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Povzetek

Granuliranje je tehnoloski postopek izdelave zrnc kot samostojne farmacevtske oblike ali
kot vmesne stopnje pri tabletiranju oz. kapsuliranju. Z granuliranjem izboljSamo preto¢ne
lastnosti in stisljivost zmesi praskov, s tem pa pomembno vplivamo na kakovost kon¢ne
farmacevtske oblike, t.j. tablet in kapsul. Namen diplomskega dela je bil oceniti
eksperimentalni prostor hitro vrteCega granulatorja. Preucevali smo vpliv procesnih
parametrov in vpliv koli¢ine tekoCine za granuliranje na naslednje lastnosti procesa in
kakovosti produkta: uporabni izkoristek procesa (zrnca velikosti 180 do 1000 pm),
porazdelitev velikosti delcev in pretocne lastnosti zmesi. Zmes praskov dveh polnil in
veziva smo vlazno granulirali v laboratorijskem hitro vrte€em granulatorju s Stirilitrsko
mesalno posodo. Kot tekoc¢ino za granuliranje smo uporabili prec¢is¢eno vodo.

V prvem sklopu smo pokazali, da je proces granuliranja za dani sistem ponovljiv. V
naslednjih dveh sklopth smo s spreminjanjem procesnih parametrov in iskanjem
najustreznejSega razmerja med koli¢ino vode in praskastjo zmesjo dolocili centralno tocko,
pri kateri smo dobili dovolj visok uporabni izkoristek in ustrezno ozko porazdelitev
velikosti delcev. V Cetrtem sklopu smo na podlagi predhodno dolocene centralne tocke
postavili eksperimentalni nacrt, s katerim smo ocenili eksperimentalni prostor hitro
vrteCega granulatorja. Spreminjali smo pet kriticnih procesnih parametrov (hitrost mesala
in sekala, pretok zraka skozi Sobo, masa praSkaste zmesi, Cas gnetenja) in opazovali vpliv
posameznega parametra na izkoristek procesa in lastnosti izdelanih zrnc. Pokazali smo, da
se z veCanjem hitrosti meSala poveCujeta mediana velikosti delcev (dsp) in Sirina
porazdelitve. Optimalen uporabni izkoristek dobimo pri hitrosti centralnega eksperimenta,
pri nizjih hitrostih se niza zaradi veCjega deleza neaglomerirane frakcije, pri visjih pa
zaradi nastanka vecjih aglomeratov in SirSe porazdelitve velikosti. Podobno se z veCanjem
mase praSkaste zmesi vecata dso in Sirina porazdelitve velikosti. Pri srednji masi zmesi
manjSanjem mase praskaste zmesi. Gnetenje do druge minute poveca dso in posledicno
uporabni izkoristek, nato pa se zacne porazdelitev velikosti zrnc zaradi pregranuliranja
Siriti in uporabni izkoristek na racun prevelikih delcev hitro upada. Hitrost sekala in pretok
zraka na Sirino prorazdelitve velikosti ter na uporabni izkoristek nimata pomembnejSega
vpliva, nekoliko pa vplivata na dso. Analiza je pokazala, da imajo vsi procesni parametri

razen hitrosti sekala doloCen vpliv na pretocene lastnosti izdelanih zrnc, a ta ni znaten.
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Abstract

Granulation is a technological process of manufacturing granules as a pharmaceutical
dosage form or as an intermediate product in tableting or encapsulation. Granulation
improves flowability and compressibility of powder mixtures and has a considerable effect
on the quality of the final pharmaceutical dosage form, i.e. tablets and capsules. The
purpose of the experimental work was to evaluate the design space of a high-shear
granulator. Process parameters and the amount of granulating liquid on the following
quality attributes were studied: the yield of suitable granules produced during the process
(granule size between 180 and 1000 pm), particle size distribution and flow properties.
Powder mixtures of two fillers and a binder were wet granulated in a high-shear granulator
with a four liter mixing bowl. As a granulation liquid, purified water was used.

The first part indicated that the granulation is a repeatable process. In the next two parts,
optimization of the process parameters was made and optimal ratio between the amount of
granulating liquid and the powder mixture was determined as a central point with the
highest possible yield and a suitable, narrow particle size distribution. In the fourth part,
the experimental design, based on the previously optimized central point, was made to
evaluate the design space of a high-shear granulator. Furthermore, five process parameters
were modified (impeller and chopper speed, air flow rate through the spray nozzle, powder
mixture mass and wet massing time) and the effect of each parameter on the yield of
suitable granules and the quality of produced granules were studied. It was concluded that
increasing the impeller speed, the median particle size (dso) and the width of the particle
size distribution increase as well. The highest yield was obtained at the central point speed;
at low speeds, it decreased due to a higher proportion of fine particle fraction and at high
speeds, it decreased due to the formation of large and coarse agglomerates and a broad
particle size distribution. Similarly, by increasing the powder mixture weight, dso and
particle size distribution increased. At the mean mass of powder mixture (central point),
the highest yield was obtained, which decreased with both, increasing or decreasing the
powder mass. The wet massing time until the second minute increased the dso and
consequently the useful yield. After two minutes of kneading, the particle size distribution
started to broaden and the yield declined rapidly due to the overgranulated and oversized
particles. The chopper speed and air flow rate did not affect the particle size distribution

and the useful yield. However, they had little impact on the dso. The analysis showed that

1A%



all process parameters except chopper speed had some impact on the flow properties of

produced granules, but the effect was not significantly important.
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1 Uvod

1.1 Zgodovina granuliranja

Granuliranje je farmacevtsko-tehnoloski postopek za izdelavo zrnc ali granulata (1). Izraz
»granulat« izhaja iz latinske besede »granulatum«, ki pomeni zrnat. Razlicne bolj ali man;
enostavne metode izdelovanja tablet iz praSkov so znane Ze veC stoletij. Razvoj
farmacevtske tehnologije granuliranja je bil posledica izuma stiskanja tablet sredi 19.
stoletja (W. Brockedon, 1. 1843). Kasnej$i hiter napredek je granuliranje dozivelo po letu

1970 z razvojem rotacijskih tabletirk in kapsulirk z visoko kapaciteto (2).

1.2 Granuliranje

Granuliranje je proces rasti in zdruZzevanja delcev, pri katerem se osnovni praskasti delci
povezujejo v vecje obstojne agregate, imenovane granule, v katerih lahko Se vedno
razlo¢imo osnovne delce. Z granuliranjem lahko izdelamo zrnca, ki jih uporabimo kot
samostojno farmacevtsko obliko. Veliko pogosteje pa je granulat le vmesna stopnja pri
izdelavi tablet ali kapsul. Vzrokov za pripravo granulata kot vmesne stopnje je vec.
Prepreciti zelimo segregacijo sestavin v meSanici, saj obstaja nevarnost, da u€inkovina v
kon¢nem izdelku ne bo enakomerno porazdeljena. Z granuliranjem v idealnem primeru
zamrznemo sestavo zmesi znotraj vsakega zrnca in tako prepreCimo razmeSanje. Z
granuliranjem povecamo velikost delcev, s Cimer zelimo izboljSati pretocne lastnosti
praSkaste zmesi, saj ima veliko praskov zaradi majhne velikosti delcev, njihove nepravilne
oblike ali povrSinskih lastnosti slabo preto¢nost, kar vodi v vecjo variabilnost mase med
enotami koncnih izdelkov. IzboljSati Zelimo stisljivost, saj so granulati kljub enaki sestavi
praviloma bolj stisljivi kot meSanice praskov. Z dodajanjem povrSinsko aktivnih snovi
zelimo izboljSati mocljivost koncne farmacevtske oblike (tablete), kar omogoca hitrejsi
razpad in hitrejSe raztapljanje uc¢inkovine po razpadu. S procesom granulacije zmanjSamo
prasenje in s tem tveganje, ki ga predstavlja rokovanje s praSki pri vgradnji toksi¢nih
materialov v granule. Z granuliranjem higroskopnih praskov zmanjSamo tveganje za

nastanek pogace, saj zrnca zaradi svoje velikosti absorbirajo manj vlage (3).

1.3 Nacini granulacije — vlaZzno granuliranje

Glede na nacin zdruZevanja delcev lahko proces granulacije razdelimo na tri osnovne tipe:
suho granuliranje, kjer zdruZevanje poteka brez dovajanja tekoCine in pod vplivom
mehanskih sil, vlazno granuliranje, kjer dodana tekocina povzroci zdruzevanje delcev, ter

granuliranje s talinami, kjer med procesom dovajamo toploto in delce povezuje talina



veziva (4,5). Vlazno granuliranje je najpogostejSa metoda, uporabljena v industriji. Je
proces zdruzevanja osnovnih delcev in zgoscevanja jeder s pomocjo dodane tekocCine za
granuliranje. TekocCina za granuliranje mora biti hlapna in netoksi¢na. Po konc¢anem
procesu jo s suSenjem odstranimo. Lahko se dodaja sama ali pa je v njej raztopljeno
vezivo, ki zagotavlja povezanost delcev tudi po suSenju granulata. Najpogosteje se
uporablja voda, saj je iz ekoloskega vidika najprimernejSa, pogosta sta Se etanol in
izopropanol. Slabosti vode sta vpliv na stabilnost u¢inkovine, saj lahko povzroca hidrolizo,
in daljsi ¢as suSenja kot pri organskih topilih. Vlazno granuliranje obi¢ajno poteka v eni
izmed naslednjih vrst granulatorjev: v granulatorjih nizkega striga, hitro vrtecih

granulatorjih ali v vrtin¢noslojnih granulatorjih (6).

1.3.1.1 Granulatorji nizkega striga

Starejsi, tradicionalni postopki vlaznega granuliranja potekajo v granulatorjih nizkega
striga razli¢nih tipov, npr. v planetarnih granulatorjih, granulatorjih z meSalom v obliki
vesla ali trakov, v stoZ€astih (konusnih) granulatorjih itd. Ti granulatorji delujejo pri nizjih
hitrostih meSala in proizvajajo relativno nizke strizne sile. Proces granulacije poteka tako,
da zmesi praskov dodamo tekocino za granuliranje in meSamo, dokler ne dosezemo koncne
toCke procesa. Dobljeni granulat posuSimo in presejemo. Frakcijo z zeleno porazdelitvijo

velikosti zberemo, vecje aglomerate pa zmeljemo in jih razbijemo na manjSe delce (3,6).

1.3.1.2 Hitro vrteci granulatorji

Tako v industriji kot v laboratorijih se pogosteje kot granulatorji nizkega striga uporabljajo
hitro vrte¢i granulatorji. Kot je prikazano na sliki 1, so sestavljeni iz meSalne posode,
trikrakega mesala in sekala. TekoCino za granuliranje lahko dodajamo skozi odprtino s
polivanjem ali pa jo s pomocjo ¢rpalke dovajamo skozi Sobo za razprSevanje. MeSalo skrbi
za gibanje zmesi praskov, medtem pa se tekoCina za granuliranje razprSuje po povrsini
premikajoce se zmesi. Sekalo razbija omoc¢eno maso in ve€je aglomerate na manjsSe delce.
Po koncanem postopku, ko dosezemo kon¢no tocko procesa, produkt posusimo (3,6).
Primerjave so pokazale, da ima proces granuliranja v hitro vrtecih granulatorjih pred
granulatorji nizkega striga kar nekaj prednosti. Proces poteka krajsi €as, porabi pa se manj
tekoCine za granuliranje in veziva. Kon¢ne granule imajo ve€jo trdnost in gostoto ter oZjo
porazdelitev velikosti. Granuliramo lahko bolj kohezivne materiale kot v granulatorjih

nizkega striga. Dolo¢itev kon¢ne tocke procesa je natancnejsa (4,6).
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Slika 1: Laboratorijski hitro vrteci granulator z oznacenimi sestavnimi deli.

1.3.1.3 Vrtinénoslojni granulatorji

Poleg hitro vrtec¢ih granulatorjev se za izdelavo granulatov najpogosteje uporabljajo
vrtin¢noslojni granulatorji. Pri vrtincnoslojnih granulatorjih se v komoro od spodaj uvaja
zrak, ki je usmerjen navzgor skozi plast trdnih delcev. Konusna, stoz€asta komora, je
spodaj 0zja in se proti vrhu $iri. Segret in filtriran tok zraka delce dvigne, jih suspendira in
povzroc€i gibanje, kjer delci ostanejo veCino ¢asa loCeni drug od drugega. TekoCino za
granuliranje preko Sobe razprSujemo po gibajocih se delcih v komori. Glede na polozaj
Sobe lo¢imo ve¢ vrst komor. Najpogosteje uporabljamo komoro z razprSevanjem od zgoraj,
kjer je Soba nameScena v zgornjem, ekspanzijskem delu komore in tekocino razprSuje
navzdol. Pri komori z razprSevanjem od spodaj je Soba nameSCena na dnu posode in
razprSuje teko¢ino od spodaj navzgor, v rotorski komori pa je Soba nameScena
tangencialno v notranjost komore. Izgubo materiala preprecujejo vrecasti filtri, ki so
names$ceni nad posodo, kjer zrak zapusca komoro. Filtre avtomatsko periodi¢no stresamo,
da drobne prasne delce, ki se naberejo na filtrih, vratamo nazaj v procesno posodo. Ko
med procesom granulacije dosezemo zeleno velikost granul, ustavimo pretok tekocine za
granuliranje preko Sobe. Dotok zraka ohranimo in na ta nacin suSimo vlazne granule,
dokler ne dosezemo konéne vlaznosti produkta (7,8,9).

Primerjava med granuliranjem v hitro vrtecih granulatorjih in v zvrtinenih plasteh je
pokazala, da je proces v hitro vrte€ih granulatorjih obi¢ajno hitrejsi in da potrebujemo za

dosego konc¢ne tocke precej manj tekocCine za granuliranje. Dobimo gostejSe, bolj okrogle



granule z boljSimi preto¢nimi lastnostmi. Zaradi tega in zaradi manj$e porabe energije se v
farmacevtski industriji prednostno uporablja granuliranje v hitro vrtecih meSalnikih. Pri
granuliranju v vrtincnoslojnih granulatorjih dobimo ozjo porazdelitev velikosti delcev in
poroznejSe granule z boljSo stisljivostjo. Celoten proces se dogaja v eni komori, susenje pa

se zacne prakti¢no hkrati z mocenjem ter poteka celoten Cas procesa (3,7,8).

1.4 Osnovi mehanizmi procesa vlazne granulacije v hitro vrteCem granulatorju

Glede na mehanizem nastanka zrnc delimo proces granulacije na Stiri stopnje, prikazane na
sliki 2: mocenje in nastajanje primarnih jeder (angl.: »wetting and nucleation«),
zdruzevanje in rast granul (angl.: »coalescence and growth«), poveCanje gostote jeder

(angl.: »consolidation«) ter obraba in drobljenje (angl.: »breakage and attrition«) (10).

ZdruzZevanje in Z ; ‘(‘f
- -
rast '::é‘i‘
% Mocenje in nastajanje
primarnih jeder

Povecanje gostote

jeder Obraba in
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Slika 2: Slikovni prikaz procesa granulacije (10).

Tekocina za granuliranje veze delce skupaj preko kapilarnih sil in preko mehanizma tvorbe
tekoc¢inskih mostickov, dokler se s postopkom suSenja in rekristalizacije med delci ne
ustvarijo trajne povezave v obliki trdnih mostiCkov. Kljub temu, da slika 2 prikazuje
proces granulacije kot cikli¢ni proces zaporednih stopenj, v resnici poteka ve¢ stopenj
vzporedno. Zacetnemu mocenju in nastajanju jeder sledita zdruZevanje in rast granul.
Hkrati z zdruZevanjem in rastjo potekata povecevanje gostote jeder ter obraba. Gre za
ravnotezni proces, ki je glede na Casovni potek granulacije pomaknjen ali v smer
zdruZevanja, rasti in povecevanja gostote granul, ali v smer obrabe in drobljenja proti
koncu procesa, ko so delci vecji. V nadaljevanju so podrobneje opisane posamezne stopnje

granulacije (10).



1.4.1 Mocenje in nastajanje primarnih jeder
Proces granulacije se zacne z dodajanjem tekocCine za granuliranje zmesi praskov. Mocenje
je proces stikanja tekocCine za granuliranje s povrSino praskaste zmesi in razporejanja

tekocine med njo, kot je prikazano na sliki 3.

ZdruZevanje in Porazdeljevanje Poru?eljevanje
prekrivanje tekotine med tekocine med
kapljice po delcih procesoma mocenja in PEOLCAOIM
prahov kapilarne penetracije ~ Mehanskega

mesanja

L7

Kapljica tekotine za
ranuliranje

Pri mocenju prodira teko€ina v pore med praskastimi delci in formirajo se jedra. Jedra
nastajajo z zdruzevanjem in povezovanjem osnovnih praSkastih delcev med seboj.
Tekocino je potrebno ¢im bolj enakomerno porazdeliti med zmes praskov, da dobimo jedra
z enakomerno koli¢ino raztopine veziva in ozko porazdelitvijo velikosti. V nasprotnem
primeru so nekatera jedra bolj nasi€ena z raztopino veziva in rastejo hitreje. Hitrost
nastajanja jeder je mo¢no odvisna od hitrosti razprSevanja in razporeditve tekocCine za

granuliranje ter od fizikalnih lastnosti same formulacije praskaste zmesi (10,11).

