. Ce je kapljica velika,
prevlada tako imenovani imerzijski mehanizem, pri katerem je osnova kapljica in se
prahovi vanjo potopijo. Kadar so kapljice manjSe, primarna jedra nastanejo po principu
distribucijskega mehanizma — granulacijska tekocina z vezivom se razporedi po povrsini
trdnih delcev, koalescenca med omocenimi delci pa povzroci nastanek primarnih jeder.
Slabo mocenje in jedrenje sta vzroka za Siroko porazdelitev velikosti zrnc in slabo
porazdeljevanje granulacijske tekocine, kar poveca tudi moznost za neenakomerno
porazdelitev zdravilne ucinkovine v kon¢ni zmesi. Idealno stanje je, ko vsaka kapljica
tekocine, ki prodre v nasutje prahov, postane eno primarno jedro. Pri tem je pomembno, da
se prostori, kamor kapljice padejo, med seboj ne prekrivajo. Da doseZzemo tak$no idealno
stanje, sta pomembni dinamika praskov v mesalni posodi in kinetika prodora kapljice v

nasutje prahov, kar je odvisno predvsem od lastnosti formulacije. Z regulacijo pretoka



granulacijske tekoCine in hitrostjo vrtenja meSala lahko zagotovimo, da ne prihaja do

prekrivanja povrsine, kamor posamezne kapljice padejo (3, 4).

— Rast zrnc in konsolidacija

Rast zrnc je posledica trkov materiala v granulatorju. Ce po trku delcev pride do zdruZitve
materiala, zrnca zrastejo. Lo¢imo dva mehanizma rasti zrnc, in sicer, ¢e se zdruzita dve vecji
zrnci, govorimo o koalescenci, kadar se prahovi oprimejo na povrsino Ze nastalega zrnca,
pa govorimo o oblaganju. Za uspe$no koalescenco in posledi¢no rast zrnc je kljucna
prisotnost kapljevine na podrocju stika zrnc. Med procesom mesanja zaradi striga prihaja do
konsolidacije, to je zgoSCevanje zrnc. Med tem procesom se povecCa nasi¢enost
intrapartikularnih por s tekocino in pride do iztiska teko¢ine na povrSino oziroma sticno
povrsino delcev, kar spremeni mehanske lastnosti (plasti¢nost) delcev in omogoc¢i uspesno
koalescenco (3, 4).

Pri visokostriznem granuliranju zmesi prahov dodajamo granulacijsko tekocino, ki se
razporeja med delci in okrog njih. Zrnca lahko obstajajo v razli¢nih stanjih relativne
nasicenosti s teko€ino. Lo¢imo pet razli¢nih stanj: pendularno, funikularno, kapilarno,
kaplji¢no in psevdo kapljicno fazo (Slika 2). Najprej nastopi pendularna faza, v kateri so
delci povezani s teko¢inskimi mostovi (oblika konkavne lece), ki so prisotni le na povrSini
primarnih delcev. Sledi funikularna faza, v kateri vsi prostori med delci aglomerata $e niso
do popolnosti napolnjeni s teko¢ino. TekocCinski mosticki se med seboj zdruzujejo in
zapolnjujejo pore med delci. Ko med delci ni ve¢ prisotnega zraka, preidemo v kapilarno
fazo. V tej fazi granulacije so zrnca mehansko najmo¢nej$a. Prehod med funikularno in
kapilarno fazo ni pogojen samo z dodajanjem tekoc€ine, lahko je tudi posledica zmanjSevanja
prostora med delci — zgoscevanja aglomerata. Tak$ni pogoji se pojavijo pri visokostriznem
granuliranju, Kjer lahko z dodatnim gnetenjem, brez nadaljnjega dodajanja tekocine,
preidemo iz funikularne v kapilarno fazo. V kaplji¢ni fazi so prahovi popolnoma obdani z
granulacijsko teko€ino in je mo¢ zrnc odvisna zgolj od njene povrSinske napetosti ter
sti¢nega kota s trdno snovjo (mocenja). Te faze med granuliranjem ne Zelimo doseci, saj v
tej fazi material Ze pregranuliramo. Pri psevdo kaplji¢ni fazi so znotraj kapljice Se vedno

prisotni prazni prostori. Ta faza se lahko pojavi pri sistemih s slabso mocljivostjo (1, 3).
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Slika 2: Shematski prikaz razlicnih faz relativne nasicenosti s tekocino (Prirejeno po (3))

Tekocinski mosti¢ki so zaCasne strukture. Za njihov nastanek so najpomembnejSe sile
povrsinske napetosti in negativnega kapilarnega tlaka. So predhodniki snovnih mostickov,
ki nastajajo med procesom susSenja z enim od dveh procesov: trdenje veziva ali
rekristalizacija raztopljenih snovi. VVelikost nastalih kristalov je odvisna predvsem od hitrosti
sudenja — pri po¢asnejSem su$enju nastanejo vegji kristali vezivnega materiala. Ce se v
granulacijski tekocini u€inkovina raztaplja in potem rekristalizira, lahko velikost nastalih

kristalov vpliva na hitrost spros€¢anja uc¢inkovine (1).

— Obraba in drobljenje

Obraba in drobljenje sta dva popolnoma lo¢ena pojava, ki sta od vseh treh nastetih pojavov
med granuliranjem najmanj raziskana. Drobljenje se nanasa na vlazna zrnca v granulatorju,
obraba pa na ze posusena ali delno posusena zrnca v granulatorju ali susilniku, kjer prihaja
do povrsinske abrazije aglomerata (5).

Drobljenje vlaznih zrnc vpliva na porazdelitev velikosti kon¢nih zrnc tako, da izboljSa
njihovo homogenost in s spodbujanjem konsolidacije poveca trdnost zrnc. Do drobljenja
zrnc pride v primeru, ¢e nanje delujemo z dovolj veliko kineti¢no energijo, kar se zgodi pri
vecjih hitrostih delovanja meSala ali sekala. Pogostost tega pojava je odvisna od natezne
trdnosti zrnc v primerjavi s striznimi silami, ki nanje delujejo. Razli¢ni materiali se pod
vplivom delovanja striznih sil obnasajo popolnoma drugace. Lomljiva, krhka zrnca se bodo
drobila preprosto, nasprotno pa se bodo popolnoma plasti¢na zrnca, prej kot zdrobila,
razmazala po stenah posode in meSala. Obraba zrnc med procesom susenja je pojav, ki si ga
ne Zelimo. Posusena zrnca se navadno lomijo po predhodno nastalih razpokah, za kar je v

primerjavi z drobljenjem vlaznih zrnc zadosti Ze manjsa sila (3-5).

1.2.2 Vpliv procesnih spremenljivk na proces granuliranja in kon¢ni produkt
Procesne spremenljivke imajo klju¢no vlogo pri zagotavljanju ustreznih lastnosti kon¢nega
produkta. Razvoj FO vecinoma poteka na laboratorijski ravni, kjer so granulatorji manjsi,

nato se s povecevanjem velikosti serij (»scale up«) tehnoloski proces prenese na proizvodno



opremo. Med laboratorijskimi in proizvodnimi granulatorji lahko obstajajo pomembne
razlike glede geometrije posode, meSala in sekala ter uporabljenih hitrosti vrtenja obeh.
Ceprav je sestava zmesi za granuliranje enaka, lahko vse te razlike privedejo do tega, da
imajo zrnca proizvedena na proizvodni ravni ob¢utno drugac¢ne farmacevisko — tehnoloske
(fizikalne) lastnosti (2).

Hitrost mesala, hitrost dodajanja granulacijske tekocine, celokupna koli¢ina dodane tekocine
in Cas gnetenja so kljucne spremenljivke. S povecevanjem koli¢ine dodane tekoc¢ine in z
vecjo hitrostjo mesala se poveca velikost nastalih zrnc. Koalescenca prahov v zrnca je
vec¢inoma povezana s pogoji mesanja (hitrost mesala ter ¢as meSanja/gnetenja) in celokupno

koli¢ino dodane tekocine ter manj s hitrostjo dodajanja granulacijske tekocine (2, 6).

— Celokupna kolicina dodane tekocine

Celokupna koli¢ina dodane tekocine je dejavnik, ki ima najvecji vpliv na rast zrnc. Tezava
nastane, ker je v dosti primerih obmocje, v katerem govorimo o optimalni koli¢ini dodane
vode, zelo 0zko. V teoriji naj bi bilo optimalno, ¢e bi dodali toliksno koli¢ino granulacijske
tekocine, da bi imeli celovito nasi¢enost prahov s kapljevino, nekje v poznem funikularnem
stanju. Ce ne dodamo dovolj granulacijske tekodine, se lahko zgodi, da sploh ne pride do
nastanka zrnc. Vecja koli¢ina dodane tekocine povzroc€i vecjo nasi¢enost zrnc in na ta nacin
se poveca moznost za njihovo rast preko koalescence. Zrnca se z nasi¢enjem s kapljevino
tudi lazje deformirajo, kar omogoci prehod tekoc€ine na njeno povrsino, s ¢imer se povecata
tako verjetnost koalescence kot tudi uspeSnost njenega poteka. Vecja koli¢ina dodane
tekoine povzro¢i porast gostote celotne zmesi. Ce pa dodamo preveliko koli¢ino teko¢ine,

lahko hitro preidemo v pregranulirano stanje (7-9).

— Hitrost mesala
Pri vedji hitrosti vrtenja meSala se poveca hitrost trkov delcev v granulatorju. Vpliv tega na
rast zrnc je odvisen od mehanskih lastnosti vlaznih zrnc (lo¢imo zrnca, ki se plasticno
deformirajo, in drobljiva, fragmentirajo¢a zrnca). Plasti¢na zrnca, ki nastanejo pri visoki
nasicenosti s tekocino in veliki hitrosti trkov, se lazje deformirajo, zato je verjetnost uspesne
koalescence vecja, kar vodi v hitro rast taksnih zrnc. Fragmentirajoc¢a zrnca so rezultat
manj$e nasicenosti s tekocino, pri taksnih zrncih velike hitrosti trkov verjetneje povzro€ijo
drobljenje kot koalescenco in rast zrnc. Za fragmentirajoca zrnca je znacilno, da je njithova
maksimalna velikost v obratnem sorazmerju s hitrostjo mesala. Pri plasti¢nih zrncih je ravno

obratno, saj je zaradi njihove sposobnosti deformacije pri vi§jih obratih meSala vecja



moznost koalescence. Ob tem dodatno pride tudi do zmanj$anja njihove poroznosti, kar vodi
v moc¢nejSa zrnca. Pri preizkusanju hitrosti mesala v obmoc¢ju 100-500 obratov na minuto
so ugotovili, da je pri vi§jih obratih manj prasne frakcije in ve€ zrnc optimalne velikosti. Za
zadostno kontrolo rasti zrnc torej potrebujemo dovolj visoke obrate mesala (7, 8, 10).

Mesalo vpliva tudi na porazdeljevanje teko¢ine med prahovi v granulatorju. Med jedrenjem
lahko nastanejo velika zrnca, ki niso posledica koalescence, temve¢ neenakomernega
dodajanja kapljevine. Rezultat tega je, da imamo na zaCetku bimodalno porazdelitev
velikosti delcev. Porazdelitev delcev se med procesom spremeni v unimodalno in tak$na
ostane do konca. Vecje hitrosti mesala izboljSajo porazdelitev tekocCine in razbijejo velika

zrnca, ki so posledica lokalnega preomocenja (7).

— Cas gnetenja
Gnetenje je faza procesa granuliranja, ko po prenehanju dodajanja granulacijske tekocine
nadaljujemo z mesanjem. Podobno kot povecana hitrost mesala lahko tudi faza gnetenja tako
poveca kot zmanjsa velikost zrnc. Med gnetenjem prihaja do zgoS¢evanja zrnc in posledi¢no
sprememb v nasi¢enosti s teko¢ino in mehanskih lastnostih zrne, kar pove€a moznost
uspesne koalescence. Na drugi strani lahko med gnetenjem pride do drobljenja vecjih zrnc.
Ze kratki asi gnetenja (1-3 min) pomembno vplivajo na gostoto oziroma poroznost zmesi,

zato moramo biti zelo pozorni, da ne dobimo preve¢ zgos¢enih zrnc (7, 8).

— Hitrost in ¢as dodajanja granulacijske tekocine

Hitrost in ¢as dodajanja tekoline sta v obratnem sorazmerju; hitreje kot dodajamo
granulacijsko tekocino, krajsi je ¢as dodajanja. Hitrost dodajanja tekoc¢ine je pomembna
predvsem v povezavi s hitrostjo mesala in posledi¢no prerazporejanjem tekocine. Ce mesalo
ne uspe ustrezno prerazporediti dodane teko€ine in prihaja do nastanka prevelikih zrnc, lahko
to kontroliramo tako, da zmanjSamo hitrost dodajanja granulacijske tekocine. Predvsem pri
izdelkih, pri katerih je treba dodati veliko koli¢ino tekocine, je pomembno, da se to dodaja
pocasi, saj v nasprotnem primeru pogosto pride do lokalnega premocenja in nastanka velikih
primarnih jeder. Hitrost dodajanja granulacijske tekocine ima vpliv predvsem v primerih, ko
mesalo slabo prerazporeja dodano granulacijsko tekocino. Znani so primeri, ko so nastala
ustrezna zrnca, tudi ko so vso granulacijsko tekocino dodali naenkrat. Izkazalo se je, da je
vpliv meSanja na poroznost zrnc odvisen od nasic¢enosti teh. Pri nizkih nasi¢enostih, med

zacetnim dodajanjem granulacijske tekocCine, meSanje torej nima takSnega vpliva na



poroznost oziroma gostoto zrnc. S podaljSanjem casa dodajanja granulacijske tekoCine so

opazili le majhno spremembo v njihovi poroznosti (6, 7).

1.3 DOLOCANJE KONCNE TOCKE GRANULIRANJA

Lastnosti zrne, pridobljenih s procesom hitro vrtece granulacije, so v veliki meri odvisne od
procesnih parametrov ter hkrati pomembno vplivajo na lastnosti in kakovost kon¢nih
farmacevtskih oblik. Zato je zelo pomembno, da granuliranje ustavimo v pravem trenutku.
Kon¢no tocko lahko dolo¢imo na podlagi Zelene povprecne velikosti zrnc ali jo definiramo
na podlagi poroznosti nastajajo¢ih delcev. Ko dosezemo kon¢no tocko granuliranja in
prekinemo proces, imajo lahko zrnca podobne lastnosti, neodvisno od tega, kaksne procesne
parametre smo uporabili (2, 11).
Prednosti uporabe ustrezne metode za dolocitev kon¢ne tocke granuliranja so naslednje:

¢ lazje izvedemo optimizacijo procesa — ocenimo vpliv vhodnih materialov, dolo¢imo

optimalno kon¢no tocko,

e imamo bolj ponovljiv proces med serijami in podobno velikost kon¢nih zrnc,

e lazje obvladujemo spremembe v procesu in variabilnost vstopnih materialov.
Raziskanih je bilo ve¢ pristopov, s katerimi bi lahko dolocali kon¢no tocko granuliranja.

Razdelimo jih lahko v dve veg;ji skupini: posredne in neposredne metode (2).

1.3.1 Posredne metode

Pri posrednih metodah spremljamo predvsem elektri¢ne in mehanske spremenljivke motorja,
s pomoc¢jo katerih lahko dolo¢imo kon¢no tocko granuliranja. Med elektri¢ne
spremenljivke motorja pristevamo moc in elektricni tok, ki ju motor porablja za svoje
delovanje. Na trgu obstajajo hitro vrteci granulatorji, ki omogoc¢ajo dolocanje kon¢ne tocke
granuliranja z meritvijo porabe mo¢i motorja. Mo¢, ki jo meSalo porablja za delovanje, se
med rastjo in zdruZevanjem zrnc spreminja in je povezana s povprecno velikostjo zrnc,
zgoScevanjem zmesi in nasi¢enostjo s tekocino. Povezava ni vedno linearna. Klasi¢en primer
grafi¢nega prikaza spreminjanja mo¢i med procesom granuliranja je prikazan na Sliki 3 (2,
11).