1.4.2 ZdruzZevanje in rast granul

Nastajanje jeder, opisano v prejSnjem poglavju, se navezuje na proces zdruzevanja
osnovnih delcev, ki je naslednji proces pri nastanku granul. Zdruzevanje pomeni tréenje
dveh granul in formiranje nove, vecje granule. Za prilepljanje finega materiala na povrsino
vecje, ze obstojece granule, pa uporabljamo izraz plascenje. Razlike med fazami nastajanja
in rasti granul prikazuje slika 4 (10,11). Hkrati z zdruzevanjem poteka rast granul in se
zacne ob prvem stiku tekocine za granuliranje s premikajoCo se zmesjo praskov. V
trenutku, ko kapljica tekocine pade na povrSino zmesi, se formirajo ohlapna, primarna
jedra, za katera je znacilna velika poroznost in nizka natezna trdnost. Zaradi sile sekala
primarna jedra razpadejo na fragmente in nastane veliko sekundarnih jeder (12). Ali se bo
trk dveh granul odrazil kot zdruzitev ali ne, je odvisno od mehanskih lastnosti granul in od
koli¢ine tekocine za granuliranje na povrSini granul. Bolj plasti¢ne granule se namre¢ raje
zdruZujejo med seboj. Na zdruzitev vpliva tudi energija trka, ki je odvisna od gibalne

koli¢ine delcev in je funkcija hitrosti ter mase delcev (10,11). Zdruzevanje in rast potekata,



dokler ni doseZzena maksimalna velikost granul, oz. dokler ni dosezeno dinami¢no

ravnotezje med rastjo in zdruzevanjem na eni ter obrabo in drobljenjem na drugi strani.

Nastajanje primarnih jeder ZdruZevanje granul Plascenje

H ele 0 -0 |e H 0

Slika 4: Prikaz razli¢nih nacinov rasti in zdruZevanja granul (11).

V nadaljevanju je podrobneje obrazlozen mehanizem povezovanja delcev. Nastete in
opisane so sile, ki so klju¢ne pri nastajanju granul (3).

Medfazne povrsinske sile v mobilnih tekoc¢ih filmih so sile, ki se pojavijo pri dodajanju
tekoCine za granuliranje. Tekocina se razporeja po povrsini delcev in med delci ter tvori
tekocCinske mosticke, ki so le zaCasni, saj vlaga med procesom susenja izhlapi. Kljub temu
so predpogoj za nastanek trdnih povezav, ki nastanejo z rekristalizacijo iz veziv ali drugih
pomoznih snovi, delno raztopljenih v teko€ini za granuliranje. Med granulacijo se stanje
tekocCinske nasi¢enosti granul spreminja (3,10). Relativna nasienost por granul, S, je
razmerje med volumnom por, zapolnjenih s teko¢ino (%), in celotnim volumnom por (V).
IzraCuna se po enacbi [ kjer sta m; masa in p; gostota tekoCine za granuliranje, ms masa in

ps gostota suhe zmesi praskov ter € intragranularna poroznost (4).

g=Vt _ma-9ps

Vp mg & pg

Enacba 1:

Glede na relativno nasi¢enost zrnca lo¢imo naslednje faze, ki jih prikazuje slika 5 (3,10):

» Pendularna faza (S < 25 %) — je zaceta faza dodajanja tekocine, ko je le-te Se malo.
Praskaste delce drzijo skupaj tekoc¢inski mosticki v obliki bikonkavne leCe. Prazni
prostori med delci so le delno zapolnjeni s tekoc¢ino, vimes je precej zraka.

» Funikularna faza (25 % < § < 80 %) — je vmesno stanje, ko se koli¢ina tekocine za
granuliranje povecuje, a vsi prostorcki med delci Se niso povsem zapolnjeni s
tekocino. Zra¢nih prostorov med delci je manj, povezovalne sile pa so moc¢nejse.

» Kapilarna faza (80 % < § < 100 %) — je stanje, ko tekoCina za granuliranje
izpodrine ves zrak med praskastimi delci. Povezave so priblizno trikrat mocnejSe

od zaletnega, pendularnega stanja.



» Kaplji¢no stanje (S > 100 %) — je nezazeleno stanje, ko tekoCina za granuliranje
popolnoma obda praSkaste delce. Kapljicno stanje vodi v nenadzorovano

aglomeracijo in v skrajnem primeru do nastanka viskozne suspenzije (3,10).
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L a - polmer delca

U - hitrost delca
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L Faze glede na stopnjo nasitenosti 9- stiéni kot

¢ - kot ki ga oklepa
tekocinski mosti¢ek
na stiéni povrini
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mosticka

Pendularna Funikularna Kapilarna  Kapljicna

Slika 5: Jakost sil med osnovnimi delci znotraj granul v odvisnosti od relativne nasi¢enosti zrnca (levo) in
prikaz modela tekocinskega mosticka med dvema okroglima delcema (desno) (10).

Jakost povezave med dvema delcema, povezanima s tekoc¢inskim mostickom, opisuje
enacba 2. Jakost mosticka je brez fizikalnih enot, saj je definirana kot razmerje med
rezultanto sil (£) in povrSinsko napetostjo (y), polmerom delca (a) ter konstanto 7. Enacba
2 je sestavljena iz prispevka kapilarnih in viskoznih sil, sile trenja pa ne uposteva. Jakost
kapilarnih sil je odvisna od medfaznega sti¢nega kota zrak-voda (6y) in dolzine loka, ki ga
oklepa kot tekocinskega mosticka na sticni povrSini delca (¢). Jakost viskoznih sil je
funkcija viskoznosti tekocine (w), hitrosti delcev (U), povrSinske napetosti (y) in
medsebojne razdalje med delcema (x = 2hy/a). Ce delca mirujeta (U = 0), je jakost
tekodinskega mosticka sestavljena samo iz prispevka kapilarnih sil, saj velja: Fy;; = 0. Ce
pa se delca priblizujeta ali oddaljujeta z doloCeno hitrostjo, se pojavi prispevek viskoznih
sil, ki je odvisen od medsebojne razdalje in hitrosti (10).

tnatba 2 = Figy + Fuus = (2 - 200) sin? ¢ + 2% = (2 - 20) sin?  + 22

mya

Trdni mosti¢ki so najmoc¢nejSe vezi med delci znotraj granul. Skrbijo za medsebojno
povezovanje delcev po koncu procesa. Tekoc¢ina za granuliranje, v kateri je raztopljeno

vezivo in delci ostalih pomoZnih snovi, poskrbi za nastanek tekocinskih mostickov. V fazi



susenja pride do tvorbe trdnih mostickov, saj se vezivo strjuje in pomozne snovi, ki so vsaj
delno raztopljene v tekocini, rekristalizirajo (3).

Privla¢ne sile med trdnimi delci so najpomembnejSe in najpogostejse vezi med delci.
Vzpostavijo se med povrSinami bliznjih delcev, ki so na zelo majhni medsebojni razdalji.
Delimo jih na vodikove, elektrostatske in Van der Waalsove. Vodikove vezi spadajo med
kemijske vezi in so pomembne pri povezovanju delcev pomoznih snovi. Elektrostatske sile
so pomembne pri stiku prasnih delcev in zacetni tvorbi aglomeratov, na kon¢no trdnost
granul pa pomembno ne vplivajo. Van der Waalsove sile so v kon¢nem stanju, ko so delci
znotraj granule zelo blizu skupaj, priblizno Stirikrat mocnejSe od elektrostatskih in
pomembno vplivajo na kon¢no trdnost. Jakost sil se poveca, ko se razdalja med mejnimi
povrSinami zmanjs$a. Pri suhemu granuliranju se to dogaja pod vplivom tlaka, pri vlaznem
granuliranju pa pri procesu susenja, kjer tekocCinski mosticek z zmanjSevanjem volumna in
s silo vleka pribliza delce na kratke razdalje (3).

Mehansko zagozdenje je zadnja vrsta medsebojnih povezav, do katerih pride zaradi
nepravilne oblike in velikosti delcev. Zaradi pritiskov in striznih sil prihaja do zlomov in
deformacij granul. Delci in zrnca se med seboj stikajo, njihova nepravilna oblika pa jim

omejuje prosto gibanje in jih zadrzuje skupaj (4).

1.4.3 Povecanje gostote jeder

Povecanje gostote jeder je proces utrjevanja, zgoS€evanja in zmanjSevanja volumna jeder.
Gre za povecanje relativnega nasienja zrnca s tekoCino na racun zmanjSevanja volumna
por, medtem ko ostane koli¢ina teko¢ine v volumnu granule konstantna. Poteka hkrati z
zdruzevanjem in rastjo granul. Zaradi trkov med granulami ter med granulami in povrSino
opreme (meSalna posoda, meSalo) se zrnca postopoma zgoscujejo. Trki zmanjsujejo
njihovo velikost in poroznost. Ujet zrak se iztisne iz por med delci. TekoCina za
granuliranje se iz sredice granul iztiska proti povrSini. Zaradi dodatne tekocine, dostopne

na povrsini ze ustvarjenih granul, se nadaljuje proces zdruZevanja in rasti granul (3,10,11).

1.4.4 Obraba in drobljenje granul

Pri zadnji stopnji v procesu granulacije ponovno govorimo o dveh pojavih, o obrabi
vlaznih granul v meSalni posodi in o drobljenju oz. lomljenju mokrih zrnc ter suhih granul
v susilni komori ali pri nadaljnjem rokovanju. Obraba vlaznih granul poteka v ravnoteZju z
rastjo in zdruZevanjem granul, kot je prikazano na sliki 6, ter vpliva na kon¢no velikost in

na porazdelitev velikosti delcev. Se posebej je pojav opazen v hitro vrte¢ih granulatorjih.



Pri suSenju pa prihaja do drobljenja suhih granul. Posledica je povecevanje koliine

drobnih prasnih delcev, ¢emur se Zelimo ¢im bolj izogniti (3,10,11).
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Slika 6: Ravnoteini proces med zdruZevanjem in obrabo granul (11).

1.5 Dolo¢anje kon¢ne tocke granulacije

Koncna tocka je trenutek, ko prenehamo s procesom granulacije. Proces Zelimo zakljuciti
tako, da bo imel granulat Zelene fizikalne lastnosti, pomembne za stiskanje: porazdelitev
velikosti delcev, pretocne lastnosti in poroznost. S to¢no doloceno koncno tocko Zelimo
ustvariti robusten proces, ki daje dobro ponovljive rezultate pri naslednjih serijah (6,13).
Dolocanje kon¢ne tocke granulacije delimo v dve kategoriji, med indirektne in direktne.
Pri indirektnem dolocanju obicajno spremljamo parametre motorja, ki poganja mesalo. T1
so povezani s konsistenco zmesi, z nasi¢enostjo zrnca in tvorbo tekocinskih mostickov, z
zgoSc¢evanjem navlazene mase in z rastjo granul. Merimo lahko elektricne (npr. elektri¢ni
tok in mo¢ motorja) ali fizikalne parametre (npr. navor). Slika 7 prikazuje spreminjanje

moc¢i motorja v odvisnosti od dodane tekoc¢ine za granuliranje.

Faze nasicenja s tekocino za granuliranje

Moc motorja (W)

!
Tekoc¢ina za granuliranje (% ali kg) ali ¢as granulacije (t)

Slika 7: Moc¢ motorja v odvisnosti od dodane tekocine za granuliranje (6).

V fazi I je mo¢ motorja nizka, saj se tekocCinski mosticki Se ne tvorijo. V fazi II
(pendularna faza) sledi hitro povecanje moci zaradi tvorbe tekoc¢inskih mostickov. V fazi

IIT (funikularna faza) se polnijo prostorcki med delci, nastajajo bolj grobe granule, v fazi



IV (kapilarna faza) pa mo¢ doseze plato in je relativno konstantna. Pride do nasicenja
teko¢ine za granuliranje. Faza V (kaplji¢no stanje) predstavlja prenasi¢enje; granule so
popolnoma obdane s teko¢ino, nastane suspenzija in viden je padec moci motorja (6,14).
Direktno doloc¢anje kon¢ne tocke granulacije poteka s pomocjo orodij, s katerimi »in situ«
spremljamo fizikalno-kemijske lastnosti zmesi med samim procesom. Med novejsa orodja
spada pristop procesno analiznih tehnologij — PAT. PAT je postopek, s katerim se
spremlja, oblikuje in nadzira farmacevtska proizvodnja na podlagi meritev kriticnih
dejavnikov, ki vplivajo na potek izdelave in so odlocCilni za kakovost izdelka (1).
Najpogosteje uporabljena PAT orodja za dolo¢anje kon¢ne tocke granuliranja so (6):

» NIR spektroskopija — je dopolnilna metoda, s katero spremljamo vlago na povrsini
delcev in v komori, kar vpliva na aglomeracijo delcev. Izmerjena vlaga lahko
korelira z velikostjo delcev in nasipno gostoto. Slabost NIR spektroskopije je, da
meri vlago samo na povrsini, ne pa tudi v notranjosti praskaste zmesi (6,15,18).

» Merjenje velikosti delcev z metodo odboja fokusirane svetlobe (angl.: »focused
beam reflectance measurement« — FBRM®) — je metoda, kjer merimo velikost in
Stevilo delcev (16,19).

> Slikovno merjenje delcev (angl.: »particle vision and measurement« — PVM®) — je
metoda, kjer lahko z optiko zajamemo naraven videz delcev, oz. njihov dejanski
izgled med procesom ter jih s slikovno analizo tudi ovrednotimo (17,19).

» Akusti¢na resonan¢na spektrometrija — je metoda analize zvo¢nega valovanja, s
katero lahko doloCamo zbitost vzorca, homogenost vzorca, stopnjo hidratacije in

kon¢no tocko susenja (6,15).

1.6 Vpliv procesnih parametrov na lastnosti granulata

Na lastnosti izdelanega granulata imata vpliv tako sestava vstopne zmesi praskov kot tudi
nastavitev procesnih parametrov. Ceprav pri granuliranju ohranjamo formulacijo zmesi
enako, lahko samo s spreminjanjem procesnih parametrov dobimo zelo razlicen konéni
produkt, katerega lastnosti vplivajo na kakovost kon¢ne farmacevtske oblike. V
nadaljevanju so predstavljeni parametri, ki najbolj vplivajo na lastnosti izdelanih zrnc pri

vlaznem granuliranju v hitro vrtecih granulatorjih (6).

1.6.1.1 Nacin in hitrost dodajanja tekocine za granuliranje
Tekocino za granuliranje lahko dodajamo na ve¢ nacinov, s polivanjem ali preko Sobe za

razprSevanje. Pri razprSevanju dobimo granule z 0Zjo porazdelitvijo velikosti kot v primeru
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polivanja (6). Porazdelitev velikosti konénih granul je v prvi vrsti odvisna od mocenja in
nastajanja primarnih jeder. Za lazjo razlago moramo najprej definirati brezdimenzijsko
Stevilo razprSevanja — ¥, (angl.: »dimensionless spray flux«). Izratunamo ga po enacbi 3,
kjer Oy predstavlja gostoto volumskega pretoka tekoine za granuliranje, 4 gostoto
povrsinskega toka zmesi praskov skozi cono razprSevanja in d; velikost kapljic tekocCine za
granuliranje. V primeru, da ima ¥; vrednost manj kot 0,2, se nahajamo v nadzorovanem
kapljicnem rezimu nastajanja primarnih jeder (angl: »drop controlled nucleation
regime«), kar pomeni, da iz ene kapljice tekoCine za granuliranje, ki pade na povrsino
praskaste zmesi, nastane natanko eno primarno jedro. Ce ima ¥, visjo vrednost od 0,2, se
nahajamo izven kaplji¢nega reZima, vecja je verjetnost prekrivanja in zdruZevanja kapljic,
posledi¢no prihaja do slabSega razporejanja tekoCine za granuliranje, SirSe porazdelitve
velikosti in poveCanega deleza vecjih aglomeratov (20).

30y

Enacba 3: Y,= id
d

Bajdik s sodelavci je ugotovil, da ima hitrost dodajanja tekocCine za granuliranje med
razli¢nimi procesnimi parametri najpomembnejsi vpliv na kon¢no velikost granul. Hitreje
kot je dodajal tekoc€ino, krajsi je bil ¢as procesa, manjsi je bil celokupni vnos mehanskega
dela in posledi¢no je dobil manjSo povprecno velikost granul (20). Badawy s sodelavci je v
nasprotju z zgornjo teorijo pokazal, da hitrost dodajanja tekoCine ne vpliva na velikost oz.
da se pri dolocenih formulacijah pri pocasnejSem dodajanju tekoCine za granuliranje
granule zmanjsajo. Pojav je razlagal s tem, da je zaradi poCasnejSega dodajanja tekocCine
manj moznosti, da bi priSlo do lokalnega preomocenja zmesi. Posledicno nastaja manj

grudic, granule so manjse, njihova porazdelitev velikosti pa je ozja (22).

1.6.1.2 Napolnjenost mesalne posode

Raziskave so pokazale, da pri vecji napolnjenosti procesne komore dobimo vecji delez
praskastega preostanka. Prevelika napolnjenost meSalne posode (> 70 V/V %) lahko vpliva
na slabSe meSanje in na neenakomerno porazdelitev veziva v zmesi praskov. Posledicno
prihaja do lokalnega nastajanja vecjih grudic. Pri manj§i napolnjenosti (< 50 V/V %) lahko
dobimo slabse zgranuliran produkt, saj meSalo ne ustvarja enakomernega, kroZnega

PRURY

izkoristek procesa v primeru, ko je procesna komora napolnjena med 50 in 60 V/V %. Pri
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tej napolnjenosti posode imajo delci ravno dovolj prostora, da se gibljejo enakomerno in

dosezejo najvecjo hitrost gibanja ter s tem kineti¢no energijo (23).

1.6.1.3 Vpliv oblike in hitrosti meSala ter sekala

Oblika mesala in njegova hitrost mo¢no vplivata na gibanje mase praskov. Rezimi gibanja
pri razli¢nih hitrostih mesala so prikazani na sliki 8. Pri nizkih hitrostih se zmes praskov
giblje nemirno, grbinasto (angl.: »bumpy«) (a). Pri srednjih (b) in visokih (c) hitrostih je
opazen vijacni rezim gibanja (angl.: »roping«), s tem da se pri vi§jih hitrostih mesala
zaradi vecje centrifugalne sile ve¢ materiala prijemlje na stene posode. Pri nizji hitrosti
meSala se vezivo neenakomerno razporeja med prasne delce, vecji je delez slabo
aglomerirane frakcije in SirSa je porazdelitev velikosti. Pri vi§jih hitrostth meSala je
drobnih delcev manj, porazdelitev velikosti delcev pa je ozja. Sekalo razbija vecje grudice,

ki nastajajo med procesom, in pomaga meSalu enakomerno razporejati vezivo (6,24,25).

[a] (2]

Slika 8: Vpliv hitrosti mesala na gibanje zmesi praskov in na lepljenje delcev na steno posode (25).

Wang s sodelavci je ugotovil, da povecanje hitrosti sekala med procesom granulacije le
malo vpliva na velikost granul, a ima vecji vpliv med fazo gnetenja. V primeru, ko je bilo
sekalo med gnetenjem izklopljeno, so dobili vecje, okrogle granule z bolj gladko povrsino,
manj drobnega preostanka in ozjo porazdelitev velikosti delcev (26). Guo s sodelavci je
pokazal, da ima vecja hitrost mesala med procesom granulacije za posledico vecje koncne
granule in da hitrost meSala bolj vpliva na velikost granul kot koli¢ina dodane tekocine za
granuliranje (12). Badawy s sodelavci je raziskoval vpliv hitrosti meSala v povezavi s
koli¢ino dodane tekocine in pokazal, da pri vecji hitrosti mesSala dobimo gostejSe in manj
porozne granule. Ugotovil je, da je vpliv meSala na velikost granul odvisen od dveh stvari.
Prva so mehanske lastnosti granul. Plasti¢ne granule — granule, ki se raje viskoplasti¢no
deformirajo kot razpadejo — se ob zadostnem dodatku tekoc¢ine za granuliranje rade
zdruZujejo. Pri vecjih hitrostih meSala prihaja do hitre rasti in vec¢jih kon¢nih zrnc. V
nasprotju s plasti¢énimi se krhke granule zaradi ve¢je hitrosti meSala in ve¢jih striznih sil
med procesom bolj obrabljajo in so poslediéno manjSe. Druga stvar pa je razporeditev

tekoCine za granuliranje. Pri niZjih hitrostih mesSala prihaja do slabSe porazdelitve tekocine,
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zaradi lokalnega preomocenja se tvorijo vec¢je grudice. Pri vi§jih hitrostih meSala dobimo
boljSo porazdelitev tekocCine za granuliranje, manj grudic in v povpre¢ju manjSe granule.
Kljub temu se pretocnost izboljsa, saj se poroznost granul zmanjsa (22).

Medsebojni vpliv hitrosti mesala in sekala je raziskoval tudi Briens s sodelavci. Ugotovil
je, da pri nizkih hitrostih mesSala vklopljeno sekalo ne vpliva na velikost granul. Pri
srednjih hitrostih mesala in vklopljenem sekalu se je velikost granul malo zmanjsala, pri Se
vecjih hitrostih pa pomembno zmanjSala, saj pri vecjih hitrostih mesala vklopljeno sekalo
spremeni rezim gibanja zmesi praskov. Kadar sekalo ni vklopljeno, nastanejo vecje
granule. Ko je sekalo prizgano, sprememba njegove hitrost (povecanje ali zmanjSanje) na
vrednost Hausnerjevega razmerja (HR) in Carrovega indeksa (CI) ter na velikost granul ne
vpliva, vpliva pa na obliko izdelanih zrnc. Pri nizkih hitrostih sekala dobimo okrogle

granule, pri visjih pa granule bolj nepravilnih oblik (25).

1.6.1.4 Cas gnetenja

Cas gnetenja je ¢as mesanja zmesi, ki poteka v granulatorju po tem, ko formulaciji dodamo
vso tekoCino za granuliranje. Na velikost kon¢nih granul ima velik vpliv, saj med
gnetenjem hkrati potekajo procesi zdruzevanja, rasti in zgoscevanja granul ter obrabljanja
granul, dokler se ne ustvari ravnotezno stanje in ne dosezemo konstantne velikosti delcev.
Daljsi ¢as gnetenja ima za posledico vecjo gostoto granul in manjSo poroznost. Dlje Casa,
ko poteka gnetenje, vecje je celokupno Stevilo trkov med delci, potrebnih za rast granul, in

vecje koncne granule dobimo (6,20,26,27,28).

1.7 Vpliv spreminjanja formulacije na konc¢ne lastnosti granulata
Poleg procesnih parametrov na lastnosti koncnega produkta mocCno vpliva sama
formulacija zmesi. Med pomoznimi snovmi imata na lastnosti granulata najvecji vpliv

vezivo in tekocina za granuliranje, zato bomo ti dve spremenljivki podrobneje opisali (6).

1.7.1.1 Ucinkovitost veziva

Razli¢ne fizikalno-kemijske lastnosti u¢inkovine, veziva in drugih pomoznih snovi lahko
moc¢no vplivajo na ucinkovitost veziva v formulaciji. Velikost osnovnih delcev u¢inkovine
ali pomoznih snovi vpliva na trdnost granul, njihovo poroznost in hitrost povecevanja
gostote jeder med procesom granulacije. Manjsi kot so delci, vecjo kontaktno povrSino
imajo in posledicno lahko tvorijo trdnejSe granule (6). Li s sodelavci je ugotovil, da s
povecanjem masnega deleza polimernih veziv zmanjSamo deleZz drobnih praskov in

dobimo ozjo porazdelitev velikosti delcev (29).
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1.7.1.2 Koncentracija veziva in kolic¢ina dodane tekocine za granuliranje

Pri vecini raziskav je imela manjsa koli¢ina dodane tekocCine za granuliranje za posledico
manj$e granule in vecji delez neaglomerirane frakcije po koncu procesa, saj ni prislo do
zadostne rasti granul (6). Ve¢ tekocCine dodamo, vecje in kompaktnejSe granule z manjSo
poroznostjo dobimo (12). Badawy in Pandey s sodelavci sta pokazala, da ima koli¢ina
tekocCine za granuliranje najvecji vpliv na kon¢no velikost zrnc. Vecanje deleza tekocCine za
granuliranje povecuje nasi¢enost povrSine granul s tekocino, kar omogoca intenzivnejSe
zdruzevanje granul med trki. Kon¢ni granulat ima vecjo gostoto, manj drobnega

preostanka praSkov in boljSe preto¢ne lastnosti (22,28).

1.8 Vpeljava koncepta kakovosti vgrajene v razvoj

Razvoj z vgrajeno kakovostjo (angl.: »quality by design« — QbD) spada med novejSe
pristope na podrocju farmacevtskega razvoja in industrije ter pomeni sistemati¢ni in na
znanosti temelje¢ razvoj izdelka, ki se za¢ne z vnaprej postavljenimi cilji in poudarja
poznavanje lastnosti izdelka ter procesov za njegov razvoj in nadzor kakovosti (1). Namen
vpeljave QbD v farmacevtski razvoj je oblikovati kakovosten izdelek in nadzorovati
njegov proizvodni proces, ki dosledno in konstantno zagotavlja izdelavo ustreznega
produkta. Pomembno je spoznanje, da kakovost v izdelkih ne more biti dobljena s
testiranjem; kakovost mora biti v izdelek vgrajena (15,30,31).

Fizikalno, kemijsko ali mikrobiolosko znacilnost, ki jo lahko pripiSemo materialu, ki
vstopa v doloCen proces ali je produkt procesa, definiramo kot lastnost oz. atribut. Izraz
procesni parametri pa pod seboj zdruzuje tip uporabljene opreme in njene nastavitve (pri
granuliranju so to hitrost mesala, sekala, itd.), velikost serije (Stevilo izdelanih enot) in
pogoje izdelave serije (temperatura, tlak, zra¢na vlaga, itd.). Kriticne lastnosti kakovosti
(CQA) so fizikalne, kemijske ali mikrobioloske lastnosti, ki jih neposredno ali posredno
nadzorujemo za zagotavljanje kakovosti kon¢nega izdelka, kritiéni parametri procesa
(CPP) pa so vstopne procesne spremenljivke z direktnim in pomembnim vplivom na CQA,
kadar jih spreminjamo znotraj dolo¢enega obmoc¢ja obratovanja. Med razvojem zdravila
i8¢emo in analiziramo CPP, ki bi lahko imeli potencialni vpliv na CQA, in postavimo meje
kriti¢nih parametrov procesa, znotraj katerih je zagotovljena proizvodnja izdelkov ustrezne

kakovosti. Primer je prikazan v preglednici I (30).
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Preglednica I: Primeri kriticnih parametrov procesa in kriti¢nih lastnosti kakovosti.

proces kriti¢ni parametri procesa kriti¢ne lastnosti kakovosti
a3 -Cas mesanja pred dodatkom veziva -enakomernost vsebnosti
vlazno
o -oblika, poloZaj in hitrost meSala -pretocni Cas

granuliranje

-oblika in hitrost sekala -vsebnost vlage
v hitro

-hitrost, koli¢ina in ¢as dodajanja tekocine | -porazdelitev velikosti in velikost
vrteCem o

) za granuliranje granul

granulatorju ) ) .

-Cas gnetenja po konc¢ani granulaciji -trdnost granul

Nacrtovanje eksperimentov (angl.: »design of experiments« — DoE) je vnaprej dolocen in
strukturiran nacin za dolocanje medsebojnih odnosov med dejavniki, ki vplivajo na
proces, in lastnostmi kon¢nega izdelka tega procesa. Med dejavnike, ki vplivajo na
proces, spadajo lastnosti vhodnih surovin (npr. velikost delcev) in procesnih parametrov
(npr. Cas procesa). Glede na CQA konc¢nega izdelka dolo¢imo eksperimentalni prostor s
pomocjo CPP (30). Eksperimentalni prostor (angl.: »design space«) je definiran kot
kombinacija vstopnih spremenljivk in procesnih parametrov, ki zagotavljajo kakovost
kon¢nega farmacevtskega izdelka. Delo znotraj mej eksperimentalnega prostora zagotavlja
produkt ustrezne kakovosti in se ne Steje kot sprememba. Premik izven mej
eksperimentalnega prostora se smatra kot sprememba in bi normalno sprozil regulatorni
postopek spremembe odobritve procesa. Slika 9 prikazuje primer eksperimentalnega
prostora za fazo suSenja. CPP je Cas suSenja, od njega pa je odvisna vsebnost vlage v
kon¢nem produktu, ki predstavlja CQA. Dokler se gibljemo kjerkoli med obema polnima

¢rtama, dobimo preverjeno in dokazano CQA znotraj Zelenih specifikacijskih mej (15,30).

A
18.5% N, . .=
-, Reqgija negotovosti
0, g —_ - . 1 2 - o p e S et -
17.5% Znana meja napake zaradi prevelikega finega
/ preostanka prahov
% —— - NS
;  Znana meja napake zaradi razgradnje
H=20 " ! ;
Krivulji, ki opisujeta meje
eksperimentalnega prostora, kjer
je zagotovljena kvaliteta
konénega produkta
20% dFmm e S S e R e e e e e e e e
1.5% fmm e e e e e e e L R E o T T e r——————— e =

Cas susenja

Slika 9: Primer postavljenega eksperimentalnega prostora za proces susenja (15).
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2 Namen dela

Namen diplomske naloge je oceniti eksperimentalni prostor laboratorijskega hitro vrtecega
granulatorja (Formatrix 4M8-Trix, 4L posoda). Uporabili bomo placebo zmes praskov s
konstantno sestavo, ki bo vseboval 65 % laktoze (polnilo), 30 % mikrokristalne celuloze
(polnilo) in 5 % polivinilpirolidona (vezivo). Merili in analizirali bomo naslednje
pomembne lastnosti kon¢nega izdelka: porazdelitev velikosti izdelanih granul, nasipno in
zbito gostoto, HR in CI, preto¢ni Cas ter zaostanek vlage po susenju. Dobiti zelimo
granulat z ozko porazdelitvijo velikosti delcev in dobro pretocnostjo (kratek pretocni €as in
nizki vrednosti HR in CI). Z merjenjem celokupnega in uporabnega izkoristka (zrnca med
180 in 1000 um) bomo preverili u€¢inkovitost granuliranja.

V prvem sklopu bomo preverili ponovljivost procesa in kakovost izdelka, ki ga dobimo pri
procesu vlazne granulacije v hitro vrteCem granulatorju.

V drugem sklopu bomo preverili vpliv spreminjanja procesnih parametrov (maso zmesi,
hitrost dodajanja tekocine za granuliranje, hitrost mesSala, hitrost sekala in pretok zraka
skozi Sobo za razprSevanje) na ze prej omenjene lastnosti koncnega granulata in dolocili
kriticne parametre procesa. Pri konstantni sestavi zmesi za granuliranje bomo spreminjali
le en parameter naenkrat, medtem ko bodo ostali parametri ohranili konstantno vrednost
predhodno dolocene centralne tocke.

V tretjem sklopu bomo ovrednotili vpliv spreminjanja formulacije tako, da bomo zmesi
praskov dodajali razlicne koli¢ine tekoc¢ine za granuliranje, medtem ko bodo procesni
parametri ostali nespremenjeni. Po analizi rezultatov bomo poiskali najustreznejse
nastavitve procesnih parametrov in najboljSe razmerje med vodo in koli¢ino praskov za nas
proces vlazne granulacije.

V zadnjem, cCetrtem sklopu, bomo na podlagi najbolj optimalne nastavitve procesnih
parametrov in formulacije, pridobljenih v predhodnih sklopih, postavili eksperimentalni
nacrt, s pomocjo katerega bomo ocenili eksperimentalni prostor hitro vrtecega granulatorja.
Spreminjali bomo pet procesnih parametrov (hitrost mesala, hitrost sekala, hitrost pretoka
zraka skozi Sobo za razprSevanje, maso zmesi za granuliranje in ¢as gnetenja) in opazovali
njihov vpliv na Ze omenjene lastnosti kon€nega granulata. S tem bomo ocenili
eksperimentalni prostor laboratorijskega hitro vrtecega granulatorja in definirali procesne

parametre, ki imajo najvecji vpliv na koncne lastnosti granulata.
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3 Materiali in metode

Granuliranje je najveckrat vmesna stopnja pri izdelavi kon¢ne farmacevtske oblike. Slika
10 v zelenem okvirju prikazuje vmesni obseg procesa granuliranja pri izdelavi tablet. V
prvem sklopu bomo predstavili vse materiale, s katerimi smo delali in so sestavljali naso
zmes za granuliranje. V nadaljevanju bomo opisali metode dela in naprave, s katerimi smo

rokovali pri nasem procesu in analizi vzorcev.

Zdravilna ™\
ucinkovina., PomoZne snovi Del postopka
) -'*l = .
t.}*,,_t Raztopina izdelave
-:“, veziva koncne
| — ‘ ‘ farmaceviske
oblike, ki smo
5y o a preucevali
| \ Vrtin¢noslojni AR
vy 1 suﬁilnik
Mlin - Tabletirka
Hitro vrtedi !
granulator
I N .

Koncéni

\,
produkt

Slika 10: Shematski prikaz procesa granuliranja kot vmesne faze pri izdelavi tablet.

/

3.1 Materiali

Za pripravo placebo zmesi smo uporabili tri pomozne snovi: laktozo NF 200 MESH,
mikrokristalno celulozo Avicel® PH 101 in polivinilpirolidon K25, kot teko¢ino za
granuliranje pa smo uporabili pre¢is¢eno vodo. Sestava praskaste zmesi je bila pri vseh
poskusih enaka. Vlogo posameznih snovi, sestavo celotne zmesi in povzetek lastnosti

pomoznih snovi prikazuje preglednica II.

Preglednica Il: Pomozne snovi in nekatere specifikacijske zahteve njihovih fizikalnih lastnosti.

omo#na sno loga delez v vsebnost velikost delez
VA \4 V. nasipna s
P & zmesi Prasip vlage delcev frakcije
<45 um 50-65%
laktoza NF 200 <100 >90 %
aktoza polnilo | 65% | / <0,5% mm =

MESH <150 pm >96 %

<250 pm >99%

Avicel® PH 101 polnilo | 30 % 0,26 - 0,31 g/ml | 3,0-5,0% | dso=50 pm | /

_ <74 <20 %
PVP K25 vezivo | 5% 0,40 — 0,50 g/ml | <5,0 % Am =R

> 297 um <5%
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3.1.1 Polnila

Vloga polnila v farmacevtski obliki je povecanje mase farmacevtske oblike zaradi nizkega
odmerka ucinkovine in/ali izboljSanje pretocnih lastnosti in/ali stisljivosti. Biti mora
inertno. Pri naSem eksperimentalnem delu u¢inkovine nismo uporabili. Polnili v placebo
zmesi sta bili laktoza NF 200 MESH in mikrokristalna celuloza Avicel® PH 101, pri éemer

mikrokristalna celuloza deluje tudi kot suho vezivo in razgrajevalo.

Laktoza NF 200 MESH

Glavno polnilo v nasi zmesi s 65 % masnim deleZem je bila laktoza NF 200 MESH,
FrieslandCampina DMV BV, Nizozemska. To je laktoza, namenjena nadaljnji obdelavi v
procesu granuliranja. Je v obliki monohidrata z empiri¢no formulo C,,H»40;,, prikazano
na sliki 11, ter molekulsko maso Mr = 360,31 g/mol. Laktoza je zaradi cenovne
dostopnosti, nizke higroskopnosti, dobre fizikalne in kemijske stabilnosti ter vodotopnosti
najpogosteje uporabljeno polnilo v farmacevtski industriji. Obstaja v ve¢ polimorfnih
oblikah (o-laktoza monohidrat, brezvodna a-laktoza in brezvodna B-laktoza), ki imajo
razlicne fizikalne lastnosti. Uporabljena kristalinicna o-laktoza monohidrat ima slabe

vezivne sposobnosti, ki jih lahko z granuliranjem izboljSamo (32,33).