Mo¢ motorja (W)

Kolicina dodane granulacijsk.e tekocine (% ali kg)
Slika 3: Spreminjanje porabe moci med granuliranjem (prirejeno po (2))

Dokazali so povezavo med stopnjo nasi¢enosti in porabo moc¢i. V prvi stopnji (S1) dodajamo
granulacijsko tekocino in na ta nac¢in vlazimo prahove. Do tvorbe tekocinskih mosti¢kov Se
ne prihaja, zato je poraba moci konstantna. V drugi stopnji (S2) pride do hitrega porasta
porabe moci, saj se zacnejo tvoriti tekocinski mosticki in s tem zrnca. V tretji stopnji (S3)
granulacijsko teko¢ino $e vedno dodajamo in zapolnjujemo prostore med delci. V tej fazi je
poraba moc¢i dokaj konstantna. Ko je zmes prahov nasi¢ena s tekoc¢ino, preidemo v cetrto
fazo (S4), kjer pride do tvorbe mocnejSih zrnc. Med prehodom iz tretje v Cetrto fazo pride
do zvi$anja porabe mod¢i, medtem ko je v &etrti fazi spet dokaj konstantna. Ce nadaljujemo
dodajanje granulacijske tekocine, preidemo v peto stopnjo (S5), v kateri pride do nastanka
suspenzije in upada porabe moci. Zrnca, ki nastanejo v tretji stopnji, so najbolj primerna za
nadaljnjo uporabo (2, 6).

TeZava, ki se pojavlja pri uporabi metode porabe moci motorja za dolo¢anje kon¢ne tocke
granuliranja, je, da poleg obremenjenosti mesala odraza tudi obremenjenost motorja (11).
Pri mehanskih spremenljivkah motorja spremljamo hitrost mesala, ki se meri v obratih na
minuto, ter navor meSala. Hitrost meSala lahko definiramo oziroma nastavimo in po Zelji
spreminjamo med procesom. Navor meSala se med procesom spreminja v povezavi s
spremembami kohezivnih sil oziroma natezne trdnosti aglomeratov. Mo¢no je povezan s
porabo moc¢i motorja in je odli¢en in-line pokazatelj obremenjenosti mesala. Navor meSala
je v primerjavi s porabo mo¢i motorja bolj obcutljiv na visoko frekven¢ne oscilacije, saj nanj
ne vplivajo spremembe v elektri¢nih lastnostih motorja (2, 11).

Navor meSala in poraba mo¢i motorja sta odvisna od viskoznosti granulata in granulacijske

tekocine, hitrosti mesala in hitrosti dodajanja granulacijske tekocine (12).



1.3.2 Neposredne metode
Med procesom granuliranja prihaja do sprememb v fizikalnih lastnostih materiala, ki jih

lahko spremljamo in te podatke potem uporabimo za dolo¢itev kon¢ne tocke granuliranja

).

— Slikovna analiza

Za dolocanje konéne tocke granuliranja se uporabljajo tudi razliéne metode, ki temeljijo na
analizi slik. Watano in sodelavci so razvili sistem, ki je omogo¢il sprotno doloCanje rasti
zrne. Sistem je sestavljen iz kamere, svetila in vpiha zraka, ki omogoca ¢iSCenje objektiva
kamere. Pomembna je lokacija sonde, ki jo sestavljata kamera in svetilo, hkrati pa mora
sonda dovolj hitro zajemati posnetke, da lahko spremljamo hitro rast zrnc. Podatke so
realnoCasovno obdelali z racunalnikom, ki je povezan s sondo. Shema sistema, ki so ga pri
tem uporabili, je predstavljena na Sliki 4. S tem sistemom so lahko vrednotili zgolj
dispergirana zrnca, ki so med seboj lo¢ena in se ne prekrivajo. Do tega pojava pride proti
koncu granuliranja, ko se pojavijo »leteCa« zrnca. Za vsako tak$no zrnce je sistem izmeril
premer in na podlagi ve¢ meritev so dobili oceno porazdelitve velikosti delcev. Za meritve

velikosti zrnc v nasutju, kjer se ta med sabo prekrivajo, takSen sistem ni primeren (2, 13).

Crpalka Enota za obdelavo
= 5>\ Sonda e} Islik
X e S
Vezivo -
granulacijska .
tekocina Meialo
%E\. Tot Rfoter]
Nadzor ] Racunalnik
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1

Slika 4: Shema, ki so jo za spremljanje granuliranja s slikovno analizo uporabili Watano in sodelavci
(prirejeno po (13))

Za analizo velikosti delcev na podlagi slikovnih podatkov se pojavljajo novi pristopi, Ki
veliko obetajo. Med njimi sta tudi metodi avtokorelacije, ki je predstavljena v poglavju 1.4,

in spektralnih momentov, ki je predstavljena v poglavju 1.5.

»Particle vision and measurement« (PVM) sonda deluje na principu slikovne analize in je
namenjena meritvam velikosti in tudi spremljanju spreminjanja oblike delcev. Sonda
ovrednoti premajhno Stevilo delcev na ¢asovno enoto, da bi dobili dovolj reprezentativne

meritve (15).



— »Focused beam reflectance measurement« (FBRM) sonda

FBRM deluje na principu analize tetivnih dolzin delca, ki omogoca spremljanje granuliranja
v realnem Casu brez dodatnega vzorcenja. Sonda deluje na principu ocene velikosti delcev z

merjenjem trajanja prekinitve povratno sipanega laserskega zarka (2, 14).

— Merjenje zvocnih emisij

Zaradi sprememb v lastnostih materiala, do katerih prihaja med granuliranjem, se med
procesom spreminja zvok delcev v mesalni posodi. Zvok med granuliranjem je posledica
trkov zrnc med sabo in z opremo. Sprememba v Stevilu, velikosti zrnc in moc¢i vezi med
njimi privede do sprememb v frekvenci in jakosti zvoka. Prednost te tehnike je, enako kot

pri slikovni analizi, neinvazivnost (2, 16).

— Bliznja infrardeca spektroskopija (angl. near-infrared, NIR)

S spektroskopijo NIR zaznamo spremembe v velikosti delcev, gostoti in vlaznosti materiala
med procesom granuliranja. Metoda predstavlja precejSen izziv, saj zaradi velikega
ekstinkcijskega koeficienta vode meri koli¢ino vode predvsem na povrsini delcev. Zaradi
omejitve v selektivnosti in obcutljivosti moramo metodo dobro razumeti (imeti postavljen
robusten kalibracijski model), saj lahko zazna popolnoma naklju¢ne spremembe, ki niso v

povezavi s spremembami velikosti delcev materiala, ki ga prouc¢ujemo (2, 17, 18).

1.4 METODA AVTOKORELACIJE

Korelacija med posameznimi slikovnimi to¢kami na digitalni fotografiji se lahko uporablja
kot metoda za oceno velikosti zrnc. Avtokorelacija pomeni, da primerjamo sliko samo s
sabo. Metoda je sicer manj obcutljiva kot tradicionalno uporabljene laboratorijske metode,
a ima tudi Stevilne prednosti: je veliko hitrej$a, ni treba jemati vzorcev in omogoca
realno€asovno analizo zajetih podatkov. V primeru, da izvedemo predhodno umeritev, lahko
dolo¢imo dejansko velikost zrnc. V nasprotnem primeru lahko njihovo velikost samo
relativno ocenimo, kar je dovolj za spremljanje trenda spreminjanja velikosti zrnc.

Osnova te ideje je, da se prostorska avtokorelacija na sliki spreminja z velikostjo zrnc. Pri
prostorski avtokorelaciji na podrocju slike, kjer so prisotni delci, povrSino razdelimo na
enako velike kvadrate. Obicajno vsaka slikovna tocka predstavlja en taksen kvadrat. Potem
dolo¢imo korelacijo med intenziteto slikovne tocke na prvi sliki in enako leZe€e slikovne
tocke na drugi, zamaknjeni, sliki. Ena slikovna to¢ka je opazovana, druga je napovedana

vrednost. Pri ve¢jih delcih imajo sosednje slikovne tocke podobno vrednost na daljsi razdalji
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oziroma pri vec¢jih zamikih druge slike kot pri manjsih delcih. Avtokorelacija je obcutljiva
na relativno velikost delcev na sliki (19).
Avtokorelacijska krivulja je funkcija prostorske avtokorelacije v odvisnosti od zamika
oziroma razdalje med kvadratkoma, ki ju opazujemo (20).
Za postavitev uspesne avtokorelacijske metode je v idealnem primeru potrebno naslednje:

e zagotoviti je treba zadostno locljivost slike, da tudi najmanjse delce predstavlja vec

kot samo ena slikovna toc¢ka,
e imeti moramo ¢im bolj konstantno osvetlitev,
e vedno moramo slikati/snemati zrnca iz enake razdalje in pod enakim kotom,

vzorec mora biti ¢im bolj homogen, brez prisotne segregacije (19).

1.5 SPEKTER MOCI IN SPEKTRALNI MOMENTI

Spekter moc¢i prikazuje deleze moci signala po posameznih frekven¢nih razredih. Dejansko
imamo spekter moci prostorskih frekvenc, ki ponazarjajo ponavljanje nekega vzorca v
prostoru. Pri belem Sumu, ki vsebuje vse frekvence v enaki meri, bi bil graf premica,
vzporedna z 0sjo x. Spekter moc¢i za posamezno sliko dobimo z uporabo Furierjeve
transformacije. Za spekter moci je znacilno, da se spreminja v odvisnosti od velikosti delcev,
ki so prisotni na sliki. Pri manjsi povpre¢ni velikosti delcev, prisotnih na sliki, je spekter
§irsi, saj se poveca mo¢ visjih frekvenc. Ko se velikost delcev povecuje, se spekter zozi in
poveca se mo¢ nizjih frekvenc. Za taksno analizo slik so najbolj primerne ¢rno-bele oziroma
binarne slike, saj na ta nacin izboljsamo obcutljivost metode (21).

Spektralne momente raunamo iz spektra moc¢i. Moment se vedno nanasa na neko specifi¢no
koli¢ino, ki jo ratunamo iz funkcije gostote verjetnosti. Funkcija gostote verjetnosti je vsaka
funkcija, pri kateri lahko za vsako zvezno spremenljivko napovemo to¢no doloceno
vrednost. Moment niftega reda opisuje mo¢ spektra, moment prvega reda je enak
pri¢akovani oziroma povprecni vrednosti, moment drugega reda je enak varianci in moment
tretjega reda je enak standardiziranemu koeficientu simetrije (21).

Ta metoda je neposredno povezana z metodo avtokorelacije (poglavje 1.4). Pri metodi
spektralnih momentov uporabljamo prostorske frekvence in iS¢emo ponavljanje vzorcev na
sliki — ve¢ja kot so zrnca, manj jih je prisotnih na sliki in frekvence so nizje. Pri metodi
avtokorelacije i§¢emo korelacijo med dvema slikovnima tockama, pri ¢emer je v primeru
homogenih vzorcev pri vecjih delcih visja korelacija prisotna na daljsi razdalji (20-22).

Torej lahko s pomocjo obeh metod ocenimo trend spreminjanja velikosti delcev na sliki.
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1.6 TABLETIRANJE
Tablete so najpogosteje uporabljena FO. Izdelamo jih s stiskanjem prahov, ki jih lahko
predhodno preoblikujemo v vecje delce (zrnca). Z granuliranjem izboljSamo njihove
lastnosti, ki so pomembne za uspesno tabletiranje (pretocnost, stisljivost). Tablete morajo
ustrezati doloCenim specifikacijam: imeti morajo ustrezno enakomernost vsebnosti, hitrost
spros¢anja, vsebnost in mikrobioloSko kakovost. Biti morajo tudi dovolj mehansko odporne,
da omogocajo rokovanje z njimi in pri tem ne pride do drobljenja ali obrabe tablet. Stiskanje

prahov je opredeljeno kot zmanj$anje volumna prahov (zmanjSanja poroznosti) zaradi

uporabe sile (23, 24).

1.6.1 Proces stiskanja tablet
Glavne stopnje v procesu stiskanja tablet so: prerazporejanje delcev, elasti¢éna deformacija,
plasti¢na deformacija in fragmentacija (lom delcev). Pri prerazporejanju delcev pride do
povecanja gostote zmesi v matri¢ni vdolbini, na kar pomembno vplivajo velikost, oblika in
povrsinske lastnosti delcev. V nekem trenutku zgoS€evanje oziroma preurejanje delcev ni
ve¢ mogode in takrat pride do elastiéne deformacije. Ce bi v tej fazi na delce prenehali
delovati s silo, bi se vrnili v prvotno obliko. Ob narasc¢ajoci sili stiskanja pride do plasti¢ne
deformacije, ki je nepovratna. V primeru, da s povecevanjem sile $e vedno nadaljujemo,
pride do loma delca. Z vidika delcev zgoraj opisani procesi potekajo zaporedno, z vidika

tablete pa se med seboj prepletajo (25).

Proces tabletiranja lahko razdelimo v naslednje faze: polnjenje matrice, spuscanje zgornjega
pecata, stiskanje zmesi in dvig spodnjega pecata ter s tem iztisa nastale tablete. Polnjenje
matrice je posledica pretoka prahov zaradi delovanja gravitacije. Na spodnji strani matrico
omejuje spodnji pecat, s poloZajem katerega dolo¢imo, kakSna koli¢ina prahov se bo vsula
v matrico oziroma volumen polnjenja. Z volumnom polnjenja dolo¢imo maso tablete. Ko je
matrica napolnjena, se za¢neta spuscanje zgornjega pecata in oblikovanje tablete. Ko zgornji
pecat doseze silo, ki smo jo dolo¢ili, se za¢ne dvigati, s ¢imer zatnemo fazo dekompresije.
Sledi faza izmeta tablete, v kateri se spodnji peCat dvigne, tableta doseze rob matrice ter se

na ta na¢in odstrani iz matri¢ne vdolbine. Proces stiskanja je predstavljen na Sliki 5 (23, 24).
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matrica, pogled od
© zgora

Matrica, od
spredaj
Spodnji
pncal

Zgomji pecat dvignjen
Spodnji spusten

Polnilni Colni¢ek

j Zmes za tabletiranje

Polnjenje matri¢ne
vdolbine

Spuééanje zgornjega
p»cata_ stiskanje tablete

Drig spodnjega
pecata, izmet tablete

Slika 5: Proces stiskanja tablet (prirejeno po (24))

Zmesi prahov, ki jih Zelimo tabletirati, morajo imeti dobre preto¢ne lastnosti in stisljivost.
Stisljivost lahko razdelimo na dve podskupini: kompresibilnost in kompaktibilnost. Obe
podskupini bosta podrobneje predstavljeni v naslednjih poglavjih (1.6.2 in 1.6.3) (23).

1.6.2 Kompresibilnost
Kompresibilnost je opredeljena kot zmanjSanje poroznosti oziroma volumna tablete, do
katere pride med stiskanjem. Gre torej za funkcijo zmanjSanja poroznosti v odvisnosti od
uporabljenega tlaka stiskanja. Za oceno kompresibilnosti se pogosto uporablja Hecklov
diagram, ki prikazuje linearno odvisnost negativnega naravnega logaritma poroznosti od
tlaka stiskanja. Predpostavka te teorije je, da se poroznost zmanjSuje po kinetiki prvega reda,

pri ¢emer ima poroznost vlogo reaktanta (24).

—In(e) = —In(1 — Bembletay — g .p 44 Enacba 1

Pprava

€ — poroznost tablete

p tableta — NAvidezna (granularna) gostota tablete [g/cm?]

pprava — Prava gostota zmesi za tabletiranje [g/cmq]

K — Hecklova konstanta, dobljena iz naklona premice [MPa™]

P — mejni tlak stiskanja [MPa]

A — konstanta, ki ponazarja prerazporejanje delcev, presecisce ekstrapoliranega linearnega

dela z ordinato
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Hecklova konstanta (K) predstavlja naklon premice in jo dobimo z linearno regresijo. Njena
vrednost je obratno sorazmerna s povpreénim mejnim tlakom stiskanja. To je tlak, ki je
potreben, da pride do plasti¢ne deformacije materiala. Prese¢is¢e premice z ordinato (A)
odraza stopnjo zgostitve prahov, zaradi preureditve medsebojne lege delcev. Pri znac¢ilnem
Hecklovem profilu veckrat pride do zacetnega nelinearnega dela, ki odraza preurejanje
delcev. Sledi linearni del, ki ga uporabimo za Hecklovo analizo. Hecklova analiza
kompresibilnosti se lahko izvaja po dveh razli¢nih metodah, tako imenovanih »in die«
oziroma »out-die« metodah. Pri »in die« metodi oziroma metodi znotraj matri¢ne vdolbine
lahko graf skonstruiramo neposredno iz meritve odvisnosti sile na zgornjem pecatu od
odmika zgornjega pecata. Pri »out-die« metodi pri razli¢nih tlakih stisnemo tablete, ki jim

naknadno, ko je Ze pri$lo do elasti¢ne relaksacije, dolo¢imo poroznost (24, 26).