S| |
= 100 o ==emmcccnccncnnnnn- ;y;"—f:-—--“———m
=
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= /
wn Y.
& 60 rerrrrmeccccnccne= ghecsarsccssusne
B /
‘= s cras vanee e s aa e e s R
B v
5 y,
B 20 fe-mmm=-= ficscsssnansansnnsssasnss
="
—

0 T T \

M 1 10 100 1000

a-laktoza monohidrat

Porazdelitev velikosti delcev [pum] |
Slika 11: Strukturna formula a-laktoze monohidrata in porazdelitev velikosti delcev laktoze NF 200 MESH.

Mikrokristalna celuloza Avicel® PH 101

Drugo uporabljeno polnilo je bila mikrokristalna celuloza Avicel® PH 101, FMC
Biopolymer, ZDA (MCC), z empiri¢no formulo (C¢H;¢Os),, prikazano na sliki 12, in
molekulsko maso Mr (162,06),. Tudi MCC je v farmacevtski industriji razSirjeno polnilo
in hkrati deloma izkazuje lastnosti veziva in razgrajevala. Avicel” obstaja v ve¢ oblikah za
specifi¢no uporabo, razli¢ni tipi pa se med seboj razlikujejo po velikosti in obliki delcev ter
po vsebnosti vlage. Avicel® PH 101 je namenjen granulaciji in ima srednjo velikost delcev

50 um, vsebnost vlage med 3,0 in 5,0 % ter nasipno gostoto med 0,26 in 0,31 g/ml (34).
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Slika 12: Strukturna formula mikrokristalne celuloze.

3.1.2 Veziva

Vezivo povezuje delce med procesom vlazne granulacije in po suSenju poveca trdnost
granul. Lahko se uporablja v obliki disperzije, raztopine ali v trdni obliki. Veziva, ki so v
obliki disperzije ali raztopine, so kohezivni hidrofilni polimeri. Za suha veziva je zaZeleno,
da imajo majhne delce z veliko specificno povrSino in visoko plastiCnostjo. Eno

najpogosteje uporabljenih veziv je polivinilpirolidon.

Polivinilpirolidon K25

Polivinilpirolidon K25 (PVP) z empiricno formulo (CsH9NO), je inertni, sintezni
homopolimer, sestavljen iz monomernih enot 1-etenil-2-pirolidinona, kot je prikazano na
sliki 13. Molekulska masa ene polimerne enote znasa 111,1 g/mol. Celotna molekulska
masa je odvisna od stopnje polimerizacije in se giblje med 2.500 in 3.000.000 g/mol.
Povpre¢na molekulska masa doloCene vrste PVP se izraza z vrednostjo K in bistveno
vpliva na njegovo viskoznost v vodi ter je vedno del komercialnega imena veziva. Za PVP
K 25 znaSsa povprecna molekulska masa med 28 000 in 34 000 g/mol. PVP lahko
razprSujemo v obliki raztopine ali pa ga dodamo v suhi, trdni obliki med praskasto zmes.
Pri drugem nacinu nastaja raztopina veziva »in situ« po dodajanju tekocCine za granuliranje.

Je higroskopen in veze vlago Ze pri nizki relativni vlaznosti (4,35,36).

N Q

— CH—CH,—

— ol i}
Slika 13: Strukturna formula polivinilpirolidona.
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3.1.3 Precis¢ena voda — tekocina za granuliranje
Voda ima pri vlaznem granuliranju vlogo tekoCine za granuliranje. V njej se raztaplja
vezivo in na ta nacin prihaja do tvorbe tekocinskih mostickov med delci. Dodajamo jo

lahko na razli¢ne nacine — s polivanjem skozi odprtino ali z razprSevanjem skozi Sobo (6).

3.1.4 Vsebnost vlage v vhodnih materialih

Ceprav je voda nujno potrebna za potek vlazne granulacije, pa ima lahko tudi neZelene
ucinke. Pred zacetkom in po koncu eksperimentalnega dela smo dolocili vsebnost vlage
pomoznim snovem, saj lahko vlaga vpliva na lastnosti kon¢nega granulata (37). Vsebnost
vlage smo merili s termogravimetricno metodo. Program smo nastavili na takojSen dvig
temperature na 80 °C in suSili 15 minut. Rezultati meritev so predstavljeni v preglednici
III. Ugotovili smo, da so pred zaCetkom naSe raziskave vse pomozne snovi ustrezale
specifikacijskim zahtevam. Po Sestih mesecih se nobena izmed surovin ni pomembno
specifikacijsko mejno vrednost, vendar ocenjujemo, da poveCana vlaga na poskuse
granulacije ni bistveno vplivala. Izpostavljenost zunanji zra¢ni vlagi na laktozo in MCC ni

vplivala, saj se pomozni snovi nista dodatno navlazili.

Preglednica lll: Vsebnost vlage v pomoznih snoveh pred zacetkom in po konc¢anih raziskavah.

. pred zacetkom po koncu poskusov | specifikacijske
pomozZna snov . . .
poskusov (po Sestih mesecih) | zahteve
laktoza NF 200 MESH 0,21 % 0,20 % <0,5%
Avicel® PH 101 3,63 % 3,76 % 3,0-5,0%

3.2 Metode
V preglednici IV so predstavljene metode, ki smo jih izvajali, in oprema, s katero smo

rokovali. V nadaljevanju so posamezne metode Se natancneje opisane.

Preglednica IV: Pregled metod dela in oprema, s katero smo rokovali.

metode oprema

tehtanje precizna tehtnica Sartorius CPA 4202S
granuliranje hitro vrteci granulator Formatrix 4M8-Trix
suSenje vrtin¢noslojni suSilnik Glatt GPCG 1

merjenje vsebnosti vlage vlagomer BUCHI Moisture Analyzer B-302
sejalna analiza vibracijski sejalnik Retsch AS 200

doloc¢anje nasipne in zbite gostote merilni valj in Vankel Tap Density Tester 50-1100
doloc¢anje pretocnih lastnosti lijak za merjenje pretoCnega Casa in Stoparica
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3.2.1 Tehtanje in meSanje

Praskaste komponente za pripravo zmesi smo tehtali na precizni tehtnici Sartorius CPA
4202S. Tehtnica ima kapaciteto 4200 g in deklarirano natan¢nost + 0,01 g. Zmes praskov
smo prenesli v vrecko iz polivinilklorida, kjer smo jo ro¢no 2 minuti mesali s kroznimi
gibi. Po konanem meSanju smo zmes iz vrecke v celoti prenesli v Stirilitrsko meSano

posodo hitro vrte¢ega granulatorja.

3.2.2 Granuliranje

Proces granulacije smo izvajali v laboratorijskem hitro vrte¢em granulatorju Formatrix
4AMS-Trix, prikazanem na sliki 14. Granulator je namenjen vlaznem granuliranju ali
granuliranju s talinami. Odvisno od velikosti meSalne posode lahko granuliramo vzorce
velikostnega razreda od 100 do 700 g. Pri nasem poskusu smo uporabljali veliko,
Stirilitrsko posodo. Pri vecini poskusov je vzorec tehtal 500 g. Mesalna posoda granulatorja
je bila napolnjena priblizno do tretjine. Granulator je preko ¢rpalke in cevne povezave
povezan s &a$o, v katero smo natoéili tekogino za granuliranje — vodo. Casa je bila
postavljena na tehtnico, prikazano na sliki 15, ki je preko razlike mase od¢itavala koli¢ino

dodane vode.

Slika 14: Hitro vrteci granulator Formatrix 4M8-Trix s komponentami 1) centralni krmilni sistem, 2)
procesna komora in 3) ¢érpalka za dovajanje zraka in teko€ine za granuliranje.
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Tekocino za granuliranje smo v meSalno posodo dozirali preko Sobe za razprSevanje. S
¢rpalko smo nadzorovali hitrost dodajanja tekocCine za granuliranje in pretok zraka skozi
Sobo. Obe komponenti — meSalna posoda in ¢rpalka — sta povezani na centralni krmilni in
kontrolni sistem, preko katerega smo spreminjali procesne parametre in shranjevali

medprocesne podatke na USB napravo. Na sliki 16 so prikazani mesalo, sekalo in Soba za

razpr$evanje ter njihova medsebojna postavitev znotraj granulatorja.

[ S——— ; »
Slika 16: 1) mesalo, 2) sekalo in 3) Soba za razprSevanje tekoc€ine za granuliranje.
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3.2.3 SuSenje

Po koncanem granuliranju smo granulat posuSili v laboratorijskem vrtinénoslojnem
susilniku Glatt GPCG 1. S spodnje strani prihaja v susilno komoro suh in segret zrak, ki
zaradi oblike posode krozi in ustvarja zvrtinene plasti. Skozi zgornji del navlazen zrak
zapu$¢a komoro. Cez odprtino so name$&eni vredasti filtri, ki se avtomatsko stresajo in
tako preprecujejo izgubo materiala. Granulat smo susili pri temperaturi vstopnega zraka 70
°C, dokler ni temperatura produkta dosegla 49 °C. Kon¢no tocko susenja smo naknadno

potrdili, ¢e je bila vsebnost vlage v granulatu pod 2,0 %.

3.2.4 Merjenje vsebnosti vlage

Vsebnost vlage v kon¢nem granulatu smo dolocali s termogravimetri¢no analitsko metodo.
Uporabili smo vlagomer BUCHI Moisture Analyzer B-302, prikazan na sliki 17.
Termogravimetri¢na tehtnica ima kapaciteto 124 g z deklarirano natan¢nostjo + 0,001 g.
Pri naSih meritvah je posamezen vzorec tehtal med 4 in 5 g. Program suSenja smo nastavili

na takojSen dvig temperature do 80 °C in susili 15 minut.

Slika 17: Vlagomer BUCHI Moisture Analyzer B-302.

Suh granulat smo stehtali na precizni tehtnici Sartorius CPA 42028 in iz razlike zafetne
mase praskov ter kon¢ne mase suhega granulata po enaCbi 4 izracunali celokupni
izkoristek procesa v odstotkih. Pri izracunu izkoristka nismo upoStevali vsebnosti vlage

vstopnih surovin in zaostanka vlage pri susenju, saj smo izracunali, da je vpliv vlage na
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kon¢ni uporabni izkoristek manjsi kot 1 %. Vlago smo tako merili le kot parameter za

doloc¢anje konéne tocke susenja in ne kot kakovostni parameter izdelanega granulata.

m(posusen granulat)

Enatba 4: n(celokupni) = 100 *

m(vstopne surovine)

3.2.5 Sejanje
Za ovrednotenje nasega granulata smo izvedli farmakopejsko metodo 2.9.38. — ocena
porazdelitve velikosti delcev s sejalno analizo, s katero dolocamo velikost in porazdelitev
velikosti delcev. Mehansko sejanje za dolo€anje porazdelitve velikosti delcev uporabimo,
ko je vsaj 80 % delcev vecjih od 75 pm. Metoda nam pove dvodimenzionalno oceno
velikosti, saj je prehajanje delcev skozi sito odvisno od Sirine in debeline delcev in ne od
njihove dolzine. Suhi granulat smo presejali z vibracijskim sejalnikom Retsch AS 200.
Uporabili smo 8 standardiziranih sit, velikost njihovih odprtin pa se je povecevala s
faktorjem \2: 125, 180, 250, 355, 500, 710, 1000 in 1400 um. Sejalno analizo smo izvajali
s 100 g reprezentativnega vzorca in skupek sit podvrgli standardiziranemu mehanskemu
stresanju za 10 minut. DeleZ produkta velikostnega razreda med 180 pm in 1000 um smo
definirali kot uporabno frakcijo (59).
Po grafi¢ni predstavitvi rezultatov in dolocitvi kumulativne porazdelitve velikosti delcev
smo velikosti delcev ovrednotili Se na nacin, ki je podoben dolo¢anju drobnosti praskov po
farmakopejski metodi 2.9.35.:

» dsq = velikost delcev, ki ustreza 84 % kumulativne distribucije,

» dso = mediana, za katero velja, da je 50 % delcev vecjih in 50 % delcev manjsih od

navedene vrednosti,

» d¢ = velikost delcev, ki ustreza 16 % kumulativne porazdelitve.
Vrednosti di¢, dso in dg4 smo podali v um. Meji dj6 in ds4 sta postavljeni glede na normalno
porazdelitev in nam dajeta informacijo o Sirini porazdelitvene funkcije velikosti delcev.
Predstavljata interval £ 1o od srednje vrednosti, kjer je ¢ standardni odklon. Znotraj tega
intervala velikosti se nahaja 68,2 % vseh delcev (39). S pomocjo dis in dss in dsp smo
dolo¢ili koeficient variacije (CV). Koeficient variacije je statistiCni kazalec, ki nam
prikazuje razprSenost statisti¢nih enot okoli srednje vrednosti — v naSem primeru mediane.
Poenostavljeno povedano predstavlja CV Sirino distribucije, nizek CV je znalilen za ozke
distribucije in obratno. Izratunamo ga kot razmerje med standardnim odklonom (o) in

srednjo vrednostjo (u) po enacbi 5 in ga izrazamo v odstotkih (40).
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Enacba 5: CV = 100 % = 100 » 82— %16
1 2xdsgg

Preostanek vzorca, ki ga nismo porabili za sejalno analizo, smo presejali rocno skozi siti
180 pm in 1000 um. Uporabni frakciji, ki smo ju dobili pri sejalni analizi in ro¢nem
sejanju, smo zdruzili in uporabili pri testih merjenja preto¢nih lastnosti. Iz mase uporabne
frakcije in zacetne mase praskov smo izracunali uporabni izkoristek procesa v odstotkih.
Enacba 6 prav tako kot enacba 4 ne upoSteva vsebnosti vlage surovin in koncnega

granulata, saj vsebnost vlage na uporabni izkoristek ni pomembno vplivala.

m(uporabna frakcija)

Enatba 6: n(uporabni) = 100 * n(celokupni) *

m(vstopne surovine)

3.2.6 Merjenje preto¢nega ¢asa

Uporabni frakciji smo izmerili pretocni €as, da bi z njimi ocenili primernost izdelanih zrnc
za tabletiranje. Merjenje pretocnosti smo izvajali po farmakopejski metodi 2.9.16 (angl.:
»flowability«). Lijak za merjenje pretonega Casa je bil postavljen navpi¢no in ni bil
podvrZzen tresljajem. Natehtali smo 50,00 g reprezentativnega vzorca. S Stoparico smo
izmerili ¢as, potreben, da je celoten vzorec stekel skozi lijak. Opravili smo pet ponovitev in

pretocnost izrazili kot povprecen Cas v sekundah, potreben, da skozi lij stece 100 g vzorca

(41).

3.2.7 Merjenje nasipne in zbite gostote

Uporabni frakciji smo izmerili tudi nasipno in zbito gostoto. Nasipna gostota je razmerje
med maso vzorca praskov in nasipnim volumnom, ki vkljuCuje vse vrste intra- in
interpartikularnih por med delci. Odvisna je od gostote praskov in prostorske porazdelitve
delcev. IzraZamo jo v g/cm’. Ker Ze najmanj$a vibracija spremeni prerazporeditev delcev
in s tem nasipno gostoto, je potrebno pri rezultatih navesti, na kakSen nacin je bila merjena.
Nasipno gostoto smo merili v plasticnem 100 = 1 ml merilnem valju, vi§ine 24 cm in
premera 3,0 cm. Natehtali smo 50,00 g vzorca in ga skozi lijak previdno vsuli v poSevno
postavljen merilni valj. Brez stresanja smo valj pocasi postavili v navpi¢ni polozaj, da se je
vrhnja plast vzorca poravnala in smo lahko odcitati nasipni volumen. Nasipni volumen
smo odc¢itavali na 0,5 ml natancno. Pri vsakem vzorcu smo opravili tri ponovitve in
izracunali povprecen nasipni volumen ter povpre€no nasipno gostoto granulata (42).

Zbito gostoto dobimo z vertikalnim mehanskim stresanjem merilnega valja z vzorcem, saj

med tem pride do prerazporeditve delcev. Po merjenju nasipne gostote smo merilni valj
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mehansko stresali s frekvenco 250 dvigov in spustov na minuto. Stresali smo 5 minut, torej
1250 dvigov in spustov. Za stresanje smo uporabili napravo za merjenje zbite gostote
Vankel Tap Density Tester 50-1100. Po kon¢anem stresanju smo previdno izravnali vrhnjo
plast granulata v merilnem valju in na 0,5 ml natan¢no odc¢itali zbiti volumen. Opravili smo
tri ponovitve. Izracunali smo povprec¢ni zbiti volumen in povprecno zbito gostoto granulata
(42).

Primerjavo zbitega in nasipnega volumna smo uporabili za oceno preto¢nih lastnosti. Po
enacbi 7 smo izraCunali Carrov indeks (CI) in po enacbi 8§ Hausnerjevo razmerje (HR)

(42).

Enatba7:  CI = 100 x 22itePrasipna
Pzbita
Enacba 8: HR = (Lzbite
Pnasipna

Pri dobro preto¢nih praskih bosta nasipna in zbita gostota blizu skupaj. Pri slabse preto¢nih
zmeseh je po navadi veC interakcij med delci in opazna bo vecja razlika med nasipno in
zbito gostoto, saj bo zaradi povecane (ad)kohezije nasipni volumen visji (42). Glede na
vrednosti CI in HR zmesi po farmakopejski klasifikaciji razdelimo na posamezne razrede

od odli¢no do zelo, zelo slabo pretoc¢nih, kot je navedeno v preglednici V (43).