1.6.3 Kompaktibilnost

Kompaktibilnost je sposobnost zmesi prahov, da med procesom stiskanja tvorijo vezi, kar
vodi v nastanek tablete. Tableta ima doloceno natezno trdnost, ki je opredeljena kot sila, ki
je potrebna, da se tableta prelomi. Natezna trdnost je poenostavljeno gledano sestevek moci
vseh vezi, ki povezujejo molekule v tableti, in je odvisna od dveh glavnih dejavnikov:
mehanizma vezave in povrsine, ki je na voljo za vezavo. PovrSina, ki je na voljo za vezavo,
je odvisna od oblike in velikosti delcev. Velika specificna povrSina in nepravilne oblike
omogocajo tvorbo tablet z vi§jo natezno trdnostjo. Fragmentirajoce snovi povecajo stevilo
vezi, medtem ko plasti¢ne snovi povecajo njihovo mo¢ (24, 27).
Najboljsa metoda za oceno kompaktibilnosti zmesi za tabletiranje je Studija natezne trdnosti
tablet v odvisnosti od uporabljenega tlaka stiskanja. Tak$na povezava je pogosto linearna
med mejnim tlakom, ki je nujen za tvorbo tablete in tlakom, pri katerem ima tableta Se nekaj
odstotkov poroznosti. Pri visjih tlakih stiskanja povezava preide v plato (Slika 6, primer I).
Linearni del grafa ekstrapoliramo in na ta nac¢in dobimo kompaktibilnostni indeks (C), ki
nam pove, katere zmesi tvorijo tablete z vi§jo natezno trdnostjo pri enakem tlaku stiskanja
(24).

c=C-P+b Enacba 2
o — natezna trdnost tablete [MPa ali N/mm?]
C — kompaktibilnostni indeks, naklon premice
P — tlak stiskanja [MPa]

b — konstanta, presecis¢e ekstrapoliranega dela z ordinatno osjo
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Laminacija in tvorba kapic sta pogostejsa pojava pri vi§jih tlakih stiskanja, pri cemer pride

do porusitve povezave med trdnostjo in tlakom stiskanja (Slika 6, primer 11).

—_————

Natezna trdnost tablet

Tlak stiskanja

Slika 6: Graf odvisnosti natezne trdnosti tablet od sile stiskanja (1 — obicajna odvisnost, Il —odvisnost
v primeru laminacije pri visokih silah stiskanja)(prirejeno po (24))

Na kompaktibilnost v veliki meri vpliva izbrana metoda granuliranja, saj na ta nacin
vplivamo na fizikalne lastnosti nastalih zrnc, predvsem na intragranularno porazdelitev
veziva, obliko in poroznost. Tablete, ki jih izdelamo s stiskanjem mo¢nih zrnc, so fizikalno
gledano zrnca, povezana z intergranularnimi vezmi. Mo¢ nastalih intergranularnih vezi je
kljuénega pomena za natezno trdnost tablet. Zmesi za tabletiranje, Sestavljene iz zrnc
nepravilnih oblik in vi§jih poroznosti, imajo boljSo kompaktibilnost in kompresibilnost.
Najpomembnejsi nacin kontrole kompaktibilnosti je koli¢ina dodanega veziva, saj vecja
koli¢ina dodanega veziva vodi v izboljSano kompaktibilnost snovi. To je lahko posledica
tvorbe moc¢nejsih intergranularnih vezi in dejstva, da so veziva ponavadi deformirajo¢e snovi

in posledi¢no olajsajo deformacijo zrnc med tabletiranjem (24).
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2 NAMEN DELA

Namen naloge je razvoj metode, ki bi se lahko uporabila za dolo¢anje koncne tocke

granuliranja v laboratorijskem hitro vrteCem granulatorju z uporabo vizualne informacije.

V ta namen bomo v laboratorijskem hitro vrteCem granulatorju izvedli vlazno granuliranje,
pri ¢emer bomo proces snemali (periodi¢no in z visoko frekvenco zajemali slike). Ob
doloc¢enih ¢asovnih tockah bomo granulat vzor¢ili in s kombinacijo dinami¢ne (Camsizer
XT) in staticne slikovne analize dolocili porazdelitev velikosti zrnc. Rezultate bomo
vrednotili s programsko opremo naprave Camsizer, ter programoma Fiji (ImageJ) in Excel.
Preverili bomo, ali rezultati meritev velikosti zrnc korelirajo z rezultati, ki jih dobimo na

podlagi vizualne informacije.

Na prvi laboratorijski seriji bomo ocenili moznosti uporabe vizualne informacije za
spremljanje granuliranja.

Potem bomo na treh laboratorijskih serijah ovrednotili metode in izbrali cenilke vizualne
informacije, ki bodo izkazovale najboljso napovedno vrednost za proces granuliranja. Za
izbrane cenilke bomo dolocili mejne vrednosti, ki jih moramo preseci, da dosezemo konéno
tocko granuliranja. V te tri laboratorijske serije bodo vstopale vhodne surovine z enakimi
kontrolnimi Stevilkami.

Sledile bodo tri laboratorijske serije, ki bodo sluZile za potrditev ustreznosti izbranih cenilk
in njihovih mej. Pri laboratorijskih serijah bomo uporabili razlicno velikost delcev
ucinkovine (d90). Za ta pristop smo se odlo¢ili, saj je delez u¢inkovine v nasi FO 55,5 % in
ima velikost delcev u¢inkovine najvecji vpliv na potek hitro vrte¢e granulacije in nastanek
zrnc. Velikosti delcev u¢inkovine bomo prilagodili koli¢ino vode, potrebne za granulacijo.
Proces bomo ustavili na osnovi realnocasovnega spremljanja izbranih cenilk procesa. Ko
bomo dosegli mejno vrednost, ki dolo¢a konéno to¢ko granuliranja za prvo izmed cenilk,
bomo proces ustavili.

Te laboratorijske serije bomo kasneje vrednotili na enak nacin kot prej$nje, na katerih smo

postavili model.

Ovrednotili bomo tudi preto¢nost, kompresibilnost in kompaktibilnost izdelanih granulatov.

Izdelane granulate bomo ocenili tudi z vidika sposobnosti procesa tabletiranja.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

— Modelna ucinkovina

Modelna u¢inkovina glede na biofarmacevtsko klasifikacijo spada v razred 11 (slaba topnost,

dobra permeabilnost).

— Laktoza monohidrat, FrieslandCampina DMV, Nizozemska

Laktoza je po svoji strukturi naravni disaharid glukoze in galaktoze. V farmacevtski
industriji se uporablja predvsem kot polnilo v tabletah in kapsulah. Na trgu je vec vrst laktoze
monohidrat z razli¢no velikimi delci, mi smo uporabili vrsto laktoze 200 mesh (75 um). Pri
vlazni granulaciji se navadno uporablja laktoza z manjSimi delci, saj omogoca boljse

mesanje s preostalimi sestavinami. Na ta na¢in doseZemo bolj$o porazdelitev veziva (28).

— Hidroksipropilceluloza SL, Nippon Soda Co., Japonska

Hidroksipropilceluloza (HPC) je delno substituiran poli(hidroksipropilni) eter celuloze.
Komercialno je na voljo vec vrst HPC, z razli¢no velikimi delci, ki dajejo raztopine razlicnih
viskoznosti. Stopnja substituiranosti predstavlja povprecno S$tevilo substituiranih
hidroksilnih skupin na posameznem glukoznem obrocu. Molekulske mase imajo Sirok
razpon od 50 000 do 1 250 000 Da. Obicajno se uporablja kot vezivo v koncentraciji 2—6
ut/ut %, tako pri granulaciji kot pri direktnem tabletiranju. V visjih koncentracijah (15-35
ut/ut %) se uporablja pri izdelavi farmacevtskih oblik s podaljsanim spros¢anjem. HPC je
bel do rahlo rumenkast prah brez vonja ali okusa, ki se prosto raztaplja v vodi pri
temperaturah nizjih od 38 °C, pri vi§jih (med 40 in 45 °C) se ne raztaplja, ampak se obarja.
Z izbiro vrste HPC kot veziva lahko vplivamo tudi na razpadnost tablet, saj manj viskozna
veziva omogocajo hitrejSo razpadnost tablet. Ker je HPC v vodi pri sobnih temperaturah
dobro topen, ga lahko dodamo kot suho vezivo med prahove, ki vstopajo v granulacijo (28,
29).

— Nizko substituirana hidroskipropilceluloza LH-21, Shin-Etsu Chemical, Japonska

Komercialno je na voljo tako vec razli¢nih velikosti delcev kot tudi ve¢ razli¢nih stopenj
substitucije. Primarno se uporablja kot razgrajevalo, lahko pa se uporabi tudi kot vezivo pri
vlaznem ali suhem granuliranju. Manjsi delci in vi$ja stopnja substitucije pospesijo hitrost
spros¢anja. LH-21 je v primerjavi z LH-11 manj vlaknat in se uporablja pri vlaznem

granuliranju, medtem ko se LH-11 uporablja za direktno tabletiranje. Obstaja kot bel do
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rumenkast prah z znailnim vonjem. Zaradi manjSe stopnje substituiranosti je nizko
substituiran HPC netopen v vodi, vodo absorbira in na ta nacin nabreka in deluje kot
razgrajevalo. Stopnja nabrekanja je odvisna od velikosti delcev in hidroksipropilnega deleza.

Vedji delci, z ve¢jim delezem hidroksipropilnih skupin bolj in hitreje nabrekajo (28, 30).

— Natrijev lauril sulfat, Texapon K12, BASF, Nemcdija

Natrijev lauril sulfat je anionska povrSinsko aktivna snov in je zmes natrijevih alkilnih
sulfatov, od katerih je v najvecjem delezu (najmanj 85 %) prisoten natrijev lauril sulfat. Je
prosto topen v vodi, pri ¢emer nastane opalescentna raztopina. Po navadi se uporablja v FO,
v katerih imamo velik delez slabo topne ucinkovine, saj s svojimi povrsinsko aktivnimi

lastnostmi pospesi oziroma izbolj$a raztapljanje uc¢inkovine (28).

— Magnezijev stearat, Peter Greven, Nemcija

Magnezijev stearat je sestavljen iz magnezija in organskih kislin, vefinoma iz
magnezijevega palmitata in magnezijevega stearata v razliénih razmerjih. Primarno ga
uporabljamo kot lubrikant pri izdelavi tablet ali kapsul v koncentracijah od 0,25 do 5,0
ut/ut%. Magnezijev stareat je zelo droben bel prah z nizko nasipno gostoto. Je hidrofoben in
lahko wupocasni spros¢anje ucinkovine iz FO, zato ga uporabljamo v ¢im nizjih
koncentracijah. Po dodatku magnezijevega stearata uporabljamo le kratke ¢ase meSanja
zmesi za tabletiranje. Magnezijev stearat obstaja v razli¢nih kristalnih oblikah — trihidrat,
dihidrat in anhidrid. Komercialno dostopni magnezijevi stearati so navadno zmesi vseh treh
kristalnih oblik (28).
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3.2 LABORATORIJSKA OPREMA IN NAPRAVE

e tehtnica Radwag PS 4500/Y, Radwag, Poljska

e hitro vrteé¢i granulator, Collette Gral 10, GEA, Belgija

e vrtinéno slojni susilnik Glatt GPCG2, Glatt GmbH, Nemcija

e sejalnik Frewitt Gla-ov, Svica

e mlin kladivar Frewitt HammerWitt, Fitzpatrick, ZDA

e suSilna omara Kambic¢ SP-190, Kambic, Slovenija

e naprava za doloCanje velikosti delcev, Camsizer XT, Retch technology GmbH,
Nemcija

o fotoaparat Canon 5D Mk Ill, Canon, Japonska

e leca za fotoaparat Canon EF 100 mm 2.8 L macro, Japonska

e analitska tehtnica Sartorius AX224, Sartorius mechatronics, Nemdija

e helijev piknometer, AccuPyc 1330 Pycnometer, Micromeritics, ZDA

e hidravli¢na tabletirka na udarec, Killian SP 3000, IMA, Nemc¢ija

e naprava za dolo¢anje trdnosti tablet, Tablet hadrness tester VK 200, Vanderkamp,
ZDA

e naprava za dolocanje preto¢nosti prahov, Pharmatest PTG 2, Nemcija

e Kkljunasto merilo MIB Messzeuge GmbH, Nemcija

e kamera Basler ACE acA2040-25gm, Basler, Nemcija

e objektiv Fujinon CF25HA-1, Fujifilm, Japonska

3.3 METODE

3.3.1 Izdelava granulata v hitro vrteCem granulatorju
Proces granuliranja smo izvedli v hitro vrteCem granulatorju GRAL 10 z uporabo 10 L
posode. Najprej smo vse surovine (razen magnezijevega stearata), ki so vstopale v proces
granuliranja, natehtali. Pomozne snovi Smo pomesali v vrecki ter jih presejali skozi rocno
sito velikosti 0,71 mm. Modelno uc¢inkovino in presejane pomozne snovi smo prenesli v
hitro vrte¢i granulator. Predhodno smo natehtali tudi vodo, ki smo jo uporabili kot
granulacijsko tekocino. Koli¢ino vode smo preracunali glede na velikost delcev modelne
ucinkovine, Ki je vstopala v posamezni proces. Enacbo za preracun so razvili med razvojem
doti¢ne FO. Procesni parametri, ki smo jih nastavili na kontrolni plos¢i, so predstavljeni v

Preglednici I. Proces smo ob vnaprej dolo¢enih tockah ustavljali in granulat vzor¢ili za
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naknadne analize velikosti delcev, ki smo jih izvajali s kombinacijo dinami¢ne (Camsizer
XT) in stati¢ne slikovne analize. Pri prvi laboratorijski seriji smo vzor¢ili na treh razli¢nih
mestih, ki so predstavljena na Sliki 7. Naslednje laboratorijske serije smo vzor¢ili samo na
mestu 1, kamor je bila usmerjena tudi kamera. Na ta na¢in smo dobili najbolj realne rezultate
korelacije med rezultati dinamicne in stati¢ne analize odvzetih vzorcev ter rezultati slikovne

analize zajetih slik.

Mesto snemanja,
uporabljeno za analizo
procesa

D,
&

Slika 7: Prikaz mest odvzema, oznaka S predstavlja postavitev sekala v napravi

Po kon¢anem granuliranju smo granulat posusili v vrtin¢no slojnem susilniku Glatt GPCG2
— parametri, ki smo jih uporabili, so predstavljeni v Preglednici I. Pretok zraka smo
uravnavali tako, da smo zagotovili ustrezno fluidizacijo. Po 8 minutah suSenja smo granulat
polsuho presejali na napravi Frewitt Gla-ov in nadaljevali susenje zrnc v vrtinéno slojnem
susilniku Glatt GPCG?2 pri istih parametrih, dokler vlaga izhodnega zraka ni padla na 6,0 ¢
H20/kg zraka. Kon¢ni korak je bil mletje suhega granulata na napravi Frewitt Hammerwitt.
Vzorcke granulatov, ki smo jih vzeli med granuliranjem, smo susili v susilni omari Kambi¢

2 uri pri 60 C.

Preglednica I: Parametri, ki smo jih uporabili pri izdelavi vseh laboratorijskih serij

1. Hitro vrtec¢a granulacija 2.in 4. Vrtin¢noslojno susenje

Hitrost mesala 300 obr/min | Temperatura vstopnega zraka | 60 °C
Hitrost sekala nizko Vlaga vstopnega zraka nizka
Hitrost ¢rpalke (dodajanja gran. | 75 obr/min Trajanje prve faze suSenja (do | 8 min
tekocine) (72 g/min) polsuhega sejanja)

3. Polsuho sejanje 5. Suho mletje

Velikost mreze 1,5mm Velikost mreze 0,8 mm
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Celoten potek dela in analiz je predstavljen na Sliki 8. Zacetna faza, iz katere izhajajo vse

naslednje stopnje, je visokostrizno granuliranje.

9

1. AUC NAK pri odmikih

Snemanje in realnocasovni
preracun vrednosti cenilk

o

Ustavitev procesa na
osnovi vrednosti cenilk

0-3 slikovnih to¢k
2. AUC NAF pri odmikih

3. Spektralni momenti

50-70 slikovnih to¢k ] Snemanje laboratorijskih serij

in izbor cenilk (postavitev
modela)

N

1. Visokostrizno granuliranje | —>
GRAL 10

velikosti zrnc

Vzorcenje za namene dolocitve ‘ S

Susenje vzorcev

v suSilni omari Kambi¢

N

2. Vrtinénoslojno susenje
Glatt GPCG2

N

3. Polsuho sejanje
Frewitt Gla-ov

N

4. Vrtinénoslojni susenje
Glatt GPCG2

NG

5. Suho mletje
Frewitt Hammerwitt

NG

Tabletiranje zrnc
Killian SP 300

N

Vrednotenje tablet (masa,
premer, debelina, trdnost)

J N

N

Sejanje vzorcev skozi

sito 3,15 mm

N

Dinamicna slikovna analiza
(Camsizer) — delci, man;jsi
od 3,15 mm

Stati¢na slikovna analiza
— delci, ve¢ji od 3,15

mm

{

J

|

Zdruzitev rezultatov v skupno
porazdelitev velikosti zrnc

\4

delcev

Dolocitev parametrov velikosti

Analiza kompaktibilnosti in
kompresibilnosti

Analiza sposobnosti procesa

Slika 8: Shema poteka dela
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Stiri najpomembnej$e stopnje, ki predstavljajo bistvo magistrske naloge, so v rdede
obarvanih pravokotnikih. Z rde¢o obrobo so podani kon¢ni rezultati in cilj magistrske naloge
— ustaviti proces granuliranja na osnovi vrednosti cenilk vizualnih informacij.