Preglednica V: Ocena pretocnih lastnosti praskov glede na vrednosti Carrovega indeksa in Hausnerjevega
razmerja, kot jih navaja Ph. Eur (43).

Carrov indeks (CI) [%] pretocne lastnosti Hausnerjevo razmerje (HR)

1-10 odli¢ne 1,00-1,11
11-15 dobre 1,12-1,18
1620 zmerne 1,19-1,25
21-25 sprejemljive 1,26-1,34
26-31 slabe 1,35-1,45
32-37 zelo slabe 1,46-1,59
> 38 zelo, zelo slabe > 1,60
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4 Rezultati

4.1 SKLOP 1: Ponovljivost procesa in definiranje prve centralne tocke

V prvem sklopu smo z nekaj zacetnimi poskusi zeleli preveriti, ¢e je proces ponovljiv oz.
¢e pod istimi procesnimi pogoji dobimo granulat s podobnimi lastnostmi. Zmes praskov z
enako sestavo smo granulirali pri nastavitvi parametrov po priporocilih proizvajalca

procesne opreme, navedenih v preglednici VI.

Preglednica VI: Nastavitev procesnih parametrov za serijo prvih treh poskusov.

parameter vrednost
masa zmesi praSkov 500 g

masa tekoCine za granuliranje 110 g

hitrost mesala 950 obr/min
hitrost sekala 2500 obr/min
hitrost dodajanja tekocine za granuliranje | 11 ml/min
pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje | 5,8 I/min

Opravili smo tri ponovitve in jih med seboj primerjali. Rezultati so predstavljeni v
preglednici VII. Povprecne rezultate serije treh poskusov smo definirali kot prvo centralno

toCko in jih uporabili za primerjavo pri nadaljnjih raziskavah.

Preglednica VII: Rezultati prvih treh poskusov.

VzZorec ’Icelokupni ”upombni dSO cv HR CI tpretoc'ni
[“] [“] [nm] [%o] [%o] [s/100g]
1 96,2 18,9 101 104,2 1,27 21,1 3,8
2 96,6 27,2 130 75,4 1,32 243 4,0
3 97,1 25,0 122 80,1 1,30 23,0 4,1
povprecje 96,6 23,7 118 86,6 1,30 22,8 4,0
RSD [%] 0,5 18,3 12,8 17,9 1,9 7,1 3,3

Celokupni izkoristek procesa je bil visok in je pri vseh poskusih znaSal nad 96 %. Meritve
so pokazale, da je prvi poskus od ostalih odstopal po uporabnem izkoristku in nekoliko po
mediani velikosti ter Sirini porazdelitve velikosti delcev. Rezultati ostalih meritev (HR, CI
in pretocnega Casa) so bili med seboj dobro primerljivi, kar so pokazale tudi nizke RSD
vrednosti. Zaklju¢imo lahko, da je proces granulacije pri istih pogojih relativno dobro
ponovljiv. Granulat smo po farmakopejski klasifikaciji glede na vrednosti HR in CI

razvrstili med zmesi s sprejemljivo preto¢nostjo.
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Diagram 1: Porazdelitev velikosti delcev prvih treh poskusov.

Sejalna analiza je pokazala, da dobimo pri vseh poskusih zelo podobno porazdelitev
velikosti delcev, kar je razvidno tudi iz diagrama 1. Pomembno je, da je deleZ zelo majhnih
delcev nesprejemljivo velik in prehaja skozi najmanjSe sito (< 125 pum). Gre za slabo
zgranulirane ali negranulirane delce, katerih je od 45 do 55 %. Posledi¢no smo dobili nizek
uporabni izkoristek. Z granuliranjem smo prakti¢no razsirili porazdelitev velikosti delcev
glede na vstopne surovine.

Zato smo v drugem sklopu zeleli izboljSati proces granulacije tako, da bi dobili ¢im manj
drobnih delcev. Osredotocili smo se na poveCanje velikosti granul, zozanje porazdelitve
velikosti in s tem povecevanje uporabnega izkoristka. IzboljSanju preto¢nih lastnosti smo

posvetili manjSo pozornost.

4.2 SKLOP 2: Identifikacija kriticnih procesnih parametrov in doloditev druge
centralne tocke granuliranja

V drugem sklopu je sledila serija desetih poskusov, kjer smo spreminjali pet procesnih

parametrov: maso zmesi (polnost posode), hitrost dodajanja vode kot tekoCine za

granuliranje, hitrost meSala, hitrost sekala in pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje. Za

spremembo posamezne spremenljivke smo opravili dva poskusa, enega nad vrednostjo in

drugega pod vrednostjo zacetne centralne toCke. Preglednica VIII prikazuje

eksperimentalni nart desetih poskusov in variacije vseh parametrov.
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Preglednica VIII: Eksperimentalni nacrt drugega sklopa za serijo desetih poskusov.

masa masa . . hitrost hitrost pretok
A . hitrost dodajanja .
variiranje parametra praskov | vode vode [ml/min] mesala sekala zraka
[g] [g] [obr/min] [obr/min] [/min]
300 66 11 950 2500 5,8
masa praskov
700 154 11 950 2500 5,8
hitrost dodajanja 500 110 14 950 2500 5,8
tekoc€ine za granuliranje 500 110 8 950 2500 5,8
500 110 11 750 2500 5,8
hitrost meSala
500 110 11 1150 2500 5,8
500 110 11 950 2000 5,8
hitrost sekala
500 110 11 950 3000 5,8
pretok zraka skozi Sobo 500 110 11 950 2500 7,3
za razprSevanje 500 110 11 950 2500 4,3

Po opravljeni seriji poskusov smo rezultate zbrali in predstavili v preglednici [X. Primerjali
smo uporabni izkoristek, mediano velikosti delcev in delez preostanka drobnih delcev, ki
so prehajali skozi najmanjSe sito (< 125 pum) pri razlicnih spremembah procesnih

parametrov.

Preglednica IX: Rezultati serije desetih poskusov.

variiranje parametra Huporabi ds0 delci < 125 pm
[%o] [nm] [%o]
ooralmatolke | @7 | 48 | 0 4|

masa praskov 300 g 26,9 146 39,0
masa praskov 700 g 38.4 160 34,3
hitrost dodajanja vode 8 g/ml 41,6 137 49,0
hitrost dodajanja vode 14 g/ml 36,5 151 41,2
hitrost mesala 750 obr/min 22,8 109 53,9
hitrost mesala 1150 obr/min 43,5 155 42.0
hitrost sekala 2000 obr/min 47,6 183 14,0
hitrost sekala 3000 obr/min 32,1 166 22,1
pretok zraka 4,3 I/min 52,3 186 23,2
pretok zraka 7,3 I/min 60,5 202 24,0

Delez uporabne frakcije se je pri skoraj vseh spremembah parametrov povecal. Zmanjsal

se je le pri niZji hitrosti meSala, pri manjS$i masi zmesi praskov pa se ni pomembno
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razlikoval od tistega, doloCenega pri centralni tocki. Najbolj opazen je bil dvig uporabnega
izkoristka pri nizji hitrosti dodajanja tekoc€ine za granuliranje (41,6 %), vi$ji hitrosti mesala
(43,5 %), nizji hitrosti sekala (47,6 %) in povisSanem pretoku zraka skozi Sobo za
razprSevanje (60,5 %). Opazili smo majhno razliko med kon¢nima uporabnima
izkoristkoma pri spremembi hitrosti dovajanja tekocine za granuliranje; ta je absolutno
gledano znasala 5,1 %.

Podobno sliko smo opazili pri analizi mediane velikosti delcev. Najvecji porast mediane
velikosti delcev glede na centralno tocko (118 pm) smo zaznali pri ve¢ji masi praSkov (160
pm), visji hitrosti meSala (155 um) ter pri spremembi hitrosti sekala in pretoka zraka, ne
glede na to, ali smo parameter povisali ali znizali. Pri hitrosti sekala 2000 obr/min smo
dobili mediano velikosti granul 183 pm, pri hitrosti sekala 3000 obr/min pa 166 um. Pri
spremembi pretoka zraka skozi Sobo za razprSevanje je bila rast najbolj opazna. Nizji
pretok zraka je dal granule z mediano velikosti 186 um, visji pretok zraka pa granule z
mediano velikosti 202 um. Obratno sorazmerno z mediano velikosti delcev se je gibal
delez delcev manjsih od 125 um. Vec;ji kot je bil dso, manjsi je bil deleZ neaglomerirane
frakcije. Najbolj je nanj vplivala nizja hitrost sekala, kjer je bilo drobnih delcev le 14,0 %.
Na podlagi zbranih in analiziranih rezultatov smo dolocili drugo centralno tocko.
Spremenili smo parametre, ki so najbolj vplivali na poveCanje uporabnega izkoristka in na
povecanje velikosti granul. Hitrost meSala smo povecali s 750 obr/min na 1150 obr/min,
znizali hitrost sekala z 2500 obr/min na 2000 obr/min in povecali pretok zraka skozi Sobo s
5,8 /min na 7,3 /min. Mase zmesi in hitrosti dodajanja tekoc¢ine za granuliranje nismo
spreminjali, saj sta parametra posredno vplivala na Cas procesa granulacije. Nastavitev

vseh parametrov druge centralne tocke prikazuje preglednica X.

Preglednica X: Nastavitev procesnih parametrov druge centralne tocke.

parameter vrednost
masa zmesi praskov 500 g

masa tekocine za granuliranje 110 g

hitrost mesala 1150 obr/min
hitrost sekala 2000 obr/min
hitrost dodajanja tekoCine za granuliranje | 11 ml/min
pretok zraka skozi Sobo 7,3 /min
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Opravili smo potrditveni poskus nove, druge centralne toc¢ke. Primerjava s prvo centralno
tocko je prikazana v preglednici XI. Celokupni izkoristek se je glede na prvotni centralni
poskus ohranil in je v obeh primerih znasal nad 95 %. Kon¢ni uporabni izkoristek je znaSal
44,4 %, kar je bilo skoraj dvakrat ve¢ kot pri prvotni centralni tocki, a manj kot pri
nekaterih prej$njih poskusih, kjer smo spreminjali samo po en parameter naenkrat.
Bistveno je bilo, da se je mediana porazdelitve velikosti delcev povecala s prvotnih 118
um na 186 um. Dobili smo ozjo porazdelitev velikosti (zmanjsanje iz 86,6 % na 26,0 %) in
veliko manj (zmanjSanje iz 50,4 % na 18,5 %) negranuliranih delcev, manjSih od 125 um.
Pretocne lastnosti so ostale priblizno enake. Granulat smo po farmakopejski klasifikaciji
glede na vrednosti HR in CI razvrstili med zmesi s sprejemljivo preto¢nostjo. Preto¢ni Cas

se je kljub temu nezazeleno podaljSal s 4,0 na 5,5 s/100g zmesi.

Preglednica XI: Primerjava rezultatov med prvo in drugo centralno tocko.

M celokupni | Huporabni dS() cv delci < 125 HR Cl tpretoéni

[“o] [Y] | [wm] | [%] | pm [%] [Yo] | [s/100g]

prva centralna tocka 96,6 23,7 118 | 86,6 50,4 1,30 | 22,8 4,0

Z drugim sklopom poskusov smo nakazali, da gremo s spreminjanjem procesnih
parametrov v pravo smer, a smo glede na vse dobljene rezultate v tej fazi ocenili, da samo
s spreminjanjem procesnih parametrov ne moremo zagotoviti najbolj optimalnega procesa
granulacije. Zato smo se odlocili, da bomo poskusili v tretjem sklopu z optimiziranjem
formulacije poiskati ustreznejSo sestavo zmesi za granuliranje, ki bo dala vecji uporabni

izkoristek in ustreznejSo porazdelitev velikosti delcev.

4.3 SKLOP 3: Optimizacija formulacije s spremembo koli¢ine tekocCine za
granuliranje in dolocitev tretje centralne tocke
Ker nastalih tezav (nizek uporabni izkoristek in neustrezna porazdelitev delcev) nismo
uspeli reSiti s spreminjanjem procesnih pogojev, smo se odloc¢ili za optimiziranje
formulacije. Odlocili smo se, da bomo pri naslednji seriji poskusov ohranili osnovno
sestavo praskaste zmesi in poskusili z dodajanjem vecje koli¢ine tekoc¢ine za granuliranje
vplivati na lastnosti koncnega produkta. Eksperimentalni nacrt tretjega sklopa je
predstavljen v preglednici XII. Glavni namen je bil enak kot prej — povecati mediano
velikosti delcev in uporabni izkoristek. Opazovali smo, kako razlicne koli¢ine dodane vode

vplivajo na izbrane lastnosti granulata.
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Preglednica XlI: Eksperimentalni nacrt tretjega sklopa: optimizacija formulacije s spreminjanjem koli¢ine
tekocine za granuliranje.

masa tekocine masa | delez vode hitrost dodajanja hitrost hitrost pretok zraka
za granuliranje | praskov | v zmesi tekoCine za mesala sekala skozi Sobo
(2] (2] [%] granuliranje [ml/min] | [obr/min] | [obr/min] [[/min]
128 500 25,6 11 1150 2000 7,3
140 500 28,0 11 1150 2000 7,3
150 500 30,0 11 1150 2000 7,3

Rezultati serije Stirih poskusov so prikazani v preglednici XIII. Pokazalo se je, da vecji
dodatek tekocCine za granuliranje odlocilno vpliva na proces granulacije in aglomeracije.
Izdelane granule so se s povecanjem dodatka vode precej povecale, kar je razvidno iz
mediane velikosti delcev. Posledi¢no se je zaradi ve¢jega dodatka vode pri istem pretoku
skozi Sobo podaljsal tudi ¢as procesa. Tako smo na dva neodvisna nac¢ina vplivali na
relativno nasicenje granul in s tem na rast granul. Hkrati s povec¢anjem velikosti zrnc se je
zmanjSal delez drobnih delcev, manjSih od 125 um, kar je vodilo v bistveno izboljSani
uporabni izkoristek. Pri dodatku 150 g vode je bila glede na ostale poskuse vidna prece;j
§ir§a porazdelitev velikosti delcev, kar se opazi na diagramu 2 in iz vrednosti CV. Sirina
porazdelitve se med ostalimi poskusi ni pomembno razlikovala. Znasala je med 31,0 pri

140 g dodane vode in 39,4 % pri 128 g dodane tekocCine za granuliranje.

Preglednica XllI: Sklop 3 - rezultati serije stirih poskusov.

masa tekocine za o cv delci < 125 pm
granuliranje [g] ”upombm [/0] d50 [um] [%] [%]

Opazovali smo Se koncni uporabni izkoristek, ki je bil pri vseh dodatkih tekocCine za
granuliranje med 72,4 in 79,1 % in je rastel glede na koli¢ino dodane tekocine za
granuliranje. Pri najve¢jem dodatku vode je bil viden trend upadanja uporabnega
izkoristka. Predvidevamo, da je zaradi prevelikega dodatka vode prislo do pregranuliranja
in nastajanja kep. Posledi¢no je narastel deleZ frakcije nad 1000 um. Znasal je vec¢ kot 5 %,

kar je potrdila sejalna analiza.
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Diagram 2: Porazdelitev velikosti delcev pri razli¢ni koli¢ini dodane tekocine za granuliranje.

Za novo izdelane serije z vecjo kolicino vode smo preverili tudi pretocne lastnosti in jih
prikazali v preglednici XIV. Po farmakopejski klasifikaciji smo vse granulate z ve¢jim
dodatkom tekoCine za granuliranje razvrstili med zmerno preto¢ne zmesi. Hausnerjevo
razmerje in Carrov indeks sta pokazala najboljSe pretocne lastnosti pri dodatku 140 g vode
in sta znaSala 1,21 oz. 17,4 %, kar je pomembno izboljSanje glede na drugo centralno
tocko, kjer smo granulat razvrstili med sprejemljivo pretocne zmesi in sta znaSala HR in CI
1,28 ter 21,7 %. Pretoc¢ni Cas je bil najboljsi pri 128 g dodane vode, kjer je znaSal 5,0
s/100g in se je glede na drugo centralno tocko (5,5 s/100g) malo izboljsal.

Preglednica XIV: Pretoc¢ne lastnosti vzorcev z razlicno koli¢ino dodane tekocine za granuliranje.

masa tekocine za HR CI Loretocni

granuliranje [g] [%] [s/100g]
128 1,24 19,1 5,0
140 1,21 17,4 5,9
150 1,23 18,9 6,3

V tretjem sklopu smo glede na vse zbrane podatke in na podlagi ugotovitev dolocili
optimizirano tretjo centralno to¢ko. Optimalen dodatek tekocine za granuliranje je znaSal
140 g pri 500 g zmesi praskov, kar ustreza 28 ut/ut %. Pri teh pogojih je znaSal uporabni
izkoristek 79,1 %, ds0391 um, HR 1,21, CI 17,4 % in pretocni ¢as 5,9 s/100g zmesi.

Tretjo centralno to¢ko smo potrdili s serijo treh poskusov pod enakimi pogoji, da bi

preverili ponovljivost procesa. Rezultati so prikazani v preglednici XV in kaZejo na to, da

33



dobimo pri enakih procesnih pogojih zrnca z zelo podobnimi lastnostmi. Dobljeni rezultati
analiz so bili med seboj primerljivi, kar so pokazale tudi zelo nizke RSD vrednosti. Pri
izratunu povprecja treh poskusov smo dobili vrednosti celokupnega izkoristka 96,2 % in
uporabnega izkoristka 75,4 %. Mediana velikosti delcev je znasala 399 pm. HR in CI sta
znasala 1,23 in 18,5 %, kar je granulat uvrstilo med zmerno preto¢ne zmesi. Pretocni ¢as je
znasal 6,3 s/100g zmesi. Diagram 3 nam pokaze, da je porazdelitev velikosti delcev med

vsemi tremi vzorci podobna.