Procese smo snemali tako, da smo v dve obstojeci odprtini hitro vrteCega granulatorja
namestili kamero in prav za ta namen izdelano pulzno svetilo. Zajemali smo fotografije
velikosti 2048 x 2048 slikovnih tock. Pri prvih laboratorijskih serijah zrnc smo slike zajemali
pri hitrosti 10 slik na sekundo pri ekspoziciji 50 us. Pri potrditvenih laboratorijskih poskusih
izdelave zrnc smo povecali hitrost zajema slik na 20 slik na sekundo in ¢as osvetlitve na 80
MS. Za izracun povprecja in intervala zaupanja smo pri laboratorijskih serijah za postavitev
modela uporabili 50 zaporednih slik, v primeru potrditvenih laboratorijskih serij pa 100 slik.
V analizo smo vkljucili le dinamiéne slike faze gnetenja (povr$ina materiala v gibanju). Z
izracunom povprecja smo zeleli izboljSati razmerje slikovni signal/Sum in hkrati izboljSati
reprezentativnost.

Najprej smo na treh serijah za postavitev modela izbrali cenilke z najboljSo napovedno
vrednostjo (glej 3.3.8). Na treh potrditvenih serijah smo s kamero snemali proces in izvajali
realnocasovno analizo ter preracun vrednosti cenilk. Shema merilne proge, ki smo jo v ta
namen uporabili, je predstavljena na Sliki 9. Pri tem smo uporabili kamero in pulzno svetilo,
ki smo ju povezali z mikrokontrolno enoto, s katero smo sinhronizirali prozenje svetila in
kamere. Ethernet povezava med kamero in racunalnikom je sluZila upravljanju s kamero in
pretakanju video podatkov. Z racunalnikom smo obdelali slike v realnem €asu in preracunali
vrednosti cenilk. Na osnovi teh vrednosti smo ustavili proces, ko je prva cenilka presegla

predhodno postavljeno mejo.

Enocta za spremijanje

-
Z| spreminjanja cenilk v %_%
Z\ realnem £asu

L
o
Mikrokontrolna enota
za sinhronizacijo |_____lKontrolna enotal

&t
o

proZenja svetila in granulatorja
kamere

Radunalnik za realnofasovno
obdelavo slik, preradun vrednosti

cenilk in kontrola nad procesom
zajemanija slik

Slika 9: Shema, uporabljena za realnocasovno ustavljanje procesa
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3.3.2 Vrednotenje velikosti delcev granulata

— Sejanje odvzetih vzorcev

Vzorce, ki smo jih med granuliranjem odvzeli in posusili, Sm0 ro¢no presejali s sitom
3,15 mm, saj naprava Camsizer XT omogoca meritve velikosti le do zgornje meje 3 mm.
Sito smo predhodno stehtali, nato smo stehtali celoten vzorec in ga prenesli na sito. VVzorec
smo ro¢no presejali in Sito skupaj z ostankom na njem stehtali, da smo dobili masni delez

obeh frakcij. Masna deleza (w) smo izracunali po spodnjih enacbah.

m(polnega sita)— m(praznega sita)

w(frakcije > 3,15 mm) = Enacba 3

m (vzorca)

w (frakcije < 3,15mm) = 1 — w(frakcije > 3,15 mm) Enacba 4

— Camsizer XT
V farmacevtski industriji se pogosto doloc¢a velikost delcev. Tradicionalno se v ta namen

uporabljata sejalna analiza in laserska difrakcija, vendar imata doloc¢ene slabosti.

Naprava Camsizer XT deluje na principu dinami¢ne slikovne analize in predstavlja
alternativo zgoraj omenjenima metodama. Prednosti naprave Camsizer XT so vecja
zanesljivost podatkov, boljsa ponovljivost meritev, boljsa statistika zaradi velikega Stevila
analiziranih delcev in podajanje tako Steviléne kot volumske porazdelitve velikosti delcev.
Naprava nam poleg velikosti delcev poda tudi analizo oblike delca (Sirina in dolZina delca).
Princip delovanja naprave je dokaj preprost. Delci potujejo mimo dveh svetlobnih virov in
sence delcev, ki na ta nacin nastanejo, ujameta dve digitalni kameri. Ena od kamer (zoom
kamera) z visoko lo¢ljivostjo analizira manjSe delce, druga (osnovna kamera) pa zazna vecje
delce in zaradi velikega Stevila analiziranih delcev omogoca zelo dobro statisti¢no analizo

(31, 32).

Analiza vzorca je preprosta in hitra, programska oprema pa omogoca razli¢ne moznosti
vrednotenja podatkov. Najpogosteje se uporabljata nafina podajanja velikosti delcev na
principu, podobnemu sejalni analizi (podaja se dimenzija delca, ki bi preprecila prehod delca
skozi doloc¢eno sito, glej Sliko 10) in principu povrsine projekcije delca. Pri popolnoma
sfericnih delcih sta vrednosti enaki, pri delcih druga¢nih oblik pa pride do razlik med obema
nacinoma vrednotenja. Merimo lahko velikost granulatov oziroma prahov v obmoc¢ju 1 pm-—
3000 pm. Mi smo uporabili princip, podoben sejalni analizi. Camsizer s svojo programsko
opremo delce vrednoti in kot rezultat poda delez delcev v posameznem razredu, kumulativno

porazdelitev in parametre velikosti (d10, d50 in d90). Za meritve na napravi Camsizer XT
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je najpomembneje, da so delci lo¢eni med sabo in ne prihaja do agregacije delcev med

meritvijo.

Delce smo nasuli na drco, ki se je ob zagonu meritve zacela tresti. Delci zaradi tresenja drce
potujejo do konca te in padejo skozi odprtino v podrocje, ki ga snemata obe kameri. Prednost

je, da metoda ni destruktivna, saj vzorec zbiramo v posodi pod napravo.

Slika 10: Omejujoca dolzina delca za prehod skozi sito

— Staticna slikovna analiza

Zaradi omejitve velikosti delcev, ki jih lahko merimo na napravi Camsizer XT, smo delce,
ki so ve¢ji od 3 mm, vrednotili s stati¢no slikovno analizo. Vse vzorce smo predhodno
presejali na sito 3,15 mm. Ostanek na situ smo fotografirali s fotoaparatom Canon 5D Mk
Il na podlagi, ki je zagotovila dovolj kontrasta, da smo lahko fotografije analizirali s
programom Image J (Fiji).

Pri tovrstni analizi je kljuénega pomena, da zagotovimo lo¢enost posameznih delcev; delci
se med seboj ne smejo stikati, saj jih v nasprotnem primeru program zazna kot en delec. Za
vsako sliko moramo dolociti razdaljo v mm, pretvorjeno v slikovne tocke, zato mora biti na
vsaki sliki prisotno merilo. V nasem primeru smo vedno uporabili 5 mm in jih pretvorili v
razdaljo, izrazeno v slikovnih toc¢kah. Le na ta na¢in nam lahko program rezultate pretvori v
obratni smeri, torej iz slikovnih tock v mm. Slika, ki vstopa v analizo, mora biti binarna
oziroma ¢rno-bela. Da zagotovimo ustrezno binarno sliko, mora biti med podlago in delci
dovolj kontrasta. Dolo¢imo prag (angl.: »treshold«) in s tem meje oziroma robove
posameznega delca. Vrednosti pod oziroma nad pragom spremenimo v ¢rno oziroma v belo.
Sledi uporaba funkcije »analiziraj delce«, pri cemer lahko program omejimo glede velikosti
delcev, ki naj jih analizira. Mi smo spodnjo mejo postavili na 7 mm? (povrsina kroga s
premerom 3 mm); 3 mm je najve¢ja dimenzija, ki jo zaznamo z dinamic¢no analizo. Program

omogoca izrac¢un razli¢nih parametrov. Mi smo se osredotoc¢ili na povrsino delcev in premer,
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ki je omejujo¢ dejavnik za prehod skozi sito (Slika 10). Program poda vse te vrednosti za
vsak posamezni delec, rezultate oStevil¢i in hkrati izriSe oStevil¢eno skico, da lahko
izberemo delec na sliki in s pomo¢jo njegove Stevilke pogledamo, kak$ne so posamezne

vrednosti zanj. Princip analize je predstavljen na Sliki 11 (33, 34).

LE I
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Slika 11: Postopek analize fotografije: najprej ustvarimo binarno fotografijo, ki jo analiziramo in
dobimo ostevilcen obris vsakega posameznega delca (slika na desni je priblizana)

Rezultati slikovne analize so Steviléne porazdelitve, kar pomeni, da vemo, kaksno Stevilo
delcev je v nekem velikostnem razredu. Ker izmerimo in imamo podatke za vsak posamezni
delec, nam to omogoca veliko ve¢jo prilagodljivost pri podajanju in ra¢unanju rezultatov.
Steviléne porazdelitve pogosto spremenimo v volumske, kar je sprejemljiva pretvorba, saj
so volumske porazdelitve bolj realne in primerljive s sejalno analizo. Vecji delci imajo vedji
volumen in predstavljajo vecji masni delez, Ceprav jih je Steviléno gledano lahko enako kot
manjS$ih delcev. Na osnovi premera, ki bi omejeval prehod delca skozi sito, smo izracunali
volumen vseh delcev. To je bila osnova za pretvorbo steviléne porazdelitve v volumsko.
Volumne delcev smo sesteli in preracunali, kakSen odstotek tega volumna predstavlja
dolocen delec (35).

Velikostne razrede smo postavili tako, da smo nadaljevali logaritemsko porazdelitev, ki jo
je doloc¢ila naprava Camsizer. Naprava je dolocila razrede do 3 mm, mi pa smo velikostne
razrede nadaljevali. Na osnovi meril za premer delca smo sesteli volumske deleze v
posameznih razredih in dobili podatke o tem, kaksen je delez volumna vseh delcev znotraj
posameznega razreda. Ker smo Zeleli podatke velikosti delcev podajati kot celoto, smo
podatke dinami¢ne (Camsizer XT) in stati¢ne slikovne analize zdruzili. Porazdelitvi za obe
metodi smo mnozili z masnim odstotkom posamezne frakcije, ki smo ga dobili z uporabo

enacb 3 in 4.
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— Dolocanje parametrov velikosti

Parametre velikosti (d10, d50 in d90) smo dolo¢ili iz kumulativnih volumskih delezev
zdruzene porazdelitve delcev (dinami¢ne in stati¢ne slikovne analize). Parametre smo
dolo¢ili s pomoc¢jo linearne regresije tako, da smo uporabili tiste tocke, ki so nam dale
80-90 % kumulativnega deleza. S pomocjo linearne regresije smo dobili enacbo, ki smo jo
zapisali v obliki y = fo + px, v Kateri fo predstavlja odsek na osi y, g naklon premice, y
kumulativni masni delez (odvisna spremenljivka) in x velikost delcev (neodvisna

spremenljivka). Parametre smo preracunali po naslednjih enacbah:

d10 = (10+/30) d10 — velikost delcev, pod katero je 10 % kumulativne distribucije [um] Enacba 5
d50 = (S%fo) d50 — srednja velikost delcev [um] Enacba 6
d90 = (9%130) d90 — velikost delcev, pod katero je 90 % kumulativne distribucije [um] Enacba 7

3.3.3 Vrednotenje lastnosti granulata
Pred tabletiranjem smo granulatu dodali ustrezno koli¢ino magnezijevega stearata, ki smo
Jo preracunali glede na maso izdelanega granulata. Masni delez magnezijevega stearata v tej
FO je 0,5 %, tako da smo glede na izkoristek granuliranja preracunali ustrezno koli¢ino
magnezijevega stearata. Po dodatku magnezijevega stearata smo zmes ro¢no mesali v vrecki

2 min.

—> Meritve pretocnosti

Po farmakopejskem predpisu se za dolocanje pretoénega casa uporablja lij s to¢no
dolo¢enimi dimenzijami. Mi smo meritve preto¢nosti izvedli z napravo Pharmatest PTG 2,
ki izmeri €as sipanja, ima pa tudi moZnost dolocitve nasipnega kota vzorca. Vkljucili smo
mesalo. Ko se je loputa odprla in se je prah zacel vsipati, smo s Stoparico izmerili ¢as, ki je
bil potreben, da je skozi loputo stekel ves material. Nato smo material, ki se je vsul na

podstavek, stehtali in preracunali pretok mase na enoto ¢asa (g/s).

— Meritev prave gostote pripravljenih tabletnih zmesi

Za meritev prave gostote smo uporabili helijev piknometer AccuPys 1330. Vsebnik merilne
celice smo starirali na tehtnici in ga napolnili z vzorcem do priblizno ¥ volumna ter si

zapisali maso. Maso smo potem vnesli v napravo, ki je na podlagi vnesene mase in
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izpodrinjenega volumna izracunala pravo gostoto materiala. Naprava nam poda kon¢ni

rezultat kot povprecje treh meritev.

3.3.4 Tabletiranje pripravljenih zmesi

S tabletirko na udarec Killian SP300 smo za namene vrednotenja kompaktibilnosti in
kompresibilnosti stisnili tablete pripravljenih zmesi vzorcev zrnc. Pecati, ki smo jih pri
tabletiranju uporabili, so bili ravni s premerom 12 mm. Ciljna masa tablete je bila 500 mg.
Hitrost tabletiranja smo nastavili na 35 tablet na minuto. Pripravljeno zmes smo vsuli v
gravitacijski polnilni ¢olni¢ek in volumen polnjenja matrice definirali z odmikom spodnjega
pecata. Odmik zgornjega peCata smo spreminjali, s ¢imer smo spreminjali silo stiskanja.
Odmike zgornjega pecata smo dolocili tako, da smo najprej dolocili priblizno obmocje, v
katerem smo pri¢akovali linearno narascanje trdnosti tablet (sila stiskanja 2-11 kN) ter
potem odmike zgornjega pecata preracunali tako, da smo znotraj dotiénega obmocja dobili
20 tock. Ker nas je zanimal tudi plato, smo nad tem obmocjem stisnili tablete Se pri 10
razli¢nih odmikih zgornjega pecata. Pri vsakem odmiku smo stisnili samo eno tableto. Za
obe zgoraj navedeni analizi (kompresibilnosti in kompaktibilnosti) so bile uporabljene iste
tablete.

Stabilnost procesa tabletiranja smo ovrednotili pri hitrosti tabletiranja 35 tbl/min.

3.3.5 Vrednotenje izdelanih tablet

— Hecklova analiza in analiza kompaktibilnosti

Tabletam smo eno uro po zakljucku tabletiranja s kljunastim merilom izmerili premer in
debelino na 0,01 mm natan¢no. Izmerili smo tudi maso posameznih tablet na tehtnici
Sartorius in trdnost tablet z napravo Tablet hardness tester VK 200. Za Hecklovo analizo

smo uporabili enacbe, podane v Preglednici I1.

Preglednica Il Pregled enach, uporabljenih za preracun kompresibilnosti tabletnih zmesi (Hecklova
analiza)

Gostota tablete Pep1 — Jostota tablete (g/cm?®)

Enacba 8 m;,; — Masa tablete (mg)

h — debelina tablete (mm)

r — polmer tablete (mm)

27



Poroznost tablet & — poroznost (%)
e=1— Ptbi
Enacha 9 Pprava Pprava — Prava gostota zmesi
za tabletiranje (g/cm?®)
Tlak stiskanja tablet P — tlak stiskanja tablete
E (MPa)
v zg . . .
Enacba 10 P=— F, sila  stiskanja na
Spe g
zgornjem pecatu
Spee — povrsina pecata (mm?)
Hecklova enac¢ba ) K — Hecklova konstanta,
—In(e) = —In(1 - =24 dobljena iz naklona premice
v Pprava
Enacba 1 . .
=K-P+A A— konstanta, ki ponazarja
preurejanje delcev
Mejni tlak stiskanja
1
Enacba 11 P, = X P, —mejni tlak stiskanja

Natezno trdnost tablet pri analizi kompaktibilnosti smo racunali po spodnji enacbi:
o= Enagba 12
md-h
o — natezna trdnost tablete
H — trdnost tablete
d — premer tablete
h — debelina tablete

Tlak stiskanja pa smo preracunali enako kot pri Hecklovi analizi (Enacba 10).

— Analiza sposobnosti procesa

Sposobnost procesa, da zagotavlja izdelek znotraj specifikacijskih mej, lahko kvantitativno
ovrednotimo z indeksi sposobnosti procesa. Najveckrat se uporablja indeks, imenovan Cp,

ki ga izraCunamo po Enacbi 13.

cp = 251 Enacba 13
60

ZSM - zgornja specifikacijska meja
SSM - spodnja specifikacijska meja

o - standardna deviacija
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Pri vpeljavi novih procesov si zelimo, da je vrednost Cp, najmanj 1,33, s ¢imer zagotovimo,
da bo ob manjsih spremembah in nihanjih procesa indeks C, Se vedno enak 1,0, kar je meja,
da je na$ proces sposoben zagotavljati izdelek znotraj specifikacijskih meja. Cp je primerno
merilo za sposobnost procesa, &e je proces v bliZini tarénih vrednosti. Ce je proces bliZje eni
ali drugi specifikacijski meji, je Cplahko zavajajo¢ in je bolje uporabiti indeks Cpk (Enacba
14), ki uposteva tudi lego procesa glede na specifikacijske meje (36, 37).

ZSM—u u—SSM}

Cpk = min {58, Enatba 14

30
Ce imamo proces, pri katerem so vrednosti v bliZini tar¢nih, je Cp enak Cpk, e je proces
blizje kateri od specifikacijskih meja, velja, da je Cp> Cpk. Vpliv lege procesa na oba indeksa

je predstavljen na Sliki 12.

Oddaljenost od
centra
" —
1 1
| I I |
SSM " n Z5M
Optimalna lega Najslabia moZna
procesa lega procesa
Indeksi Cpr=Cpic Cpe=0

Slika 12: Vpliv lege procesa na indekse sposobnosti procesa (prirejeno po (37))

Za namene analize sposobnosti procesa smo 50 tabletam vsakega granulata izmerili maso na
tehtnici Sartorius in trdnost z napravo Tablet hardness tester VK 200. Potem smo na osnovi
teh rezultatov izracunali standardno deviacijo (SD) in z uporabo enacb 13 in 14 preracunali
indeksa sposobnosti procesa Cp in Cpk za maso. Za trdnost smo podali kar vrednosti SD, saj
nismo dolo¢ili spodnje specifikacijske meje. Kako proces niha, pa lahko ocenimo tudi iz

vrednosti standardne deviacije.

ZSM in SSM za maso smo postavili glede na farmakopejske zahteve — 500 g + 5 %.
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3.3.6 Postavitev modela z uporabo metode avtokorelacije
Za vrednotenje rezultatov avtokorelacije smo uporabili dve razlicni metodi — normirano
avtokorelacijsko funkcijo in normiran avtokorelacijski koeficient. Pri metodi avtokorelacije
i8¢emo korelacijo slike same s sabo pri poljubnih krajevnih zamikih. Primerjamo vrednosti
enako lezecih slikovnih tock na obeh slikah (sliki sta sicer identi¢ni), pri ¢emer eno od slik
premikamo, druga pa je staticna. Analizirali smo ¢rno-bele 8-bitne slike, pri cemer so imele
posamezne slikovne toc¢ke dolo¢ene vrednosti (popolnoma bela slikovna tocka ima vrednost
0, popolnoma ¢rna pa 255). Zmnozke vrednosti vseh enako leZe¢ih slikovnih tock sestejemo

in delimo s celokupnim Stevilom tock, s ¢imer dobimo navadno avtokorelacijo.

— Normirana avtokorelacijska funkcija

Pri normirani avtokorelacijski funkciji (NAF) sestevek zmnozkov, ki smo ga dobili, delimo
s standardno deviacijo celotnega vzorca. Na ta na¢in obvladamo spremenljivost vrednosti
nenormirane funkcije, ki se lahko pojavi ob spremembi osvetlitve, saj se takrat za enak faktor

spremeni vrednost vseh slikovnih to¢k na podro¢ju opazovanja.

ey (T(x\y") 1 (x+x"y+y'))

Enacba 15
sz,y, T y)? Syryr 1 (4 y+y')2

NAF (x,y) =

T — template (nasa izhodis¢na slika)

T(x’,y’) — vrednost slikovne pike v krajevni koordinati (x’,y’)
| —image (identi¢na slika, ki jo premikamo)

X, y — vrednosti krajevnega zamika

I(x+x’, y+y”) — vrednost slikovne pike T v krajevni koordinati (X + x’, y +y’)

Ce je korelacija popolna, kar se zgodi pri odmiku 0, ko slikovne to¢ke primerjamo same s
sabo, je vrednost normirane avtokorelacijske funkcije maksimalna, to je 1. Ko korelacija
za¢ne upadati, se vrednost NAF zmanjsuje. Ker pri NAF od vrednosti posamezne slikovne
tocke ne odstejemo povprecne vrednosti vseh slikovnih tock na sliki, kot to naredimo pri

NAK, smo sklepali, da je ta metoda bolj ob¢utljiva na prisotnost prahu.
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— Normiran avtokorelacijski koeficient

Pri normiranem avtokorelacijskem koeficientu (NAK) se od vrednosti vsake slikovne tocke
najprej odsteje povprecna vrednost vseh slikovnih tock. Nato zmnozimo enako lezece
slikovne tocke in zmnozke sestejemo. Na koncu to vrednost delimo s standardno deviacijo.
Normiran avtokorelacijski koeficient (NAK) je manj obcutljiv kot normirana

avtokorelacijska funkcija, saj nanj ne vplivata ne multiplikativnost in tudi ne aditivnost.

Ty (x\y" )1 (x+x"y+y"))

NAK (x,y) = Enacba 16
JZX’y’ T'(x"y")? Zyrgr I' (x+x"y+y')?
Pri ¢emer je:
, rooN ;. ler'yn T(x",y") .
T'(x',y)=Tx",y) T o Enacba 17
S o I(x+x" y+y"
I'(x+x',y+y)=Ix+x",y+y)——=2 (eaxTy 4y Enacba 18

(w-h)

T — template (nasa izhodisc¢na slika)

T(x', y') — vrednost slikovne pike v krajevni koordinati (X', y")

T(x", y") — vrednost slikovne pike v krajevni koordinati (x", y")

| — image (identi¢na slika, ki jo premikamo)

I(x + X', y +y') — vrednost slikovne pike T v krajevni koordinati (x + X', y + V')
I(x + X", y +y") — vrednost slikovne pike T v krajevni koordinati (x + X", y +y")

w-h — velikost matrike opazovalnega okna (w — stevilo slikovnih toc¢k v Sirino in h — visino)

Pri odmiku 0, pri katerem sliko koreliramo popolnoma samo nase, je vrednost NAK 1, z
vecanjem premika zac¢ne vrednost NAK upadati. Hitrost upadanja oziroma naklon za¢etnega
dela je odvisen od velikosti delcev, ki so prisotni na sliki. Glede na literaturne podatke se
povrsina pod krivuljo (AUC) za NAK = f(zamika) z rastjo delcev povecuje, kar drzi, ¢e
imamo homogeno zmes (20). Obnasanje pri ve¢jih odmikih je pri heterogenih vzorcih, kot
so bili v nasem primeru, veliko bolj kompleksno in ne sledi vec tipi¢nim primerom, opisanim

v literaturi.

3.3.7 Postavitev modela z uporabo metodo spektralnih momentov
Pri tej metodi je za meritev povprecne velikosti delcev najprej treba izracunati spekter moci
prostorskih frekvenc, ki jih dobimo pri analizi posamezne slike oziroma podrocja
opazovanja. Spekter moci predstavljajo moci signala po posameznih frekvenénih razredih

(Slika 13) in ga dobimo z uporabo enodimenzionalne Fast Fourier transformacije. Spekter
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se spreminja v odvisnosti od spreminjanja velikosti delcev, ki so prisotne na sliki, ki jo
analiziramo. Za analizo uporabimo binarne (¢rno-bele) slike, s ¢imer izboljsamo obcutljivost
metode. Povpreéno velikost delcev izraCunamo iz razmerja dveh momentov, Ki sta

razli¢énega reda (21).

Oceno razpona spektra dobimo iz spektralnih momentov n-reda. Pri preracunu teh
predpostavimo, da je spekter simetrien preko sredinske vzdolznice. Po tej predpostavki
lahko spektralni moment n-reda izraGunamo po enacbi 19. Zgornja meja integracije v enacbi
19 je v praksi dolo¢ena z velikostjo slike, dejansko pa integriramo samo do meje simetrije

spektra.

My, = [, u™P (u) du Enacba 19

u — frekvenca
P(u) —spekter mo¢i pri frekvenci u

n — red momenta

45

35

Moé

5 /’A\\
0 100 200 300 400 500 600
Frekvenca

Slika 13: Primer spektra moci prostorskih frekvenc, ki ga dobimo pri analizi slik

Z nadaljnjo izpeljavo (21) lahko zapisemo enacbo 20, s katero lahko z uporabo momenta n-

reda spektra moci dolo¢imo povprecno velikost zrnc.
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a=AM:>" Enacba 20

& — povprecna velikost delcev
Mn — spektralni moment n-reda

A — konstanta proporcionalnosti

Spremembe v svetlosti slike so lahko posledica sprememb v povpre¢ni velikosti delcev ali
sprememb v osvetlitvi. Ce za izradun povpreéne vrednosti uporabimo razmerje med
spektralnima momentoma razli¢nih redov (enacba 21), se na ta nacin izognemo vplivu
svetlosti slike ali drugih motenj. Mi smo uporabili razmerje med nictim in drugim
momentom, pri ¢emer nismo uporabili konstante proporcionalnosti (B), ki je pomembna
zgolj, ¢e zelimo izvajati dejanske meritve velikost delcev. Nas cilj je bil zgolj spremljanje

trenda, zato smo za izraun uporabili sorazmernost (enacba 22) (21).

@=B-%M/M,, Enacba 21
a’ OC‘IM()/MZ Enaéba 22
1=0,1,2 k=1,2,3

d — povprecna velikost delcev
M — spektralni moment

B — konstanta proporcionalnosti

3.3.8 Dolocitev cenilk z najboljSo napovedno vrednostjo
Za vsako izmed zgoraj opisanih metod smo dolocili cenilko, ki je imela glede na rezultate

laboratorijskih serij od 2* do 4* najboljs$e napovedne vrednosti.

Pri metodi NAF smo za najbolj$o cenilko procesa granuliranja dolo¢ili povrsino pod krivuljo
(AUC) pri premikih slike 50-70 slikovnih tock. Pri ve¢jih zamikih, kot je na primer 50-70
slikovnih to¢k, bi morala biti vrednost NAF blizu 0, vendar se zaradi periodi¢nosti strukture
ustali na neki vrednosti. V primeru, ko je prisoten prah, vidimo le ve¢jo belo povrs§ino in je
med dvema belima povr$inama $e vedno prisotna relativno visoka korelacija. Ta cenilka (t. j.
AUC NAF pri odmikih od 50 do 70 slikovnih tock) ima padajoc¢o vrednost, saj imamo z

zmanj$evanjem deleza prahov (povecevanjem zrnc) na sliki vedno slabso korelacijo.
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Metoda NAK je opisana v literaturi (20) in zanjo je znacilno, da se pri homogenih vzorcih z
veCanjem velikosti delcev zacetni naklon spremembe NAK s krajevnih zamikov zmanjsuje,
zaradi Cesar se poveca lokalni AUC NAK. Enako obnasanje smo opazili v naSem primeru
pri krajevnih zamikih 0-3 slikovnih tock, zato smo ta odmik tudi izbrali kot cenilko rasti

delcev tekom granuliranja.

Pri metodi spektralnin momentov je cenilka razmerje spektralnih momentov, saj je to
opisano tudi v literaturi (21) in se je na laboratorijskih serijah za postavitev modela izkazalo

za obetavno.
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4 REZULTATI IN DISKUSIJA

V prvem delu smo izvedli stiri laboratorijske poskuse granuliranja, pri katerih smo uporabili
enake kontrolne Stevilke vseh vstopajocih surovin. Pred izvedbo zacetnih laboratorijskih
serij smo izdelali eno placebo laboratorijsko serijo zrnc, da bi preverili primernost osvetlitve
In spreminjanja nasutja granulata med procesom granuliranja. Ugotovili smo, da lug, ki je
del opreme hitro vrteCega granulatorja, ne zadostuje potrebam eksperimenta vizualnega
sledenja dinami¢ne povrsine zmesi. Sledili sta zasnova in izdelava namenskega pulznega
svetila. Placebo zmes se je sicer obnasala drugace kot kasnejse zmesi z u¢inkovino, saj zrnca
sploh niso nastala, tako da smo zmoznost spremljanja rasti zrnc preverili Sele na prvi

laboratorijski seriji zrnc z modelno uéinkovino.

4.1 PRVA LABORATORIJSKA SERIJA ZRNC (1%)
Prva laboratorijska serija izdelave zrnc je bila namenjena temu, da ovrednotimo, ali je z
zajemom slik procesa granuliranja mogoce zaznati spremembe v strukturi prahov oziroma

velikosti zrnc in tako dolo¢iti konéno tocko granuliranja.

Preglednica I11: Pregled odvzetih vzorcev ter rezultati rocnega sejanja s sitom 3,15 mm

Oznaka  Mesto odvzema  ut/ut% vode na % dodane vode glede na  Delez na situ

vzorca suhe snovi celotno planirano 3,15 mm [%]
1*-001 1 21,50 70 17,19
1*-002 2 21,50 70 18,70
1*-003 3 21,50 70 24,59
1*-004 1 24,57 80 27,88
1*-005 2 24,57 80 22,57
1*-006 3 24,57 80 22,99
1*-007 1 27,64 90 29,60
1*-008 2 27,64 90 31,91
1*-009 3 27,64 90 37,98
1*-010 1 30,71 100 53,67
1*-011 2 30,71 100 51,48
1*-012 3 30,71 100 59,59
1*-013 1 Po 1 min gnetenja / 86,81
1*-014 2 Po 1 min gnetenja / 91,21
1*-015 3 Po 1 min gnetenja / 73,21
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V tej laboratorijski seriji zrnc smo se odlocili za obsezno vzoréenje med granuliranjem.
Vzor¢ili smo pri 21,50; 24,57; 27,64 in 30,71 ut/ut% vode glede na suho snov, kar ustreza
70, 80, 90 in 100 % dodane vode, ter po eni minuti gnetenja, ko smo zakljucili proces.
Celokupna koli¢ina vode, ki jo je bilo treba dodati, je bila preracunana s predhodno
postavljenim modelom, glede na velikost delcev modelne ucinkovine. S pogostejSim
vzoréenjem smo dobili ve¢ podatkov o tem, kako se velikost delcev spreminja med procesom
granuliranja. VVzorce smo pri tej laboratorijski seriji jemali na treh razli¢nih mestih v hitro
vrteCem granulatorju, ki so predstavljena na Sliki 7. Podatki o odvzetih vzorcih so
predstavljeni v Preglednici I11.

Kot lahko opazimo iz Slike 14, zaostanek zrnc na situ 3,15 mm (ut/ut %) narasca skupaj s
koli¢ino dodane vode. Vecja razlika v zaostankih na situ 3,15 mm je opazna samo po eni
minuti gnetenja, kjer odstopa vzorec 1*-015. Na tem mestu (mesto 3) je nastala velika kepa
materiala, ki je ni bilo mogoce vzorciti. Tam smo odvzeli nekoliko manjse delce, ki so bili

prisotni v okolici te kepe, kar se odraza v rezultatu.

21,50 ut/ut% 24,57 utf/ut% 27,64 ut/ut% 30,71 ut/ut% 1 mingnetenja

=
O‘\‘-Jmkog
o o o O

Ostanek na situ 3,15 mm {ut/ut%)
= W s
o o o o O

o

Hlm2 m3

Slika 14: Ostanki na situ 3,15 mm na razlicnih odvzemnih mestih

Med posameznimi odvzemnimi mesti, glede na zdruZene rezultate staticne in dinamiéne
slikovne analize (Slika 15), ne opazimo vecjih razlik. Nekoliko vecja sipanja delezev pri
delcih, ki so ostali na situ 3,15 mm in smo jih vrednotili s staticno slikovno analizo, SO
posledica tega, da je v primerjavi z dinami¢no analizo (Camsizer) analizirano veliko manjse
Stevilo delcev (nekaj milijonov proti nekaj sto).

Pri prvi laboratorijski seriji smo jemali ve¢ vzorcev, da smo videli, kako se porazdelitev

velikosti spreminja med procesom. Opazimo lahko (Slika 15), da imamo na zacetku
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bimodalno porazdelitev velikosti delcev, ki se med trajanjem procesa spreminja Vv
unimodalno. Rezultati po 1 min gnetenja niso vkljuceni, saj je oblika porazdelitve zelo
primerljiva s tisto pri 30,71 ut/ut% vode glede na suho snov (100 % glede na prerac¢un). To
je lahko posledica tega, da je v naSem primeru granulacijska teko¢ina v posodo z materialom
kapljala in je nismo razprsevali. Zaradi tega je pri nizjih odstotkih dodane vode najverjetneje
nastalo ve¢ velikih zrnc kot posledica tega, da posamezna kapljica vode omoci prahove, v
nadaljevanju procesa pa se voda vedno bolj enakomerno porazdeljuje, zato vecja jedra

razpadajo na manjsa, kar je v skladu z literaturnimi izsledki (7).