Preglednica XV: Rezultati dolocanja tretje centralne tocke.

vzorec ’Icelokupni ’Iupombni d50 HR CI tpretoc’ni
[%] [%] | [pm] [%] | [s/100g]
1 96,0 79,1 391 1,21 17,4 5,9
2 95,8 74,3 412 1,23 18,9 6,5
3 96,8 72,9 393 1,24 19,2 6,6
povprecje 96,2 75,4 399 1,23 18,5 6,3
RSD [%] 0,5 43 2,9 1,2 5,1 6,1

Zaklju¢imo lahko, da je pri teh konstantnih procesnih pogojih proces vlazne granulacije
glede na najpomembnejSe lastnosti granulata izredno ponovljiv. Sedaj, ko smo v okviru
tretjega sklopa pri procesu dobili granulat z zelenim uporabnim izkoristkom in preto¢nimi
lastnostmi, smo se v Cetrtem sklopu posvetili oceni eksperimentalnega prostora hitro

vrtecCega granulatorja.

Porazdelitev velikosti delcev tretje centralne tocke
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Diagram 3: Porazdelitev velikosti delcev pri tretji centralni tocki.
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4.4 SKLOP 4: Ocena eksperimentalnega prostora hitro vrtecega granulatorja

Pretekli poskusi so pokazali, da je vlazna granulacija v laboratorijskem hitro vrteCem
granulatorju ponovljiv proces, ki nam daje produkt s sprejemljivimi pretocnimi lastnostmi
in uporabnim izkoristkom. V nadaljevanju Zelimo oceniti eksperimentalni prostor procesa,
pri ¢emer smo si za osnovo postavili predhodno, v tretjem sklopu doloceno tretjo centralno
tocko. Eksperimentalni nacrt je vseboval variacijo petih procesnih parametrov okoli te
tocke: hitrost mesala in sekala, pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje, maso zmesi in ¢as
smo ostale parametre ohranili na enaki vrednosti, kot smo jih dolo¢ili pri centralni tocki.
Pri dveh izmed Stirih poskusov smo spremenljivko nastavili pod vrednostjo, pri dveh pa

nad vrednostjo centralne tocke. Celoten eksperimentalni nacrt prikazuje preglednica XVI.

Preglednica XVI: Eksperimentalni nacrt cetrtega sklopa: ocena eksperimentalnega prostora hitro vrtecega
granulatorija.

hitrost hitrost pretok zraka . . .
o y .. masa pragkov | Cas gnetenja
variiranje parametra mesala sekala skozi Sobo ] [min]
[obr/min] | [obr/min] [/min] &

800 2000 7,3 500 0

950 2000 7,3 500 0
hitrost meSala

1350 2000 7,3 500 0

1500 2000 7,3 500 0

1150 1000 7,3 500 0

1150 1500 7,3 500 0
hitrost sekala

1150 2500 7,3 500 0

1150 3000 7,3 500 0

1150 2000 2,3 500 0
pretok zraka skozi Sobo za 1150 2000 4,3 500 0
razprievanje 1150 2000 10,3 500 0

1150 2000 12,3 500 0

1150 2000 7,3 200 0

1150 2000 7,3 350 0
masa zmesi praskov

1150 2000 7,3 650 0

1150 2000 7,3 800 0

1150 2000 7,3 500 1

1150 2000 7,3 500 2
¢as gnetenja

1150 2000 7,3 500 3

1150 2000 7,3 500 4
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4.4.1 Vpliv hitrosti meSala na lastnosti kon¢nega granulata

Prvi parameter, ki smo ga spreminjali, je bil hitrost mesala. Rezultate serije stirih poskusov
s spreminjanjem hitrosti okrog vrednosti centralne tocke prikazuje preglednica XVII.
Celokupni izkoristek procesa se je glede na spreminjanje hitrosti mesSala zelo malo
spreminjal in se je gibal med 94,1 % in 96,6 %. Tudi uporabni izkoristek se med serijo ni
veliko spreminjal in je odstopal le pri najvisji hitrosti meSala. Pri tej hitrosti, torej 1500
obr/min, je znaSal 65,8 %, kar je priblizno 10 % manj kot pri ostalih poskusih. Vzrok je v
velikem delezu delcev, vecjih od 1000 um. Nastale so najvecje granule z mediano velikosti

delcev 594 pm, neuporabne frakcije, manjse od 180 um, pa je bilo vseeno kar 11,6 %.

Preglednica XVII: Rezultati serije poskusov, kjer smo glede na _ spreminjali hitrost mesala.

hitrost meﬁala ’Icelokupni ’Iupambni dSO cv HR CI tpretoc'ni
[obr/min] [%] [%] [pm] [%] [%] [s/100g]
800 96,6 74,9 221 40,2 1,26 20,6 7,2
950 95,2 72,9 228 41,1 1,24 19,5 6,6
1350 95,7 74,3 396 37,5 1,24 19,7 7,2
1500 94,1 65,8 594 58,0 1,23 18,9 7,7

Analiza mediane velikosti delcev je pokazala, da s poveCevanjem hitrosti mesala dobimo
vecje delce. Pri najnizji hitrosti je znaSala srednja vrednost 221 um in se je povecevala vse
tja do 594 pum pri najvisji hitrosti mesala. Dobro linearno povezanost med hitrostjo mesala
in mediano velikosti delcev prikazuje diagram 4. Porazdelitev velikosti delcev je bila
povsod podobna (CV med 37,5 in 41,1 %) in ozka, razen pri 1500 obr/min, kjer je bila
nekoliko $irSa (CV 58,0 %). Prikazana je na diagramu 5.

dso

700 R*=10,882
600 \ 4

500
/ L 4

g 400
= 300
200
100

0 . . T T .
600 800 1000 1200 1400 1600

Hitrost mesala [obr/min]

Mediana veloikosti delcev

Diagram 4: Odvisnost mediane velikosti zrnc od hitrosti mesala.
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Diagram 5: Porazdelitev velikosti delcev pri razlicni hitrosti mesala.

Meritve pretoc¢nih lastnosti kazejo, da se vrednosti HR, CI in pretocnega ¢asa v odvisnosti
od hitrosti meSala niso bistveno spreminjale. Vrednost HR se je gibala med 1,22 in 1,26,
CI med 18,4 % in 20,6 % ter pretoc¢ni ¢as med 6,3 s/100g in 7,7 s/100g zmesi. Zaklju¢imo
lahko, da hitrost mesSala bistveno ne vpliva na pretocne lastnosti. Glede na dobljene
rezultate smo predvidevali, da pretocne lastnosti proucevanih granul niso toliko v povezavi
z velikostjo delcev, temvec¢ so bolj odvisne od oblike, morfologije in hrapavosti delcev, ki
so ocitno pri vseh granulatih podobne. Po farmakopejski klasifikaciji smo granulat, izdelan
pri hitrosti 800 obr/min, razvrstili med zmesi s sprejemljivimi pretocnimi lastnostmi, vse
ostale granulate pa med zmerno pretocne zmesi.

Primerjava rezultatov nam je pokazala, da ima hitrost mesala veliko vecji vpliv na velikost

in porazdelitev velikosti kon¢nih granul kot pa na uporabni izkoristek in preto¢ne lastnosti.

4.4.2 Vpliv hitrosti sekala na lastnosti kon¢nega granulata

Pri naslednjem setu eksperimentov smo variirali hitrost sekala in sicer v obmoc¢ju od 1000
do 3000 obr/min. Rezultati so prikazani v preglednici XVIII in kaZejo na zelo majhne
razlike v izkoristkih procesa. Celokupni izkoristki so bili visoki in znasali med 95,6 % in
97,0 %, uporabni pa so se gibali med 73,9 % in 77,5 %. Porazdelitev velikosti delcev je
prikazana na diagramu 6 in je pokazala, da smo dobili podobno porazdelitev in srednjo
vrednost velikosti delcev ne glede na spreminjanje hitrosti sekala.

Porazdelitev velikosti je bila povsod ozka in priblizno enaka. NajoZjo smo dobili pri

hitrosti mesala 2500 obr/min, kjer je CV znaSal 33,6 %, najvi§jo pa pri 1500 obr/min, kjer
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je znasal 38,9 %. Pregled mediane velikosti granul nam je pokazal, da je bila le-ta glede na

centralno tocko manjSa pri vseh variacijah hitrosti sekala. dso se je gibal med 260 um pri

evee

centralni tocki znasal precej ve¢, 399 um.

Preglednica XVIII: Rezultati serije poskusov, kjer smo glede na _ spreminjali hitrost sekala.

hitrost sekala W celokupni Muporabni dSO cv HR CI tpretoc“ni
[obr/min] [%] [%] [pm] [%] [%] [s/100g]
1000 96,1 73,9 299 37,7 1,23 18,7 6,3
1500 97,0 76,9 260 38,9 1,23 18,4 5,1
2500 95,6 71,5 275 33,6 1,23 18,7 5,4
3000 96,0 75,3 261 37,1 1,22 17,9 5,5
Porazdelitev velikosti delcev
100,0
£ 80,0
29
(]
E 60,0 / 4= 1000 obr/min
g == 1500 obr/min
€ 400 2000 obr/min
3 —>4=2500 obr/min
E 20,0 .
2 =3=3000 obr/min
0,0 T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Velikost delcev [um]

Diagram 6: Porazdelitev velikosti delcev pri razlicni hitrosti sekala.

Izracuni HR in CI so pokazali, da so bile vse zmesi podobno pretocne. Vrednosti HR se
prakti¢no niso spreminjale in so znaSale med 1,22 in 1,23, vrednosti CI pa so se gibale med
17,9 in 18,7 %. Vse granulate smo po farmakopejski klasifikaciji uvrstili med zmerno
pretocne. Kot lahko razberemo iz preglednice XVIII, se je preto¢ni ¢as pri vseh variacijah
mesala glede na centralno tocko rahlo skrajsSal, Se najbolj pri hitrosti sekala 1500 obr/min,

kjer je znasal 5,1 s/100g zmesi.



4.4.3 Vpliv hitrosti pretoka zraka skozi Sobo za razprSevanje na lastnosti kon¢nega
granulata

Rezultati vpliva hitrosti pretoka zraka skozi Sobo za razprSevanje so prikazani v

preglednici XIX. Poskusi so pokazali, da razlicna hitrost pretoka zraka ni pomembno

vplivala na celokupni ali uporabni izkoristek Prvi je znasal med 95,0 % in 97,9 %, drugi pa

med 71,7 % in 76,4 % pri razli¢nih variacijah pretoka zraka.

Preglednica XIX: Rezultati serije poskusov, kjer smo glede na _ spreminjali pretok zraka
skozi Sobo za razprsevanje.

pretOk zraka skozi W celokupni Wuporabni dSO v HR CI tpretoc'ni
$obo [I/min] [%] [%] [pm] [%] [%] [s/100g]
2,3 96,7 76,4 354 444 | 1,26 20,3 7,0
4.3 95,0 72,9 368 427 | 1,25 19,7 6,7
10,3 96,2 71,7 354 414 | 1,24 19,0 6,5
12,3 97,9 73,7 254 394 | 1,29 22,2 5,9

Porazdelitev velikosti delcev in mediana velikosti granul sta pokazali, da dobimo pri
pretokih 2,3 1/min, 4,3 I/min in 10,3 I/min granulat s podobnimi lastnostmi, ki ima v
primerjavi s centralno toCko nekoliko SirSo porazdelitev in nekoliko manjSe granule, a
gibal med 41,4 % in 44,4 %, dso pa med 354 pm in 368 pm, medtem ko je pri centralni
toCki znasal 399 pum. Bistveno drugacne rezultate smo dobili pri najvecjem pretoku 12,3
I/min, ki je dal bistveno manjSe delce glede na preostale poskuse tega seta (254 um),
medtem ko Sirina porazdelitve velikosti ni znatno odstopala in se je gibala nekje med
centralno tocko in ostalimi poskusi (CV je znaSal 39,4 %). Porazdelitev velikosti delcev,
kjer je lepo vidno odstopanje pri pretoku zraka 12,3 1/min, prikazuje diagram 7. Ker nas je
rezultat presenetil, smo poskus pri pretoku 12,3 I/min Se enkrat ponovili, a smo dobili
prakticno povsem enake rezultate.

Analiza preto¢nih lastnosti, predstavljenih v preglednici XIX, je pokazala, da so se
vrednosti HR in CI minimalno spreminjale z variiranjem pretoka zraka skozi Sobo.
Primerjave vrednosti so pokazale, da tem manjsa je bila srednja vrednost velikosti granul,
ve¢jo vrednost sta imela HR in CI, kar ima smisel — ve¢ji delci imajo boljSe pretocne
lastnosti kot manj$i. Vpliv je Se posebej izrazit pri najvecjem pretoku zraka, kjer smo

dobili najmanjSo mediano granul (dso = 254 pm), HR in CI pa sta dosegla najvi§je
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vrednosti (1,29 in 22,2 %). Pretocni Cas se je gibal med 5,9 in 7,0 s/100g zmesi. Malenkost
daljsi je bil pri nizjih pretokih zraka in nekoliko krajsi pri visjih pretokih zraka, a razlike
niso bile velike. Granulat, izdelan pri pretoku zraka 12,3 /min, smo po farmakopejski
klasifikaciji razvrstili med sprejemljivo preto¢ne, ostale Stiri granulate pa med zmerno

pretocne zmesi.

Porazdelitev velikosti delcev
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Diagram 7: Porazdelitev velikosti delcev pri razlicnem pretoku zraka skozi Sobo za razprSevanje.

4.4.4 Vpliv mase zmesi praskov na lastnosti kon¢nega granulata

Rezultati vpliva mase zmesi praskov na lastnosti kon¢nega granulata so predstavljeni v
preglednici XX. V nasprotju z ostalimi poskusi do seda;j je bil viden vpliv razlicne mase in
s tem napolnjenosti posode na celokupni izkoristek. Poleg napolnjenosti posode se je
spreminjal tudi €as granuliranja, ki je narasc¢al sorazmerno z maso praskov. Izkoristek je
naraS€al hkrati z maso zmesi in napolnjenostjo posode ter se gibal med 92,4 % pri
najmanjsi in 98,6 % pri najvecji napolnjenosti.

Preglednica XX: Rezultati serije poskusov, kjer smo glede na _ spreminjali maso zmesi za
granuliranje.

650

97,3

52,8

747

74,2

1,24

19,3

masa zmesi ’Icelokupni ”upambni dSO CV HR CI tpretoc“m'
[g] [“] [“] [um] [%o] [%o] [s/100g]
200 92,4 55,5 254 38,6 1,26 | 20,8 5,8
350 93,1 66,2 219 29,0 | 1,26 | 20,4 4,0

7,1

800

98,6

53,8

771

63,6

1,22

18,3

7,3
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Celokupni in uporabni izkoristek
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Diagram 8: Primerjava celokupnega in uporabnega izkoristka pri razlicni masi zmesi za granuliranje.

Uporabni izkoristek, prikazan na diagramu 8, je pri najmanjs$i napolnjenosti posode znasal
55,5 %. Pri masi zmesi 350 g je narastel na 66,2 % in v centralni toc¢ki dosegel najvisjo
vrednost — 77,1 %. Pri ve€ji napolnjenosti posode je ponovno zacel padati. Znasal je 52,8
% pri 650 g zmesi in 53,8 % pri 800 g zmesi.

Mediana velikosti delcev je bila najmanjsa pri 350 g, kjer je dso znasal 219 um. Tu je bila
tudi porazdelitev najozja; CV je znaSal 29,0 %. Pri masi zmesi 200 g je znaSal dso 254 um,
Sirina porazdelitve velikosti delcev (CV = 38,6) pa je bila podobna kot pri centralni tocki.
Pri najmanj$i masi zmesi smo dobili precejSen delez granul, ve¢jih od 1000 pm (11,7 %),
kar nam je znizalo uporabni izkoristek. Zaradi manjSe napolnjenosti posode je tekocCina za
granuliranje preko Sobe za razprSevanje v ve€ji meri omocila steno posode, kar je
povzrocilo lepljenje materiala na steno in nastanek skorje ter ve¢jih aglomeratov. Pri vecji
masi zmesi smo dobili zelo Siroko porazdelitev velikosti delcev. CV pri 650 g zmesi je
znasal 74,2 %, pri 800 g zmesi pa 63,6 %, kar je pomembno ve¢ kot pri ostalih treh
meritvah. Posledi¢no sta krivulji porazdelitve velikosti, prikazani na diagramu 9, prece;j
poloZnejsi. Delez delcev, vec¢jih od 1000 um, je znaSal v obeh primerih ve¢ kot 35 %, kar
je znizalo uporabni izkoristek v primerjavi s centralno tocko. Preostanka drobnih
praskastih delcev je bilo malo — pri 650 g 7,2 %, pri 800 g pa 6,1 %. Linearno povezavo
med maso zmesi in mediano velikosti delcev prikazuje diagram 10. Jasno je razvidno, da
obstaja pozitivna povezava med maso zmesi in s tem daljSim casom granuliranja ter

vrednostjo dso.
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Porazdelitev velikosti delcev
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Diagram 9: Porazdelitev velikosti delcev pri razlicni masi zmesi za granuliranje.
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Diagram 10: Mediana velikosti granul pri razli¢ni masi zmesi za granuliranje.