21,50 ut/ut% 24,57 ut/ut%

27,64 ut/ut% 30,71 ut/ut%

®w < ®
- o %
R & &
— A

Velikostni razredi (mm)
Slika 15: Spreminjanje porazdelitve delcev med procesom granuliranja (zdruzeni rezultati dinamicne
in staticno slikovno analizo)
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Razlike v rasti zrnc so opazne pri nadaljnjem dodajanju vode in gnetenju; kumulativne
distribucije so podane na Sliki 16. Ce se osredoto¢imo na spreminjanje velikosti zrnc med
procesom granuliranja, opazimo, da med 21,50 in 24,57 ut/ut% dodane vode na suho snov
ne opazimo bistvenih razlik v velikosti zrnc. Pri naslednjih odvzemih vidimo razlike, ki so
posledica rasti zrnc. 1z tega sklepamo, da moramo najprej dodati dolo¢eno koli¢ino vode, da
sploh pride do indukcije intenzivne rasti zrnc, kar se zopet sklada z opazanji (7). V nasem
primeru je prislo do hitre rasti zrnc po dodatku 27,64 ut/ut% vode glede na suho snov (90 %
dodane vode).
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Kumulativna distribucija vzorcev odvzetih tekom procesa 1*

120

£ =) [02] 5
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Kumulativna distribucija (%)
(=]
[en] [en]
(=] “'--
M
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6 8 10 12 14 16

Veikost delcev (mm)

—8— 21,50 ut/ut% —@— 24,57 ut/ut% 27,64 ut/ut% —@—30,71 ut/ut% —@—1 mingnetenja

Slika 16: Kumulativne porazdelitve vzorcev odvzetih med procesom granuliranja 1*

Potek procesa prve laboratorijske serije izdelave zrnc smo spremljali s pogostim in
periodi¢nim zajemom slik in nato preizkusili primernost pristopa metode normirane
avtokorelacijske funkcije. Na Sliki 17 so prikazane vrednosti normirane avtokorelacijske
funkcije v odvisnosti od avtokorelacijskega premika. Avtokorelacijske funkcije smo dobili
z analizo stati¢nih slik, posnetih ob ustavitvah procesa v tockah po dodatku 90 in 100 %

vode in ob koncu gnetenja (oznaka 110).

Normirana avtokorelacijska funkcija

1.000
0.995 \

0.990

.985

.980

o o o

.975
0.970

avtokorelacijska vrednost

0.965 100

110
0.960

0 25 50 75 100 125 150 175 200
avtokorelacijski premik / pix

Slika 17: Krivulje normirane avtokorelacijske funkcije ob tockah 90 % dodane vode, 100 % dodane
vode in 1 min gnetenja (oznaka 110)
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V casovnih tockah, ki smo jih analizirali, opazimo spreminjanje avtokorelacijske funkcije
skladno in v sosledju s tem, kar smo opazili pri meritvah velikosti delcev, odvzetih med
procesom (Slika 16).

Opazili smo smiseln trend spreminjanja krivulj (hitro spreminjanje po dodatku 27,64 ut/ut%
oziroma 90 %), kar je nakazovalo, da lahko s to metodo spremljamo rast zrnc v hitro vrtec¢em
granulatorju. Ocenili smo, da metoda avtokorelacijske funkcije predstavlja dobro osnovo za

nadaljnji razvoj.

4.2 LABORATORIJSKE SERIJE ZA POSTAVITEV MODELA (2*-4%*)
S prvo laboratorijsko serijo smo pokazali, da z metodo normirane avtokorelacijske funkcije
lahko zaznamo spremembe v velikosti/distribuciji velikosti zrnc. Nadaljevali smo s tremi
laboratorijskimi serijami izdelave zrnc, ki so sluzile postavitvi modela oz. mejnih vrednosti
cenilk procesa za dolocanje kon¢ne tocke granuliranja. Tudi pri teh treh laboratorijskih
serijah izdelave zrnc smo uporabili enake kontrolne Stevilke vhodnih materialov kot pri prvi.
Velikost delcev modelne u¢inkovine (d90) je bila 44 pm. Odlocili smo se, da bomo dodali
manj vode kot pri prvi laboratorijski seriji, kjer je bil material po eni minuti gnetenja prevec
zgranuliran. Vodo smo tako dodajali do 24,57 ut/ut% vode glede na suho snov (oziroma do

90 % glede na koli¢ino vode dodane pri prvi laboratorijski seriji zrnc).

Preglednica IV: Pregled vzorcev, odvzetih med procesom granuliranja pri laboratorijskih serijah za
postavitev modela (mesto odvzema st. 1)

Oznaka vzorca ut/ut% vode na suhe % dodane vode glede na  Delez na situ 3,15
SNovVi celotno planirano [%6]
2*-002 24,57 90 21,50
2*-003 60 s gnetenja / 39,34
2*-004 120 s gnetenja / 49,34
2*-005 150 s gnetenja (konc¢ni) / 58,14
3*-001 21,50 80 21,71
3*-002 24,57 90 27,54
3*-003 60 s gnetenja / 46,29
3*-004 120 s gnetenja (kon¢ni) / 60,00
4*-001 21,50 80 24,57
4*-002 24,57 90 29,03
4*-003 60 s gnetenja / 39,79
4*-004 120 s gnetenja (kon¢ni) / 51,39
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Potek procesa in ¢asovne to¢ke odvzema vzorcev smo predhodno dolo¢ili. Ker smo dodali
manjso koli¢ino vode, smo pricakovali, da bodo potrebni daljsi ¢asi gnetenja kot pri prvi
laboratorijski seriji. Kon¢no tocko granuliranja smo, glede na predhodne izkusnje izdelave
serij zrnc z u¢inkovino, dolo¢ili vizualno — torej subjektivno. Cilj je bil, da bi bili procesni
Casi dodajanja vode in gnetenja enaki, hkrati pa smo predvsem Zeleli dobiti enak videz in

karakteristike granulata. Dejanske vrednosti in odvzeti vzorci so navedeni v Preglednici 1V.

Vzoré&ili smo na mestu 1, kjer smo tudi zajemali slike povrsine nasutja (Slika 7).

Iz Preglednice IV in Slike 18 lahko opazimo, da smo pri laboratorijski seriji 3* po suSenju
dobili nekoliko vecje delce kot pri ostalih dveh (po 60 in 120 s gnetenja). Zaostanek na situ
po 120 s gnetenja je bil pri laboratorijski seriji 3* primerljiv s tistim po 150 s gnetenja pri
laboratorijski seriji 2*, kar je optimalen videz granulata.
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Slika 18: Primerjava ostankov po rocnem sejanju skozi sito 3,15 mm

Ce primerjamo konéne granulate — laboratorijsko serijo 2* po 150s gnetenja ter
laboratorijski seriji 3* in 4* po 120 s gnetenja, lahko vidimo, da se je masni delez ostanka
na situ 3,15 mm pri laboratorijski seriji 2* po dodatnih 30 s gnetenja zelo priblizal
laboratorijski seriji 3*, medtem ko je masni deleZ pri seriji 4* 8-9 % nizji. Na Sliki 19 so
predstavljeni delezi prahov v posameznih velikostnih razredih, ki smo jih dobili z zdruzitvijo
rezultatov dinamiéne in stati¢ne slikovne analize. Opazimo lahko, da se je delez praSkaste
frakcije (pod 50 um) za vse tri serije bistveno znizal Sele okoli konéne tocke granuliranja,

kar je primarni cilj tega procesa, saj zelimo, da je ve€ina prahov v obliki zrnc.
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Vzorci po 24,6 ut/ut% dodane vode Vzorci po 27,6 ut/ut% dodane vode
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Slika 19: Primerjava deleza delcev v posameznem velikostnem razredu za vse tri laboratorijske
serije, ki smo jih uporabili za postavitev mejnih vrednosti cenilk procesa

Delce blizu konéne tocke granuliranja smo po izvedbi obeh analiz, dinami¢ne (Camsizer
XT) in stati¢ne slikovne analize, ovrednotili tako, da smo glede na volumski delez dolocili
vrednosti parametrov velikosti d10, d50 in d90. S pomocjo prileganih enacb premic na

diagramu (Slika 20) smo izracunali parametre velikosti, ki so navedeni v Preglednici V.

100
=13,531x-0,4398
90 Y : : el it
R2 =0,9942 Dl :
80 e
= 70 y =11,504x+ 1,5609
X y =13,594x+2,2637 R? = 0,0888
o 60
S ®2+.004
S 50 — e
K v =12,061x- 1,9829 ©2%-005
g 40 R2=0,9978
®3%-004
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50 ® 4%-004
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0
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Velikost delcev (mm)

Slika 20: Kumulativna porazdelitev velikosti delcev v blizini koncne tocke granuliranja pri
laboratorijskih serijah za postavitev metode objektivnega dolocanja koncne tocke
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Pri laboratorijskih serijah 3* in 4* smo izracunali vrednosti samo pri konénem vzorcu, pri
laboratorijski seriji 2*, pri kateri smo material gnetili 30 s dlje, pa smo dolo¢ili velikosti tako

v kon¢ni to¢ki granuliranja kot po 120 s gnetenja.

Preglednica V: Parametri velikosti delcev in delez prahov za posamezno laboratorijsko serijo

2*-004* 2*-005 3*-004 4*-004

d10 (mm) 0,569 0,734 0,994 0,772
d50 (mm) 3,512 4,211 4,310 3,728
d90 (mm) 6,454 7,688 7,626 6,684
<50 um (%) 0,29 0,17 0,07 0,16

"ni kon¢na toc¢ka granuliranja

V Preglednici V so navedeni tudi delezi prahov (< 50 um) za posamezne vzorce. Opazimo
lahko, da je po 120 s gnetenja pri laboratorijski seriji 2* (2*-004) prisotnega nekoliko ve¢
prahu kot pri ostalih dveh. Odlocitev, da po 120 s nadaljujemo z gnetenjem, je bila pravilna.
Enako potrjujejo tudi parametri velikosti delcev, saj lahko vidimo, da so po 120 s gnetenja
percentili man;jsi kot pri laboratorijskih serijah 2* in 3* v kon¢ni tocki granuliranja (2*-005
in 3*-004). Pri laboratorijski seriji 4* imamo nizje vrednosti parametrov velikosti v konéni
tocki granuliranja (4*-004). Od teh rezultatov odstopa le delez prasne frakcije, saj je pri
laboratorijski seriji 4* nizji, kot bi pri¢akovali glede na ostale parametre porazdelitve
velikosti. 1z cenilk procesa (AUC NAK, spektralni momenti, glej poglavji 4.2.2 in 4.2.3)

opazimo, da je bila laboratorijska serija 4* dejansko premalo granulirana.

Dinami¢ne posnetke procesa smo ovrednotili s tremi razlicnimi cenilkami: cenilko AUC
NAF pri odmikih 50—70 slikovnih to¢k, cenilko AUC NAK pri odmikih 0-3 slikovnih tock

in cenilko spektralnih momentov.

4.2.1 AUC NAF pri odmikih 50-70 slikovnih to¢k
Pri prvi laboratorijski seriji smo videli, da se krivulja NAF spreminja podobno kot krivulje
kumulativne porazdelitve velikosti delcev. Cenilka AUC NAF pri avtokorelacijskih
premikih od 50 do 70 slikovnih tock je izkazala trend, ki bi lahko koreliral s spreminjanjem
velikosti zrnc med granuliranjem. V primerjavi z drugima dvema cenilkama, opisanima v
nadaljevanju, je ta edina, ki ima padajo¢ trend (Slika 21), kar pomeni, da mora vrednost pasti

pod dolo¢eno mejo, da dosezemo konéno tocko procesa granuliranja.
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Slika 21: Spreminjanje povrsine pod krivuljo normirane avtokorelacijske funkcije pri zamikih od 50
do 70 slikovnih tock pri treh laboratorijskih serijah za postavitev metode

Z rde¢imi krogi so na Krivuljah ponazorjene ¢asovne znacke odvzema vzorcev, na katerih je
bila izvedena analiza velikosti delcev. Manjka sicer odvzem vzorca pri 21,50 ut/ut% (80 %
dodane vode), saj je na diagramu prikazana samo faza gnetenja po dodatku planirane
koli¢ine vode. Prvi krog, takoj na zacetku, predstavlja tako odvzem pri 24,57 ut/ut% (90 %
dodane vode), ko smo dodali vso nacrtovano vodo in zaceli fazo gnetenja. Z intervali napake
smo ponazorili 95 % interval zaupanja cenilke v posamezni ¢asovni to¢ki. Pri tej cenilki smo
imeli najvecje tezave glede postavitve meje, ki definira konéno tocko granuliranja. VVrednosti
cenilk za laboratorijski seriji 3* in 4*, ki sta bili dejansko najbolj in najmanj granulirani
(parametri velikosti delcev), sta se namre¢ ustavili na podobnih vrednostin AUC NAF pri
zamikih od 50 do 70 slikovnih tock, Kar je bilo v nasprotju z nasimi pri¢akovanji. Mejo smo

zato konservativno glede na laboratorijsko serijo 2* postavili na vrednost 18,0.

Glede na rezultate velikosti delcev in preto¢ne lastnosti kon¢nih granulatov, ki bodo opisane
v naslednjih poglavjih, smo ugotovili, da laboratorijska serija 4* ni bila dovolj granulirana,
kar smo tudi upostevali pri postavitvi mej za cenilki AUC NAK pri zamikih od 0 do 3
slikovnih tock in spektralnih momentov. Meje, ki definirajo kon¢no tocko granuliranja, Smo

postavili na najblizjo vrednost, ki sta jo presegli tako laboratorijska serija 2* kot 3*.
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4.2.2 AUC NAK pri zamikih od 0 do 3 slikovnih to¢k
Pri avtokorelacijskem koeficientu smo pri odmikih od 0 do 3 slikovnih tock opazili, da nasi
rezultati izkazujejo enak trend, kot je opisan v literaturi (20). Na osnovi krivulj normiranih
avtokorelacijskih koeficientov smo zato izracunali povrSino pod krivuljo med mejami

zamika 0 in 3 slikovnih tock.
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Slika 22: Spreminjanje povrsine pod krivuljo normiranega avtokorelacijskega koeficienta pri
zamikih od 0 do 3 slikovnih tock pri treh laboratorijskih serijah za dolocitev meje cenilke

Iz spreminjanja AUC NAK pri zamikih od 0 do 3 slikovnih tock (Slika 22) lahko med
procesom opazimo nara$c¢ajo¢ trend. Meja 1,93 predstavlja naknadno postavljeno mejo

vrednosti cenilke, ki jo moramo preseci, da dosezemo konéno tocko granuliranja.

4.2.3 Spektralni momenti
Zadnja cenilka, ki smo jo preizkusili, je bilo razmerje spektralnin momentov (Slika 23).
Metoda je opisana v literaturi in je bila uporabljena za dolo¢evanje velikosti granuliranega
materiala (21). Meja vrednosti cenilke 27,5 je bila tudi v tem primeru postavljena naknadno,

in sicer tako, da jo presegata dovolj granulirani laboratorijski seriji (2* in 3%).
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Slika 23: Spreminjanje spektralnih momentov pri treh laboratorijskih serijah za dolocitev meje
cenilke

4.2.4 Vrednotenje lastnosti kon¢nega granulata — preto¢nost, kompaktibilnost,
kompresibilnost in sposobnost procesa

— Kompresibilnost (Hecklova analiza)

3,500

3,000 aos @

&V §e% ¢

5500 3@ y=0,0157x+1,2394
w v R? = 0,9897 ®2*
[ ’-'
- - 3*

2,000 U o

’c' 4*
20
1,500 /
1,000
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000 1200 1400 160,0 180,0

P (MPa)

Slika 24: Hecklov diagram laboratorijskih serij za postavitev metode dolocanja koncne tocke
granuliranja

Kot vidimo na Sliki 24, se z visanjem tlaka stiskanja znizuje poroznost tablete. Odvisnost je
na zacetku dokaj linearna in pri visjih silah stiskanja preide v plato. Za dolo¢itev Hecklove

konstante (K) in mejnega tlaka stiskanja (Py) smo uporabili zaCetni, linearni del. Vkljuéili
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smo toliko tock, da je bil determinacijski koeficient blizu vrednosti 0,98, kar v povprecju

pomeni podroc¢je med 20 in 100 MPa.

V Preglednici VI so predstavljene vrednosti Hecklove konstante (K) in mejnih tlakov
plasti¢ne deformacije (Py) za vzorce, namenjene za postavitev metode dolo¢anja konéne
tocke granuliranja. Med rezultati vseh treh laboratorijskih serij ni opaziti bistvenih razlik.
Najbolj stisljiva je zmes z najnizjo vrednostjo Py. Glede na parameter stisljivosti Smo torej

izdelali enake granulate.

Preglednica VI: Parametri kompresibilnosti laboratorijskih serij za postavitev modela

Tabletna zmes K (MPa'! P, (MPa R?
2* 0,0157 63,69 0,990
0,0162 61,73 0,989
0,0164 60,98 0,986

K — Hecklova konstanta, Py — mejni tlak stiskanja; Rz — determinacijski koeficient

— Kompaktibilnost
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Slika 25: Kompaktibilnostni diagram laboratorijskih serij za postavitev modela

V Preglednici VII so podani kompaktibilnostni koeficienti (C) za zmesi, ki smo jih izdelali
pri laboratorijskih serijah za postavitev metode dolocanja konéne tocke (2*-4*). Najbolj
kompaktibilna je zmes z najvecjim naklonom oziroma kompaktibilnostnim indeksom (Slika
25). Granulat, ki smo ga izdelali med laboratorijsko serijo 2*, pri kateri smo gnetenje izvajali
30 s dlje, ima nekoliko visjo vrednost, medtem ko sta preostali vrednosti prakti¢no enaki. To

pomeni, da pri granulatu laboratorijske serije 2* pri enaki sili stiskanja dobimo tablete z visjo
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natezno trdnostjo kot pri granulatih, izdelanih med laboratorijskima serijama 3* in 4*, se

vedno pa gre za zrnca primerljivih lastnosti.

Preglednica VII: Parametri kompaktibilnosti laboratorijskih serij za postavitev metode

Tabletna zmes C R?

00251 0,983
00211 0.980
00209 0987

— Vrednotenje sposobnosti procesa

V Preglednici V111 so navedeni indeksi sposobnosti procesa in preto¢nosti za tabletne zmesi,
izdelane med laboratorijskimi serijami 2*—4*. Z vidika sposobnosti procesa je najboljsi
granulat, ki smo ga izdelali med laboratorijsko serijo 2*, saj ima najvisja Cp in Cpk indeksa
za maso in najnizjo standardno deviacijo za trdnost. Za primerjavo granulatov je bolj
primeren indeks Cp,, saj ni odvisen od ustreznosti nastavitve spodnjega pecata oziroma
volumna polnjenja. Med indeksi sposobnosti procesa za maso in preto¢nostjo nismo opazili
povezave, saj ima tabletna zmes laboratorijske serije 4*, ki ima najslabso preto¢nost, boljse
indekse sposobnosti procesa kot tabletna zmes laboratorijske serije 3*, ki ima najboljso

pretocnost.

Preglednica VIII: Indeksi sposobnosti procesa laboratorijskih serij za postavitev metode

Tabletna Cp(masa) Cpk(masa)
zmes

4,59 2,05 2,97
1,56 0,87 7,76 5,96
I

4* 1,61 1,00 5,25 4,57

4.3 POTRDITVENE LABORATORIJSKE SERIJE IZDELAVE ZRNC (5*-
7*) - USTAVITEV PROCESA NA PODLAGI MEJ CENILK

Po tem, ko smo izdelali laboratorijske serije zrnc za postavitev metode za dolo¢itev kon¢ne
tocke granuliranja (2*—4*), smo jih analizirali in za posamezne cenilke dolocili vrednosti, ki
doloc¢ajo kon¢no tocko granuliranja. Nadaljevali smo s tremi laboratorijskimi serijami (5*—
7*), s katerimi smo Zeleli potrditi ustreznost izbranih cenilk in postavljenih mej ter potrditi
koncept avtomatiziranega pristopa dolo¢anja kon¢ne tocke granuliranja. Pri vsaki od teh
laboratorijskih serij smo uporabili razli¢no velikost delcev modelne ucinkovine, ki vstopa v
zrnca (vrednosti so podane v Preglednici X). Koli¢ino vode, potrebno za granulacijo, smo

priredili glede na velikost delcev. Ker smo pri laboratorijskih serijah za postavitev metod
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dodali samo 90 % prera¢unane vode, je bil nacrt, da enako postopamo tudi pri teh
laboratorijskih serijah zrnc. Na osnovi realnocasovnega spremljanja treh razlicnih cenilk
smo proces granuliranja ustavili, ko smo presegli mejo za prvo cenilko. Pri laboratorijski
seriji 7* smo pri realnoasovnem spremljanju minimalno presegli mejo za AUC NAK, pri
laboratorijski seriji 6* pa tudi mejo spektralnih momentov. Pri laboratorijski seriji 5* smo
morali dodati $e dodatnih 10 % vode. Skupaj smo pri tej laboratorijski seriji dodali 100 %
prera¢unane koli¢ine vode. Tako smo se odlo¢ili, ker po treh minutah gnetenja nismo bili
blizu meje za nobeno cenilko in se vrednosti postavljenim mejam tudi niso priblizevale. Po
dodatnih 30 sekundah gnetenja smo ustavili proces malo pred dosegom meje za AUC NAK
(to je vzorec 5*-003, ki ga navajamo za primerjavo laboratorijskima serijama 6* in 7* v
konéni tocki granuliranja (sliki 26 in 27)). Ker je bilo veliko materiala prilepljenega na stene
posode, smo ta material postrgali s sten in nadaljevali gnetenje do tocke, ko smo presegli
mejo za AUC NAK. To smo presegli po skupno 95 s gnetenja od trenutka, ko smo dodali
100 % vode. Ko smo ustavili proces, smo vizualno ocenili, da je material pregranuliran in se
nam ni zdelo smiselno odvzeti konénega vzorca. Pri tej laboratorijski seriji smo odvzeli samo

tri vzorce. Vsi vzorci, ki smo jih odvzeli, so navedeni v Preglednici IX.

Preglednica IX: Pregled odvzetih vzorcev med potrditvenimi laboratorijskimi serijami

Oznaka vzorca Opis vzorca Ostanek na situ 3,15 mm ‘
5*-001 90 % vode 31,22
5*-002 60 s gnetenja 28,66
5*-003 100 % + 30 s gnetenja 59,40
6*-001 90 % vode 29,20
6*-002 60 s gnetenja 31,51
6*-003 180 s gnetenja 41,81
6*-004 245 s gnetenja (koncni) 48,69
7*-001 90 % vode 37,43
7*-002 60 s gnetenja 30,79
7*-003 180 s gnetenja 44,78
7*-004 235 s gnetenja (koncni) 38,04
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Iz Preglednice 1X in Slike 26 vidimo, da med ostanki na situ na zacetku procesa ni razlik, v
blizini kon¢ne tocke pa je najvedji ostanek na situ pri laboratorijski seriji 5%, sledi 6%*,

najman;jsi je ostanek na situ pri laboratorijski seriji 7*.

90% vode 60s 180s konéni 100% vode +30s

Ostanek na situ 3,15 mm (%)
= I w = u (=)
[en] [en] [an] [e=] [an] [an]

o

m5* m6* m7*
Slika 26: Primerjava ostankov na situ 3,15 mm pri potrditvenih laboratorijskih serij

Tudi pri teh laboratorijskih serijah smo iz kumulativnih distribucij v bliZini kon¢ne tocke

(Slika 27) preracunali parametre velikosti delcev (d10, d50 in d90).

Velikost delcev v blizini koncne tocke granuliranja
100 .

90 °
80 N

70

60 o
50 ° .- - ® 5*-003
40 ° ' 6*-004
30 - 7%-004
20 i /=9,2094x+5,480
10

o0 e

Kumulativna distribucija (%)
9

Velikost delcev (mm)

Slika 27: Kumulativna distribucija delcev v blizini koncne tocke granuliranja pri potrditvenih
laboratorijskih serijah

Velikost nastalih zrnc je odvisna od koli¢ine dodane vode (7). Koli¢ino dodane vode smo
preracunali glede na velikost delcev (d90) vstopajoce modelne ucinkovine. Glede na

predhoden model je pri veéjih delcih treba dodati vecjo koli¢ino vode, da dobimo ustrezen
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granulat. 1z rezultatov, podanih v Preglednici X, pa lahko vidimo, da je velikost zrnc
(parametra d50 in d90) odvisna od koli¢ine dodane vode. Rezultati parametrov velikosti (d50
in d90), ki jih dobimo iz kumulativne porazdelitve (Slika 27), se ujemajo z rezultati sejanja
na situ 3,15 mm. V laboratorijsko serijo 5* so vstopali najvecji delci u¢inkovine, zato sSmo
dodali najve¢ vode, kar je vodilo k nastanku najvecjih delcev. To smo potrdili pri preracunu
parametrov velikosti in sejanju na situ 3,15 mm, ¢eprav pri vzorcu 5*-003 $e nismo dosegli
kon¢ne tocke granuliranja. Pri laboratorijski seriji 7* smo dodali najmanj$o koli¢ino vode,
saj so vanjo vstopali najmanjsi delci uCinkovine. To je vodilo do nastanka najmanjsih zrnc,

kar vidimo iz parametrov velikosti delcev in ostanka na situ 3,15 mm.

Preglednica X: Parametri velikosti delcev in delez prahov za posamezno laboratorijsko serijo in
velikosti uporabljene ucinkovine

5*-003" 6*-004 7*-004
Velikost delcev uporabljene

ucinkovine (21.09) J 36 pm 30 pum 18 pm
Koli¢ina dodane vode 422 g 3579 3269
d10 (mm) 0,491 0,417 0,553

d50 (mm) 4,834 3,663 2,666

d90 (mm) 9,177 6,909 4,780

<50 um (%) 0,48 0,17 0,11

*\/zorec 5*-003 ni bil odvzet v konéni tocki granuliranja

Iz rezultatov parametrov velikosti delcev bi lahko sklepali, da smo pri laboratorijski seriji 5*
ze pri 100 % dodane vode in dodatnih 30 sekund gnetenja dosegli kon¢no tocko granuliranja,
vendar, ¢e pogledamo delez prahov (< 50 um), lahko vidimo, da je te frakcije ve¢ kot pri
laboratorijskih serijah 6* in 7*, pri katerih smo dejansko Ze dosegli kon¢no tocko
granuliranja. Za konéno tocko granuliranja je zelo pomembno, da se nam ustrezno zmanjsa

prasna frakcija.

Pri realnocasovnem spremljanju laboratorijskih serij smo za analizo uporabljali dinami¢ne
slike. Proces granuliranja smo v vseh treh primerih ustavili, ko smo presegli prvo mejo

cenilke, kar je bilo v vseh primerih za AUC NAK.
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4.3.1 AUC NAF pri odmikih 50-70 slikovnih tock
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Slika 28: Spreminjanje povrsine pod krivuljo normirane avtokorelacijske funkcije pri zamikih od 50
do 70 slikovnik tock pri treh potrditvenih laboratorijskih poskusih

Iz Slike 28 je razvidno, da pri nobeni laboratorijskih seriji nismo presegli postavljene meje
za AUC NAF pri odmikih 50-70 slikovnih to¢k. Z rde¢imi krogi so ponazorjena mesta
odvzema vzorcev, ki so bili uporabljeni za analizo velikost granulatov. Pri potrditvenih
laboratorijskih serijah smo v vsaki podani tocki izvedli 100 meritev in preracunov. Kot
interval napake smo v vsaki tocki podali 95 % interval zaupanja. Pri laboratorijski seriji 6*
smo prisli zelo blizu postavljene meje oziroma smo jo z intervalom zaupanja celo presegli.
Iz tega bi lahko sklepali, da je bila laboratorijska serija 6* najbolj zgranulirana, kar pa se ne
ujema z rezultati deleza prasne frakcije (Preglednica X). Neobi¢ajno pri tej cenilki je tudi to,
da vrednosti AUC NAF pri zamikih od 50 do 70 slikovnih tock pri laboratorijski seriji 5*,

ki smo jo dejansko pregranulirali, niso blizu postavljene meje.
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4.3.2 AUC NAK pri odmikih 0-3 slikovnih to¢k
Cenilka AUC NAK (Slika 29) izkazuje boljso napovedno mo¢, saj smo pri laboratorijskih
serijah 5* in 7* presegli mejo. Pri laboratorijskih seriji 6* smo obstali malo pod mejo 1,93,
a smo jo z intervalom zaupanja ravno presegli. Laboratorijska serija 6* je glede na cenilko
najmanj granulirana, kar deloma potrjuje tudi delez prahov, ki je nekoliko vi$ji kot pri
laboratorijskih seriji 7*. S to cenilko nismo zaznali, da smo pri laboratorijski seriji 5*

material pregranulirali, saj smo v kon¢ni tocki ravno dosegli postavljeno mejo.
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Slika 29: Spreminjanje povrsine pod krivuljo normiranega avtokorelacijskega koeficienta pri
zamikih od 0 do 3 slikovnih tock pri treh potrditvenih laboratorijskih poskusih

4.3.3 Spektralni momenti
Tudi pri cenilki spektralnih momentov (Slika 30) nismo presegli postavljene meje, ki doloca
konéno tocko granuliranja, pri nobeni od laboratorijskih serij. Ta cenilka izraza podoben
trend spreminjanja kot cenilka AUC NAK pri zamikih od 0 do 3 slikovnih tock, saj ima
naras¢ajoc¢ trend. Rezultati kaZejo na to, da naj bi bila najbolj zgranulirana laboratorijska
serija 6* (enako kot kaze cenilka AUC NAF pri odmikih 50-70 slikovnih tock). Pri

laboratorijski seriji 5* smo granulat glede na videz ocenili kot pregranuliran.
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Slika 30: Spreminjanje spektralnih momentov pri treh potrditvenih laboratorijskih serijah

Nobena od cenilk pri tem opazovalnem oknu ni bila ob¢utljiva na pregranuliranost vzorca,
saj laboratorijska serija 5* glede na nobeno cenilko ob¢utno ne odstopa od preostalih dveh
oziroma pri cenilki AUC NAF pri odmikih 50—70 slikovnih tock odstopa celo v nasprotno
smer, torej bi glede na to cenilko moral biti granulat najmanj zgranuliran. Pri vseh treh
cenilkah se lepo vidi, da je bilo pri laboratorijski seriji 5* res treba dodati vodo, saj smo bili
pred dodatkom vode dale¢ od meje, hkrati pa ni mogoce opaziti rasti cenilk (NAK in
spektralni momenti) oziroma padanja (NAF). Zaklju¢imo lahko, da je potrebo po dodatku
vode izrazil na§ model dolo¢anja kon¢ne toc¢ke granuliranja. Cenilki AUC NAK pri zamikih
od 0 do 3 slikovnih tock in spektralni momenti sta se glede na oceno granuliranosti izkazali
bolje kot cenilka AUC NAF pri odmikih 50—-70 slikovnih to¢k. Ti dve cenilki sta bili tudi v

preteklosti ze uporabljeni in njuna uporabnost je bila dokazana v literaturi (20, 21).
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4.3.4 Vrednotenje lastnosti granulatov, izdelanih v ponovitvenih poskusih —
preto¢nost, kompatibilnost, kompresibilnost, sposobnost procesa

— Kompresibilnost (Hecklova analiza)
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Slika 31: Hecklov diagram potrditvenih laboratorijskih serij zrnc

Na Sliki 31 so prikazani Hecklovi diagrami za potrditvene laboratorijske serije. V
Preglednici XI so navedene vrednosti Hecklove konstante (K), mejnih tlakov plasti¢ne
deformacije (Py) in determinacijski koeficienti (R?) za posamezne potrditvene laboratorijske
serije. Vidimo, da med rezultati ni opaznih bistvenih razlik. Najslabse je stisljiv granulat, ki
smo ga izdelali med laboratorijsko serijo 5* in smo ga pregranulirali. Vidimo, da so rezultati
podobni tistim, ki smo jih dobili pri laboratorijskih serijah za postavitev modela in so
navedeni v Preglednici V1. Vrednosti mejnih tlakov stikanja (Py) so pri tabletnih zmeseh, ki
smo jih izdelali v sklopu potrditvenih laboratorijskih (5*-7*) serij, nekoliko niZje, kar
nakazuje boljso stisljivost. Da med posameznimi tabletnimi zmesmi ni opaznih veéjih razlik,
je najverjetneje posledica tega, da imamo v izdelavi granulata vmesno fazo polsuhega sejanja
in kon¢nega suhega mletja, saj na ta nacin razbijemo vecja zrnca in poenotimo velikost

delcev.

Preglednica XI: Parametri kompresibilnosti potrditvenih laboratorijskih serij zrnc
Tabletna zmes K (MPa*! Py (MPa R?