Glede na vrednosti HR in CI je najslabse pretocne lastnosti izkazal granulat, narejen iz 200
g zmesi. Po farmakopejski klasifikaciji smo ga razvrstili med zmesi s sprejemljivo
pretocnostjo. Ravno na mejo smo uvrstili granulat, izdelan iz 350 g zmesi. Vrednost HR
(1,26) ga je uvrscala med sprejemljivo pretocne, vrednost CI (20,4 %) pa med zmesi z
zmerno pretocnostjo. Ostale granulate smo razvrstili med zmerno pretocne. Glede na
prej$nje poskuse, kjer sta visji vrednosti HR in CI po navadi sovpadali z dalj§im preto¢nim
casom in obratno, pri tej seriji poskusov povezava ni bila oc€itna. Kljub temu, da sta bila
HR in CI pri masi zmesi 200 g in 350 g vi§ja od vrednosti pri 500 g zmesi, je bil pretocni
Cas krajsi (5,8 in 4,0 s/100g zmesi) kot v centralni tocki (6,3 s/100g zmesi). Pri naras¢ajoci
masi sta imela HR in CI podobno vrednost kot v centralni tocki, pretocni ¢as pa se je
ponovno rahlo podaljSal. Znasal je 7,1 s/100g pri 650 g zmesi in 7,3 s/100g pri 800g zmesi.

CI in preto¢ni ¢as v odvisnosti od mase zmesi sta graficno prikazana na diagramu 11.
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Diagram 11: Odvisnost Carrovega indeksa in pretonega ¢asa od mase zmesi.

4.4.5 Vpliv ¢asa gnetenja na lastnosti kon¢nega granulata

Pri zadnjem setu poskusov smo podaljSevali ¢as gnetenja po kon€ani granulaciji, rezultate
pa smo prikazali v preglednici XXI. Analiza rezultatov je pokazala, da ¢as gnetenja ni
pomembno vplival na celokupni izkoristek procesa. Ta se je zelo malo spreminjal in se je
gibal med 95,9 % in 97,2 %. Uporabni izkoristek je s Casom gnetenja nekaj ¢asa narascal,
nato pa zacel strmo upadati. Pri minuti gnetenja je znasal malo vec (77,0 %), kot ¢e zmesi
nismo pregnetli (75,4 %). Pri dveh minutah je dosegel najvisjo vrednost 81,8 % in se nato
zmanjSeval in znaSal 67,2 % pri 3 min ter 46,0 % pri 4 min gnetenja. Vzrok je bil v ¢edalje

vecjem delezu granul, vec¢jih od 1000 um, kar je lepo razvidno iz diagrama 12.

Preglednica XXI: Rezultati serije poskusov, kjer smo glede na _ spreminjali ¢as gnetenja po
koncani granulaciji.

¢as gnetenja Y celokupni Huporabni dsy cv HR CI Lyretocni
[min] (%] %] | [pml | [%] [%] | [s/100g]
L N N R S
1 1,24 | 19,3
2 96,9 81,8 373 40,9 1,22 | 18,3 6,8
3 97,2 67,2 589 56,2 1,23 | 18,5 7,6
4 95,9 46,0 900 61,5 1,23 | 18,5 8,1

Cas gnetenja je pomembno vplival tudi na velikost in porazdelitev velikosti delcev, kar je

prikazano na diagramu 13. Pri minuti gnetenja je bila porazdelitev delcev najozja, CV je
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znasal 35,2 %, mediana velikosti delcev pa je bila najmanjSa in je znasala 313 pm. S
podaljSevanjem casa gnetenja sta zac¢ela CV in velikost delcev rasti. Koeficient variacije je
(brez upostevanja tocke, kjer zmesi po koncu granulacije nismo gnetli) rastel linearno,
mediana velikosti delcev pa se je obnaSala kot naras¢ajoCa potencna funkcija, kar je
prikazano na diagramu 14. S ¢asom gnetenja se je hitro poveceval delez granul, vec¢jih od
1000 um. Po 3 min gnetenja je bilo teh delcev 21,1 %, po 4 min gnetenja pa kar 44,4 %,
kar je bil neposreden vzrok za manjsi uporabni izkoristek. S podaljSevanjem casa gnetenja
se je linearno zmanjSeval delez delcev, manjSih od 180 pum, kar je lepo razvidno na

diagramu 12.

Trend povecevanja delcev v odvisnosti od ¢asa gnetenja

40,0

30,0 m Dele? delcev,

manjsih od 180

20,0 um
100 - M Delez delcev,
’ I vedjih od 1000
O;O - T T ! . um

0 min 1 min 2 min 3 min 4 min
€as gnetenja [min]

Kumulativni masni delez [%)]

Diagram 12: Trend povecevanja delcev v odvisnosti od ¢asa gnetenja.

Porazdelitev velikosti delcev

100,0
90,0

80 0 K /
70,0 / — X .
60,0 | 4 o _— —*0min

40,0 -~ / == 2 min
ig'g ‘X =>¢=3 min
10:0 X =4 min
0’0 T T T T T T 1
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Velikost delcev [um]

Kumulativni masni delez [%)]

Diagram 13: Primerjava porazdelitve velikosti delcev pri razlicnih casih gnetenja.
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dso in CV v odvisnosti od ¢asa gnetenja
1000 70,0

900
R*=0,9584 60,0
800 ¢

700 - 50,0
600 L 2 - 40,0

500 / RZ=0,9985
400 w - 300
300

Koeficient variacije (CV) [%]

Mediana velikosti delcev [um]

- 20,0
200
- 10,0
100
0 T T T 0,0 B d50
0 1 2 3 4
€as gnetenja [min] ecv

Diagram 14: Mediana velikosti delcev in koeficient variacije v odvisnosti od ¢asa gnetenja.

Pretoc¢ne lastnosti so se, kot je razvidno iz preglednice XXI, glede na vrednosti HR in CI
zelo malo spreminjale. HR se je gibal med 1,22 in 1,24, CI pa med 18,3 in 19,3 %. Pojav
smo pripisali temu, da smo merili samo pretone lastnosti uporabne frakcije in ne
celotnega granulata, ki smo ga izdelali. Tako so bile preto¢ne lastnosti granulatov, gnetenih
3 in 4 minute, vseeno precej boljSe, kot bi pricakovali glede na velikost in porazdelitev
velikosti delcev. Predvidevali smo, da bi lahko poleg same velikosti delcev na pretocni ¢as
vplivala tudi oblika, morfologija in hrapavost oz. gladkost zrnc. Glede na vrednosti HR in
CI smo vse granulate po farmakopejski klasifikaciji uvrstili med zmesi z zmerno
pretocnostjo. Pretocni Cas je z daljSim Casom gnetenja rastel. Pri I min gnetenja je znasal
5,8 s/100g, kar je manj kot pri centralni tocki (6,3 s/100g zmesi). Pri daljSem ¢asu gnetenja
se je zacel hitro podaljSevati. Po 2 min gnetenja je znasal 6,8, po 3 min 7,6 in po 4 min

gnetenja 8,1 s/100g zmesi.
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5 Razprava

5.1 SKLOP 1: Ponovljivost procesa in definiranje prve centralne tocke

Glede na to, da smo prve tri poskuse izvedli po navodilih proizvajalca s priporo¢eno
formulacijo placebo zmesi, smo pricakovali precej boljse lastnosti kon¢nega produkta.
Analiza izdelka je pokazala rahla odstopanja pri uporabnem izkoristku in pri dso med serijo
treh poskusov, a se je proces kljub temu izkazal za ponovljivega, na kar so nakazovale
nizke vrednosti relativnega standardnega odmika pri ostalih merjenih parametrih. Ker je
bila to prva serija poskusov, nismo imeli nobene oprijemljive toCke za primerjavo
rezultatov. Celokupni izkoristek je bil pri¢akovano visok in je pri vseh treh poskusih znasal
nad 95 %. Nastale izgube smo razlagali s prijemanjem materiala na stene meSalne posode
med procesom, z izgubami pri prenosu iz meSalne posode v vrtin¢noslojni suSilnik in
zaostankom drobnega preostanka praSkov na vrecastih filtrih pri procesu suSenja.
Pri¢akovali smo kakovostnej$i kon¢ni granulat. Z granuliranjem smo nepri¢akovano
razSirili porazdelitev velikosti zrnc. Preto¢ni ¢as koncne zmesi se ni skladal z dobljenimi
vrednostmi HR in CI. Kljub temu, da je bil preto¢ni ¢as odli¢en, sta vrednosti HR in CI
granulat razvrstila med zmesi s sprejemljivo pretocnostjo. Predvidevamo, da HR in CI
nista dobra pokazatelja pretocnih lastnosti zmesi s Siroko porazdelitvijo velikosti. Uporabni
izkoristek je znasal precej pod 30 %, kar je bilo pod pri€akovanji. Velikost kon¢nih granul
je bila majhna, saj je dso pri vseh treh poskusih znasal manj kot 130 um. Glede na
specifikacijske zahteve za velikost delcev pomoznih snovi, predstavljene v preglednici 11,
smo ocenili, da je nas produkt pomanjkljivo granuliran. Nizka povpre¢na mediana velikosti
delcev (118 um) kaze na to, da se je v granule povezovalo majhno Stevilo osnovnih delcev,
saj se velikost granul glede na velikost delcev vstopnih surovin ni znatno povecala.
Odlocili smo se, da bomo lastnosti koncnega granulata — predvsem uporabni izkoristek in
velikost delcev — na podlagi eksperimentalnega nacrta poskusili izboljSati s spreminjanjem

procesnih parametrov.

5.2 SKLOP 2: Identifikacija kriticnih procesnih parametrov in doloitev druge
centralne tocke granuliranja

Eksperimentalni nacrt drugega sklopa je bil zastavljen tako, da smo dvotockovno

spreminjali pet procesnih parametrov. Na podlagi rezultatov smo zeleli ovrednotili, kateri

parameter vpliva najbolj in kateri najmanj na Zelene lastnosti produkta ter hkrati

optimizirati proces do nove, druge centralne tocke z boljSimi lastnostmi granulata. Vpliv
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posameznega procesnega parametra na razlicne lastnosti granulata se je izkazal za zelo
tezko razlozljivega. Zato smo se najprej osredotoCili samo na najbolj kriti¢ne lastnosti
produkta — povecevanje uporabnega izkoristka ter s tem posledi¢no povecevanje velikosti
granul in porazdelitev velikosti delcev. Prakti¢no vse spremembe procesnih parametrov so
imele za posledico povecanje uporabnega izkoristka. Vec¢ja masa zmesi in posledi¢no daljsi
Cas granulacije sta vplivala na visji uporabni izkoristek. Ker formulacije nismo spreminjali
in smo obdrzali razmerje med trdno snovjo in teko¢ino za granuliranje, smo pri vecji masi
zmesi porabili ve¢ vode, kar se je pri enakem pretoku skozi Sobo za razprSevanje odrazilo v
daljSem cCasu procesa. Posledicno smo dobili boljSo porazdelitev teko¢ine za granuliranje,
vi§ji celokupni vnos energije preko meSala in s tem vecja zgostitev granul ter iztis
kapljevine na povrsino, kar se je odrazilo v nadaljnji rasti zrnc, ve€jih granulah in vi§jem
uporabnem izkoristku. Na podoben nacin je vplivalo znizanje hitrosti pretoka teko¢ine za
granuliranje, saj se je prav tako podaljsal ¢as procesa granulacije, posledi¢no so se tvorile
vecje granule in dobili smo vi§ji uporabni izkoristek. Pri vi§jem pretoku tekocine sta se
prav tako povecala uporabni izkoristek in velikost granul, a kot posledica druga¢nega
mehanizma. Vi§ja hitrost dodajanja tekoCine za granuliranje se je odrazila v vecjih
kapljicah. Kljub temu smo predvidevali, da se je na racun vecjega pretoka tekocine za
granuliranje povecala vrednost ¥, in da smo se med granuliranjem nahajali zunaj
nadzorovanega kaplji¢nega rezima. Prislo je do prekrivanja in zdruzevanja kapljic in tvoril
se je veCji delez aglomeratov (20). Glede na vse teoreticne osnove, predstavljene v
uvodnem poglavju Vpliv procesnih parametrov na lastnosti granulata, se je dso
presenetljivo najbolj povecal pri povecanju pretoka zraka skozi Sobo za razprSevanje. Pri
vi§jem pretoku zraka skozi Sobo so se sicer zmanjSale kapljice tekoCine za granuliranje, a
se je zozala tudi Sirina curka kapljic, kar je vodilo v lokalna preomocenja in posledi¢no do
nastanka vecjih zrnc. Ponovno smo predvidevali, da proces ni potekal v nadzorovanem
kapljiénem rezimu (20). Poleg tega sta na povecanje delcev po pri¢akovanjih pomembno
vplivala nizja hitrost sekala in vi$ja hitrost meSala. Dolo¢ili smo dva moZna vzroka za
slabe lastnosti produkta:

a) slabo postavljena centralna tocka procesa o0z. neprimerne nastavitve procesnih

parametrov,
b) nezadostna koli¢ina dodane tekocCine za granuliranje in posledicno premalo

zgranuliran produkt.
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Najprej smo se odlocili, da poskusimo optimizirati proces s spremembo ve¢ procesnih
parametrov hkrati in tako poiskati novo centralno tocko naSega procesa, pri kateri bi pod
nastavljenimi procesnimi parametri dobili granulat ustrezne kakovosti z dobrimi
preto¢nimi lastnostmi in kar se da visokim uporabnim izkoristkom. Tako smo drugo
centralno tocko dolo€ili z uporabo procesnih parametrov, ki so najbolj vplivali na
povecanje granul. Povecali smo hitrost mesala, saj se je ta pokazala v povecanju delcev, pri
nizji hitrosti pa smo dobili manjSe granule. Vecje granule nastanejo zaradi vecjega vnosa
mehanske energije, saj prihaja do trkov med granulami in granulami ter meSalom pri vecji
relativni hitrosti, poveca pa se tudi celokupno Stevilo trkov. Rast in zdruzevanje granul se
povecata, kar se kaze v vecjih delcih koncnega produkta (6,24,26). ZmanjSali smo hitrost
sekala, kar povzro¢i manjSe razbitje vecjih aglomeratov. Povecali smo tudi pretok zraka
skozi Sobo ter tako zmanjSali povrS§ino razprSevanja in hkrati zmanjsali velikost kapljic. Na
ta nacin se je povecalo brezdimenzijsko Stevilo razprSevanja in predvidevali smo, da bo
zaradi prekrivanja kapljic priSlo do spremembe reZima nastajanja primarnih jeder in s tem
do nastanka vecjih zrnc (20). Mase zmesi za granuliranje in hitrosti dovajanja tekocine za
granuliranje nismo spreminjali, saj bi s tem posledicno spremenili tudi ¢as procesa
granulacije, kar bi bil dodaten parameter, ki bi pomembno vplival na lastnosti granulata in
bi ga bilo potrebno upostevati pri interpretaciji rezultatov.

Pri vrednotenju produkta, izdelanega z nastavitvami procesnih parametrov druge centralne
toCke, smo ugotovili, da so se vse lastnosti granulata sicer izboljsale, a ne v taks$ni meri kot
pri doloCenih spremembah posameznega parametra prve centralne tocke. Uporabni
izkoristek se je skoraj podvojil, a je Se vedno znaSal le 45 %, kar smo Zeleli Se izboljsati.
Precej se je povecala srednja velikost granul, vendar smo Zeleli doseci vi§jo vrednost od
izmerjenih 186 um, glede na to, da smo definirali uporabno frakcijo med 180 in 1000 um.
Ker druga centralna tocka celovito gledano ni dala zelenih rezultatov, smo se odlocili, da s
povecevanjem koli¢ine tekoCine za granuliranje ovrednotimo Se vpliv spreminjanja
formulacije na lastnosti kon¢nega granulata. Eksperimentalni nacrt smo postavili tako, da
smo ohranili nastavitve procesnih parametrov druge centralne tocke in spreminjali koli¢ino

dodane tekoc€ine za granuliranje.
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5.3 SKLOP 3: Optimizacija formulacije s spremembo Kkoli¢ine tekocine za
granuliranje in dolocitev tretje centralne tocke
Rezultati serije Stirih poskusov tretjega sklopa, kjer smo povecevali koli¢ino tekocCine za
granuliranje — vode, so nam glede na prej$nje poskuse dali uporabnejse rezultate. Pokazalo
se je, da ima od vseh dosedanjih variacij procesnih parametrov koli¢ina tekocine za
granuliranje najvecji vpliv na rast in kon¢no velikost granul. V skladu z raziskavami, ki jih
je opravil Guo s sodelavci, se je s pove¢evanjem koli¢ine vode poveceval dsy in zmanjsSeval
delez drobnih praSkov, manjSih od 125 um (12). Za doloc¢itev optimalne kolicine dodane
tekoCine za granuliranje smo upoStevali Se uporabni izkoristek in Sirino porazdelitve
velikosti granul. Doloc¢ili smo, da dobimo najoptimalnej$i produkt pri 140 g dodane
tekoCine za granuliranje oz. pri 28 ut/ut % glede na maso zmesi praskov. Pri 140 g dodane
tekoCine za granuliranje smo dolo¢ili tretjo centralno tocko in opravili dodatni dve
ponovitvi poskusa pri istih procesnih parametrih, da smo tudi tu dokazali ponovljivost
procesa. Ko smo primerjali poskuse prvega sklopa pri dolo€itvi prve centralne tocke in
serijo poskusov tretjega sklopa pri dolocitvi tretje centralne tocke, smo opazili, da se je
variabilnost lastnosti granulata zmanjSala. Izjema je bil le pretocni Cas, kjer se je RSD
vrednost nekoliko povecala. Glede na to, da je bilo merjenje preto¢nega Casa najmanj
avtomatiziran proces in je imel velik vpliv na merjenje Casa raziskovalec, je verjetno zaradi
naklju¢nih napak prihajalo do vecje variabilnosti in odstopanj. Pokazali smo, da je proces
granulacije v laboratorijskem hitro vrteCem granulatorju ponovljiv in da daje med seboj
primerljive rezultate. Povpre¢ni celokupni izkoristek procesa je znasal 96,2 %, uporabni pa
75,4 %. Izmerili smo srednjo vrednosti velikosti granul 399 um. HR je znaSal 1,23, CI 18,5

%, pretocni Cas pa 6,3 s/100g zmesi.

5.4 SKLOP 4: Ocena eksperimentalnega prostora hitro vrtecega granulatorja

Eksperimentalni nacrt Cetrtega sklopa, kjer smo ocenjevali eksperimentalni prostor hitro
vrteCega granulatorja, smo postavili glede na vpliv procesnih parametrov, ki smo jih
preucevali ze v drugem sklopu pri optimizaciji procesa vlazne granulacije in dolo¢evanju
druge centralne tocke. Tako smo v eksperimentalni nacrt ponovno vkljucili parametre, za
katere se je predhodno izkazalo, da so imeli velik vpliv na lastnosti koncnega granulata:
hitrost meSala in sekala, pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje ter masa zmesi za
granuliranje. Namesto spreminjanja hitrosti dodajanja tekoc¢ine za granuliranje smo se

odlo¢ili za vrednotenje razlicnega ¢asa gnetenja po kon¢ani granulaciji.

49



5.4.1 Vpliv hitrosti mesala

Razli¢na hitrost meSala ni enako vplivala na vse lastnosti kon¢nega granulata. Uporabni
izkoristek je ostal pri variacijah hitrosti mesala priblizno enak. Izjema je bila najvisja
hitrost mesala. Tam smo zaradi ve¢jega deleza velikih delcev (nad 1000 pm) dobili kon¢ni
uporabni izkoristek precej nizji kot pri ostalih poskusih. Z naras¢anjem hitrosti mesala je
nara$c¢ala tudi mediana velikosti delcev. To potrjuje teorijo ve¢ raziskovalcev, ki pravi, da
pri vecjih hitrostih mesala vlozimo v proces ve¢ mehanske energije. Posledi¢no je prislo
med delci do vec trkov, ki so potekali pri vi§ji relativni hitrosti delcev in tako do vecje
verjetnosti za zdruZevanje in rasti granul (6,24,26). Pri nizjih hitrostih meSala je bil vnos
energije manj$i, manjsa je bila verjetnost trkov in posledicno smo ob koncu procesa dobili
manjSe granule. Predvidevali smo, da bi lahko bil eden izmed vzrokov tudi ta, da pri nizjih
hitrostih zaradi niZje centrifugalne sile zmes praskov ni prihajala enakomerno v stik z
meSalom. Zaradi tega se je tekoCina za granuliranje slabSe razporejala med zmes.
Posledi¢no smo dobili vecji delez drobnega finega preostanka praSkov in slabso
zgranuliranost kon¢nega produkta ter tako pri§li do podobnega zakljuka kot Briens s
sodelavci (25). HR in CI sta pri variaciji hitrosti mesala ostala priblizno enaka. Preto¢ni ¢as
se je rahlo poslabsal tako pri vis§jih kot pri nizjih hitrostih. Zaklju¢imo lahko, da ima
mesalo zelo pomemben vpliv na lastnosti kon¢nega granulata. Direktno vpliva na velikost
in porazdelitev velikosti delcev, posredno pa to vpliva na izkoristek procesa. Na pretocne
lastnosti granulata nima tako pomembnega vpliva. Predvidevali smo, da na pretocnost
poleg velikosti in porazdelitve velikosti vplivajo tudi sama morfologija, oblika in hrapavost

delcev.

5.4.2 Vpliv hitrosti sekala

Pri preucevanju vpliva hitrosti sekala smo ugotovili, da dobimo pri centralni tocki granule
z najve¢jim dso. Tako pri nizjih kot pri visjih hitrostih sekala smo dobili granule z manjSo
srednjo vrednostjo velikosti. To nas je presenetilo predvsem zato, ker je bil rezultat
centralne tocke ponovljiv. Pri vseh variacijah hitrosti sekala smo dobili zelo podobno
porazdelitev velikosti delcev. Ugotovili smo, da sama variacija hitrosti sekala pri
konstantnih vrednostih ostalih procesnih parametrov ne vpliva na velikost granul in tako
potrdili teorijo, ki jo je postavil Heng s sodelavci (26). Oprli smo se tudi na raziskave
Briensa in Logana, ki sta raziskovala soCasen vpliv sekala in meSala na lastnosti kon¢nega

granulata in ugotovila, da razli¢ne hitrosti sekala ne vplivajo pomembno na spreminjanje
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HR in CI (25). Do enakih zaklju¢kov smo prisli tudi mi. Pretocni Cas se je sicer v vseh
primerih glede na centralno tocko skrajSal, vendar ne pomembno. Pri§li smo do ugotovitev,
da variacija hitrosti sekala precej manj vpliva na lastnosti kon¢nega granulata kot
spreminjanje hitrosti mesala. Ob upostevanju uporabnega izkoristka, porazdelitve velikosti
delcev in pretoCnega ¢asa smo ugotovili, da pri danih pogojih optimalna hitrost sekala

odstopa od centralne tocke in znasa 2500 obr/min.

5.4.3 Vpliv pretoka zraka skozi Sobo za razprSevanje

Pri analizi rezultatov, kjer smo spreminjali pretoka zraka skozi Sobo za razprSevanje, smo
ugotovili, da se uporabni izkoristek ni pomembno spreminjal. Pri vseh variacijah pretoka
smo dobili podoben celokupni in uporabni izkoristek. Analiza porazdelitve velikosti delcev
je pokazala, da smo pri vseh spremembah pretoka, razen pri 12,3 I/min, dobili zelo
podobno distribucijo in vrednost dso. Razlika se je pokazala v delezu drobnih praSnih
delcev. Njihova koli¢ina se je povecCevala z veCanjem pretoka zraka skozi Sobo. Pri pretoku
12,3 I/min smo dobili precej manjSe delce, Ceprav je Sirina razporeditve velikosti ostala
podobna kot pri ostalih poskusih. V predhodnem, drugem sklopu poskusov (izvedenem pri
hitrosti mesala 950 obr/min) smo predpostavili, da smo se nahajali izven nadzorovanega
kapljicnega rezima. PocCasnejSa hitrost mesala je povzrocila pocCasnejSe gibanje praskaste
zmesi, kar se je odrazilo v manjsi gostoti povrSinskega toka in s tem v povecani vrednosti
brezdimenzijskega Stevila razprSevanja. V cCetrtem sklopu poskusov, opravljenem pri
hitrosti mesala 1150 obr/min, smo predvidevali, da smo se nahajali znotraj nadzorovanega
kapljicnega rezima. Visja hitrost meSala namre¢ poveca gostoto povrsinskega toka in s tem
zmanjSa vrednost brezdimenzijskega Srevila razprSevanja. S poveCevanjem pretoka zraka
se je velikost kapljic sicer manjSala, a vpliv na koncno velikost zrne ni bil tako izrazit. Ker
med procesom granulacije nismo spremljali velikosti nastalih kapljic tekoCine za
granuliranje, smo tezko ocenili dejanski vpliv na kon¢no velikost zrnc. Zaklju¢imo lahko,
da pretok zraka skozi Sobo bistveno vpliva na velikost kapljic teko€ine za granuliranje, a je
vpliv na kon¢no velikost zrnc odvisen predvsem od reZimu granuliranja, v katerem se
nahajamo. Ce se nahajamo znotraj nadzorovanega kapljiGnega rezima, kjer iz vsake
kapljice nastane primarno jedro, je velikost kapljice odlo¢ilnega pomena za kon¢no
velikost zrnca. V primeru, da se ne nahajamo v nadzorovanem kapljiénem rezimu, je

proces granulacije teZje nadzorovati. Prihaja do prekrivanja kapljic pri omocevanju
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praskaste zmesi, nastanka vec¢jih granul in hkrati zaradi slabSega razporejanja tekocine za

granuliranje do vecjega deleza neaglomerirane frakcije (20).

5.4.4 Vpliv mase zmesi praskov

Variacija mase zmesi je za razliko od ostalih poskusov pokazala vpliv na celokupni
izkoristek procesa. Ta se je visal s pove¢anjem mase praskov, ki smo jih granulirali.
Rezultat lahko razlozimo z izgubami med procesom. Pri manjsi napolnjenosti posode je
tekocina za granuliranje preko Sobe za razprSevanje v vecji meri omocila stene posode. Pri
manj$i masi zmesi se je tako na stene lepilo ve¢ materiala in dobili smo nizji celokupni
izkoristek procesa. Uporabni izkoristek je padal tako z manjSanjem kot z ve€anjem mase,
ki smo jo granulirali. Skupaj z veCanjem mase se je daljsal tudi ¢as granulacije. Dalj$i kot
je bil proces, ve¢ mehanske energije smo vnesli, posledi¢no smo dobili ve¢je granule in
vi§ji uporabni izkoristek. Pri masah zmesi 650 g in 800 g se je ¢as granuliranja toliko
podaljsal, da smo zmes pregranulirali in posledi¢no dobili ve¢ji delez granul vecjih od
1000 pm. Predvidevali smo, da bi morali pri masah zmesi nad 500 g povecati hitrost
dodajanja tekocCine za granuliranje in na ta nacin skrajSati Cas procesa, ¢e bi Zeleli ohraniti
visok uporabni izkoristek. S poveCevanjem mase praskov je narascala velikost zrnc.
Mesalo pri manjSi masi praskov zaradi krajSega ¢asa procesa granulacije ni dovedlo dovolj
mehanske energije. Posledicno smo dobili slabo zgranuliran produkt in vecji delez drobnih
prasnih delcev. Pri vecji masi smo dobili vec¢ji delez granul vec¢jih od 1000 pm.
Predvidevali smo, da je zaradi prevelike napolnjenosti posode prislo do slabSega meSanja
zmesi praskov. Posledi¢no se tekocina za granuliranje ni enakomerno porazdelila, kar se je
kazalo v $irsi porazdelitvi velikosti zrne (6). HR in CI sta se z ve€anjem mase zmesi pocasi
nizala, kar je kazalo na rahlo izboljSanje pretocnih lastnosti. V nasprotju s tem se je
pretocni ¢as z veanjem mase pocasi, a ne pomembno, podaljSeval. BoljSo povezanost je
bilo opaziti med pretocnim ¢asom in Sirino porazdelitve velikosti delcev. OZja kot je bila
porazdelitev, krajsi je bil pretocni Cas. S tem smo razlagali tudi izredno kratek pretoc¢ni Cas
pri 350 g zmesi.

Ugotovili smo, da ima masa zmesi za granuliranje velik vpliv na velikost delcev, Sirino
porazdelitve velikosti ter na uporabni izkoristek. Manjsi vpliv ima na preto¢ne lastnosti,
razlogov pa je vec. Prvi je, da smo uporabili lij za merjenje pretocnega Casa s konstantnim
presekom. Tok skozi oZimo postane omejen, ko skozi lij spus€¢amo cedalje vecje delce. Pri

granulatih z ve¢jimi zrnci se je pretocni ¢as daljSal, ceprav sta CI in HR kazala na cedalje
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boljse pretocne lastnosti. Drugi razlog se skriva v tem, da smo preto¢nost analizirali le na
uporabni frakciji, kar je lastnosti kon¢nega granulata glede na celoten produkt precej
izboljsalo. Kot tretji razlog pa smo predvideli, da je pretocnost odvisna tudi od same
oblike, morfologije in hrapavosti oz. gladkosti delcev, ne le od velikosti in porazdelitve

velikosti.

5.4.5 Vpliv ¢asa gnetenja

Cas gnetenja se je pokazal kot pomemben dejavnik, ki mo&no vpliva na uporabni
izkoristek. Ta se je do dveh minut gnetenja rahlo poveceval, nato pa zacel strmo padati.
Dvig je posledica zmanjSevanja deleza drobnih delcev do druge minute gnetenja. Po tem
Casu je zaCela zaradi dodatne uvedene mehanske energije prevladovati koalescenca ze
nastalih zrnc. S podaljSevanjem Casa gnetenja je narascal delez granul vec¢jih od 1000 um,
ki nam je posledi¢no zmanjSeval uporabni izkoristek kljub temu, da se je deleZ drobnih
delcev vseskozi rahlo manjSal. Velikosti delcev kazejo zanimivo sliko, saj se je s
podaljSanjem gnetenja velikost granul povecevala, kar je bilo razvidno tudi iz grafa dso v
odvisnosti od ¢asa gnetenja. Hkrati se je s podaljSevanjem Casa gnetenja povecevala Sirina
porazdelitve velikosti delcev. Tako smo prisli do podobnih rezultatov kot vecina
raziskovalcev pred nami (6,20,26,28). HR in CI se s Casom gnetenja prakticno nista
spreminjala, pretoCni Cas pa se je blago podaljSeval s poveCevanjem srednje vrednosti
velikosti granul. Predvidevali smo, da smo z daljSim ¢asom gnetenja izdelali bolj okrogle
in bolj gladke oz. manj hrapave delce. Zaradi tega je bil vpliv na preto¢ni ¢as manjsi, kot bi

lahko sklepali glede na ¢edalje SirSo porazdelitev velikosti (27).
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6 Zakljucek

Namen raziskovalnega dela je bil na podlagi eksperimentalnega nacérta, s pomocjo
spreminjanja razli¢nih procesnih parametrov, oceniti eksperimentalni prostor hitro vrtecega
granulatorja. Zaradi tezav pri zacetnih poskusih smo morali najprej optimizirati proces
granulacije s spreminjanjem procesnih parametrov in dodajanjem tekocine za granuliranje.
V prvem sklopu smo s serijo treh poskusov pod enakimi procesnimi pogoji dokazali, da je
proces granuliranja s hitro vrte¢im granulatorjem ponovljiv. Dobili smo nizek uporabni
izkoristek, visok delez drobnih praSkov in majhne granule z nizko mediano velikosti. Zato
smo se odlocili za identifikacijo kriticnih procesnih parametrov in optimizacijo procesa.

V drugem sklopu smo izvedli eksperimente vlazne granulacije z variiranjem petih
procesnih parametrov (masa praskov, hitrost dodajanja tekoc¢ine za granuliranje, hitrost
meSala in sekala ter pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje). Ocenili smo vpliv na enake
lastnosti kon¢nega granulata kot prej. Na podlagi odzivov na spremembe posameznih
procesnih spremenljivk smo v smislu optimizacije procesa zastavili drugo centralno tocko,
ki pa nam Se vedno ni dala zadovoljivih rezultatov. V tretjem sklopu smo optimizacijo
procesa zato opravili Se na nivoju formulacije; spreminjali smo koli¢ino tekoCine za
granuliranje. Dodatek tekocine je odlocilno vplival na lastnosti granulata. Bistveno se je
povisal uporabni izkoristek, zmanjSal se je delez neaglomerirane frakcije in povecala
mediana velikosti zrnc. Tretjo centralno toCko smo tako dolocili pri najustreznejSem
razmerju med koli¢ino dodane tekoCine za granuliranje in maso zmesi praskov, kar
odgovarja 140 g oz. 28 ut/ut % dodane vode.

V zadnjem, Cetrtem sklopu, smo s sistematicno nacrtovano serijo poskusov ocenili
eksperimentalni prostor hitro vrteCega granulatorja. Ovrednotili smo vpliv petih procesnih
parametrov: hitrost meSala, hitrost sekala, pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje, masa
zmesi in ¢as gnetenja. Ugotovili smo, da ima proces ne glede na spreminjanje procesnih
parametrov relativno visok celokupni izkoristek in da imajo vsi produkti dobre pretocne
lastnosti (tako CI/HR kot pretocni cas) ter da jih lahko glede na farmakopejsko
klasifikacijo pretocnosti uvrstimo med sprejemljivo in zmerno pretocne zmesi, primerne za
tabletiranje. Na uporabni izkoristek procesa najbolj vplivata masa zmesi ter posledi¢no cas
procesa granuliranja in ¢as gnetenja. Na lastnosti granulata sta najmanj vplivala hitrost
sekala in pretok zraka skozi Sobo za razprSevanje. Precej ve¢ji vpliv je imela variacija
hitrosti meSala, najbolj pa sta na kakovost kontnega produkta vplivala masa zmesi za

granuliranje in ¢as gnetenja. Jakost vpliva posameznega procesnega parametra na lastnosti
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konCnega granulata prikazuje preglednica XXII. Primerjavi med drugim in cetrtim
sklopom poskusov sta pokazali, da spreminjanje posameznih procesnih parametrov ni
enako vplivalo na lastnosti kon¢nega granulata. Ker sta se drugi in Cetrti sklop razlikovala

v hitrosti meSala, smo predvidevali, da so bili poskusi zaradi razli¢ne hitrosti mesala

izvedeni v razli¢nih granulacijskih rezimih (20).

Preglednica XXIlI: Povzetek vpliva procesnih parametrov na lastnosti granulata.

hitrost mesala | hitrost sekala | pretok zraka masa zmesi | Cas gnetenja
Nuporabni + / / ++ Tt
dsy t+ + + -+ e
v ++ / / +++ ++
HR in CI + / + / /
Loretotni + / / + +

V preteklosti se je mnogo strokovnih ¢lankov zacelo s stavkom: »granulacija je vec¢ kot le
znanost«. Ti stavki so zdaj iz mode. Vedno ve¢ kvantitativnih modelov razumevanja
procesa granulacije je na voljo v literaturi (11). To nam pomaga pri razumevanju procesa
vlazne granulacije. S premisljenimi postavitvami eksperimentalnih nacrtov in vpeljavo
razvoja z vgrajeno kakovostjo v proces raziskav na podro¢ju granulacije pa lahko Ze prece;j
bolj natan¢no napovemo lastnosti koncnega produkta in tako z optimizacijo pogojev

zagotovimo ustrezno kakovost izdelkov.
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