O 0,0180 55,56 0,988
0,0194 51,55 0,978
0,0200 50,00 0,989

K — Hecklova konstanta, Py — mejni tlak stiskanja; R? — determinacijski koeficient
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— Kompaktibilnost
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Slika 32: Kompaktibilnostni diagram potrditvenih laboratorijskih serij zrnc

Na Sliki 32 so prikazani kompaktibilnostni diagrami potrditvenih laboratorijskih serij. V
Preglednici XII so predstavljeni kompaktibilnostni indeksi in determinacijski koeficienti za
potrditvene laboratorijske serije. Tudi tu lahko vidimo, da med vrednostmi ni bistvenih
razlik. Najvisjo vrednost ima laboratorijska serija 7*, ki je bila zgranulirana bolj kot
laboratorijska serija 6*. Tudi pri laboratorijski seriji 5*, ki smo jo pregranulirali, ne opazimo
bistvenih razlik v primerjavi z ostalima dvema. Pregranuliranost zmesi bi se morala najbolj
odraziti pri kompaktibilnosti zrnc. Glede na to, da med rezultati ne opazimo bistvenih razlik,
stopnja pregranuliranosti ni bila dovolj$na, da bi se dejansko izrazil njen vpliv na
kompaktibilnost. Rezultati so podobni tistim, ki smo jih dobili pri laboratorijskih serijah za

postavitev modela (Preglednica VII).

Preglednica XII: Parametri kompaktibilnosti potrditvenih laboratorijskih serij zrnc

Tabletna zmes C R2
(57 0,0224 0,983

0,0230 0,989
0,0243 0,978

— Vrednotenje sposobnosti procesa

Za namene vrednotenja sposobnosti procesa tabletiranja za izdelane tabletne zmesi smo
izvedli tabletiranje pri 35tbl/min in 50 tabletam pomerili maso in trdnost ter dobili rezultate,
predstavljene v Preglednici XIII. Podane so Cp in Cpk vrednosti za maso in vrednosti

standardne deviacije za trdnost. Za primerjavo tabletnih zmesi med sabo je bolj primeren
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indeks Cp, ki ni odvisen od to¢nosti nastavitve tabletirke. Na indeks C, vpliva samo nihanje
mase, na indeks Cpk pa vpliva tudi to, kako to¢no na zacetku nastavimo volumen polnjenja
oziroma lego spodnjega pecata. V Preglednici XIII je podana tudi preto¢nost posameznih

granulatov, ki ima pomemben vpliv na indeksa sposobnosti.

Preglednica XIII: Indeksi sposobnosti procesa za potrditvene laboratorijske serije

Tabletna Cp(masa) Cpk(masa) SD Preto¢nost
zmes (trdnost) [a/s]
2,48 2,19 3,01 4,45
4,46 3,31 2,36 5,41
2,62 2,08 3,87 5,28

Iz rezultatov lahko opazimo, da imata tabletni zmesi, ki smo jih naredili med

laboratorijskima serijama 6* in 7*, boljSo pretocnost kot tabletna zmes, izdelana med
laboratorijsko serijo 5*, ki smo jo pregranulirali. Tabletna zmes laboratorijske serije 6%, ki
smo ji izmerili najboljSo preto¢nost, je imela visje indekse sposobnosti procesa za maso in
nizje vrednosti standardne deviacije za trdnost. Meja, da je proces dovolj sposoben, je 1,33,
kar smo dosegli pri vseh Cp in Cpk. NajboljSo sposobnost procesa za maso in najnizjo
standardno deviacijo za trdnost smo dobili pri tabletni zmesi 6*, ki je bila glede na rezultate

granuliranja po povecanju podro¢ja opazovalnega okna (obravnavano v nadaljevanju)
najbolj optimalno granulirana (Slika 35 in Slika 37), saj smo, sicer popolnoma naklju¢no,

pri tem granulatu proces ustavili takoj, ko smo preckali na novo postavljene meje za AUC
NAK oziroma spektralnih momentov. Za boljse ovrednotenje korelacije med sposobnostjo

procesa in granuliranostjo materiala bi bilo treba izvesti ve¢je Stevilo poskusov.
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4.4 POVECANJE PODROCJA OPAZOVALNEGA OKNA IN PONOVNA
ANALIZA ZAJETIH SLIK IN ODVZETIH VZORCEV ZA
POSTAVITEV MEJE KONCNE TOCKE GRANULIRANJA

Med procesom granuliranja se zaradi poveCanja zbitosti mase zmanjSuje nasipni volumen
zmesi v napravi. Poleg tega se s procesom povecujeta velikost in masa posameznih delcev.
V majhnih laboratorijskih hitro vrtecih granulatorjih to pomeni, da se material pomika vedno
bolj na obod. Za realno¢asovne analize je bilo kljuénega pomena, da smo izbrali tak§no okno
oziroma podrocje zanimanja, kjer je bil material prisoten med celotnim procesom. Ko smo
zakljucili z vsemi laboratorijskimi serijami, smo na osnovi pregleda zajetih slik
laboratorijskih serij, ki so sluZzile za postavitev metod (2*—4*), in potrditvenih laboratorijskih
serij (5*—7%*) izbrali tak§no opazovalno okno, ki je bilo ¢im vecje, hkrati pa je bil pri vseh

Sestih laboratorijskih serijah tam prisoten tudi material (Slika 33).

Slika 33: Povecanje opazovalnega okna — zacetno opazovalno okno (levo) in povecano opazovalno
okno (desno)

S tem, ko smo povecali povrsino opazovalnega okna (iz 35 358 px2 na 150 000 px?), smo
lahko analizirali ve¢ delcev in posledicno zmanjsali vpliv Suma vizualnega signala na
rezultate. Na ta na¢in smo dobili dobri korelaciji med frakcijo prahu v odvzetih vzorcih in
cenilkama AUC NAK pri zamiku od 0 do 3 slikovnih tock ter spektralnih momentov, ki sta
predstavljeni na Sliki 34 in na Sliki 36. Pred povecanjem opazovalnega okna je bila
korelacija slabsa — pri uporabi podatkov v enakih ¢asovnih tockah je bil determinacijski
koeficient za cenilko AUC NAK le 0,52.
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Slika 34: Prikaz odvisnosti AUC normiranega avtokorelacijskega koeficienta od deleza prahov v
granulatu

Uporabili smo samo odvzeme v blizini kon¢ne tocke, po dve tocki pri laboratorijskih serijah
2*, 3*, 6™ in 7*, laboratorijske serije zrnc 5*, pri kateri smo dodali ve¢ vode kot pri drugih
in je bila pregranulirana, ter laboratorijske serije 4*, ki je bila premalo zgranulirana nismo
upostevali. Absolutne vrednosti AUC NAK se zaradi povecanja podrocja zanimanja
nekoliko spremenijo. Iz enacbe linearne regresije smo izracunali, kaksen bi bil AUC NAK,
ko prasna frakcija pade pod 0,2 %, kar razumemo kot zadostno granuliran material. To
izraCunano vrednost smo postavili za novo mejo, ki objektivno definira kon¢no tocko

granuliranja.

Iz Slike 35 lahko vidimo, da se pri povecanem opazovalnem oknu obcutljivost cenilke AUC
NAK pri zamiku od 0 do 3 slikovnih tock bistveno izboljsa. Laboratorijsko serijo 4* $e vedno
zaznamo kot premalo granulirano in ne preide na novo postavljene meje. Pri ostalih
laboratorijskih serijah smo presegli na novo postavljeno mejo. Cenilka v tem primeru tudi
zazna, da sta bili laboratorijski seriji 2* in 6* manj granulirani v primerjavi z
laboratorijskima serijama 3* in 7*. Pri primerjavi laboratorijskih serij 2* in 3* razliko v
granuliranosti vidimo tako iz parametrov velikost kot tudi iz deleza praSne frakcije
(Preglednica V). Ce primerjamo laboratorijski seriji 6% in 7*, lahko to trdimo na podlagi
prasne frakcije (Preglednica X), saj smo pri teh dveh laboratorijskih serijah uporabili razli¢ne
velikosti delcev u€inkovine in dodali razli¢no koli€¢ino vode, kar je posledi¢no vplivalo na

parametre velikosti — vecja koli¢ina dodane vode privede do nastanka ve¢jih zrnc.
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Slika 35: Spreminjanje povrsine pod krivuljo normiranega avtokorelacijskega koeficienta med
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Opazimo lahko tudi, da je ta cenilka po povecanju opazovalnega okna obcutljiva na
pregranuliranje, saj smo glede na te rezultate pri laboratorijski seriji 5* presegli mejo, Ki

doloc¢a konéno toc¢ko granuliranja, Ze bistveno prej, kot so kazali rezultati pred povecanjem

opazovalnega okna (Slika 29).
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Slika 36: Prikaz odvisnosti spektralnega momenta od deleza prahov v granulatu

Podobno izboljSanje korelacije smo opazili pri odvisnosti vrednosti spektralnih momentov
od deleza prahov v granulatu (Slika 36). Determinacijski koeficient (R?) pri prvotnem

podro¢ju zanimanja je bil nizek, in sicer 0,07; po povecanju podro¢ja zanimanja se je
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bistveno izboljsal (0,9157). Pri obeh opazovalnih oknih smo uporabili enake tocke odvzema
kot pri analizi AUC NAK.

V primeru spektralnih momentov so se absolutne vrednosti, zaradi analizirane vecje povrsine
in zmanjSanja Suma, spremenile bistveno bolj kot pri AUC NAK. Megjo, ki dolo¢a kon¢no
tocko granuliranja, smo preracunali na enak nacin kot pri AUC NAK, tako da smo izracunali,

kdaj delez prahov pade pod 0,2 %.
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Slika 37: Spreminjanje spektralnih momentov med procesom granuliranja pri povecanem podrocju
zanimanja

Pri pove¢anem podrocju zanimanja lahko vidimo, da se rezultati spreminjanja spektralnih
momentov med procesom granuliranja (Slika 37) ujemajo z rezultati spreminjanja AUC
NAK pri zamiku od 0 do 3 slikovnih to¢k. Obe cenilki sta ob¢utljivi na pregranuliranost, saj
pri laboratorijski seriji 5* ze veliko pred zaklju¢kom granuliranja presezemo na novo
postavljeno mejo. Obe cenilki kaZeta na to, da je bila laboratorijska serija 4* premalo
granulirana in da sta bili laboratorijski seriji 2* in 6* granulirani manj kot 3* in 7*, kar se
ujema z rezultati deleza praSne frakcije kon¢nih vzorcev na napravi Camsizer XT (glej

Preglednica V in Preglednica X).

Preverili smo korelacijo med cenilkama AUC NAK pri zamikih od 0 do 3 slikovnih tock in
spektralnih momentov pred in po povecanju podrocja zanimanja za Sest laboratorijskih serij
in ugotovili, da se korelacija obeh cenilk s pove¢anjem opazovalnega okna bistveno izboljsa.
Pri prvotnem opazovalnem oknu (Slika 38) so bili determinacijski koeficienti vse od 0,60 do

0,96, medtem ko so po povecanju opazovalnega okna veliko bolj primerljivi med

60



laboratorijskimi serijami in so vrednosti determinacijskih koeficientov med 0,98 in 0,99
(Slika 39). To je posledica zmanj$anja Suma, zaradi ve¢jega podro¢ja opazovanja in vecjega

Stevila delcev, ki jih posledi¢no analiziramo med slikovno analizo.
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Slika 38: Korelacija med cenilkama normiranega avtokorelacijskega koeficienta in spektralnih
momentov pri prvotnem opazovalnem oknu
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Slika 39: Korelacija med cenilkama normiranega avtokorelacijskega koeficienta in spektralnih
momentov pri povecanem opazovalnem oknu
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5 SKLEP

Namen magistrske naloge je bil na podlagi vizualne informacije, ki jo pridobimo s
snemanjem procesa granuliranja, razviti metodo za dolocitev konéne to¢ke granuliranja.
Preverili smo, kako te metode korelirajo z meritvami velikosti delcev in ovrednotili lastnosti
granulata, v smislu pretocnosti, kompresibilnosti, kompaktibilnosti in sposobnosti procesa

tabletiranja.

Pri prvi laboratorijski seriji izdelave zrnc (1*) smo pokazali, da je spreminjanje strukture
granulata mogoce spremljati z analizo vizualne informacije. Ugotovili smo, da s cenilko
AUC NAF opazimo spremembe krivulj, ki se skladajo s spremembami krivulj kumulativne
porazdelitve velikosti delcev. Med razlicnimi odvzemnimi mesti, ki smo jih vrednotili,
nismo opazili bistvenih razlik, zato smo pri naslednjih laboratorijskih serijah vzor¢ili le na
mestu, ki smo ga tudi snemali.
V treh laboratorijskih serijah izdelave zrnc (2*—4*), ki so sledile, smo uporabili enake
kontrolne $tevilke vhodnih materialov kot pri prvi laboratorijski seriji zrnc. Z metodama
avtokorelacije in spektralnih momentov smo analizirali dinami¢no zajete slike procesa
granuliranja. Najve¢ moznosti za uspeSno spremljanje procesa SO izkazovale tri cenilke
procesa — AUC NAK, AUC NAF in spektralni momenti. Ob tem smo ugotovili naslednje:
e Cenilki AUC NAK in spektralni momenti imata med granuliranjem naraséajo¢ trend,
medtem ko ima cenilka AUC NAF padajo¢ trend.
e Ena izmed laboratorijskih serij ni bila dovolj granulirana, kar smo lahko opazili iz
dveh cenilk procesa (AUC NAK in spektralni momenti) ter $e parametrov velikosti

delcev iz odvzetih vzorcev.

Mejo za kon¢no toc¢ko granuliranja smo postavili na osnovi dveh laboratorijskih serij, ki sta
bili ustrezno granulirani.

Na treh potrditvenih laboratorijskih serijah izdelave zrnc (5*—7%*), pri katerih smo uporabili
razlicno velikost delcev modelne ucinkovine, smo spremljali realnoasovno spreminjanje
treh, zgoraj omenjenih, cenilk. Pri vseh laboratorijskih serijah smo presegli mejo za AUC
NAK, pri enem pa tudi mejo za spektralne momente. Glede na videz granulata smo ocenili,
da smo pri eni laboratorijski seriji zmes preve¢ granulirali.

Cenilka AUC NAF ne daje najboljsih rezultatov, saj se pri laboratorijski seriji, ki smo jo

preve¢ zgranulirali, vrednosti cenilke niso priblizale predhodno postavljeni mejni vrednosti.
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Po naknadnem povecanju opazovalnega okna, na katerem smo izvajali analizo vizualne

informacije, smo opazili naslednje:

e za dolocCitev kon¢ne toCke granuliranja je primerna in objektivna koli¢ina delez
preostanka prasne frakcije,

e po povecanju opazovalnega okna se je bistveno izboljsala korelacija med delezem
prasne frakcije (< 50 um) in AUC NAK ter spektralnimi momenti,

e spremenile so se absolutne vrednosti AUC NAK in spektralnih momentov, nove
meje smo postavili na vrednost, pri kateri delez prasne frakcije pade pod 0,2 %,

e pri poveCanem opazovalnem oknu sta obe cenilki bolj ob¢utljivi na pregranuliranost
vsebine, saj smo v kljuénih primerih pregranuliranja presegli na novo postavljeno
mejo veliko prej, kot smo dejansko ustavili proces,

¢ najbolj optimalno granulirani sta bili laboratorijski seriji 2* in 6*, ki smo ju po
nakljuéju ustavili takoj po presegu na novo postavljene meje,

e intervali zaupanja cenilk so se zmanjsali, kar nakazuje ve¢jo zanesljivost vrednosti v

izbrani ¢asovni tocki.

Pokazali smo, da z realno¢asovnim spremljanjem procesa in analizo dinami¢nih slik lahko
dolo¢imo konéno tocko granuliranja. Cenilki AUC NAK in spektralni momenti sta se
izkazali za zelo obetavni, medtem ko cenilka AUC NAF ni dala najboljsih rezultatov.
Granulate smo vrednotili e z vidika pretoc¢nosti, kompresibilnosti, kompaktibilnosti in
sposobnosti procesa. Med rezultati kompresibilnosti in kompaktibilnosti za posamezne serije
nismo opazili ve¢jih razlik, kar je najverjetneje posledica polsuhega sejanja in suhega metja,
saj na ta nacin razbijemo vecja zrnca.

V prihodnosti bi bilo smiselno delovanje cenilk preizkusiti na pilotni oziroma proizvodni
ravni, kjer bi zaradi ve¢je koli¢ine materiala v napravi lahko $e bistveno povecali opazovalno
okno. Z analizo vecjega Stevila serij bi lahko dobro ocenili ponovljivost procesa. Zrnca, Ki
nastanejo pri granulaciji razli¢nih zmesi, se lahko zelo razlikujejo, zato bi bilo zanimivo
cenilke preizkusiti na razlicnih formulacijah, tudi takih, ki vsebujejo dobro topno

u¢inkovino.
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