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SAZETAK

Dronedaron je relativnho noviji lijek koji moZe smanjiti moguénost hospitalizacije pacijenata s
bolestima krvoZilnog sustava, a posebno kod bolesnika koji imaju paroksizmalnu ili perzistentnu
fibrilaciju atrija, sinusni ritam ili kardioverziju. Smatra se da ¢e biti najbolji izbor za kontrolu ritma
kod pacijenata s fibrilacijom atrija koji nemaju zapis o bolestima srca, bolesti koronarnih arterija i
poviSenog krvnog tlaka bez hipertrofije lijeve klijetke.

Raspodjela veli¢ina cestica farmaceutski aktivnih tvari uvelike odreduje djelotvornost krajnjeg
proizvoda. Da bi dobili finalni dozirni oblik Zeljenih karakteristika Cesto je potrebno aktivnu tvar
dovesti u odredeno stanje disperznosti. Sve veca potreba za farmaceutskim proizvodima direktno
utjeCe na potraznju fino usitnjenih aktivnih tvari to¢no specificirane raspodjele veliina Cestica.
Vecom kontrolom i uZim specifikacijama gotovih proizvoda raste pritisak na proizvodace aktivnih
tvari. TraZe se aktivne tvari vrlo uskih raspodjela veli¢ina Cestica s minimalnim udjelom sitnih i
krupnih velic¢inskih intervala.

Spiralno strujni mlinovi se ¢esto koriste za mikronizaciju zbog moguénosti sudara Cestica pri velikim
brzinama koja su rezultat velikih ubrzanja u struji fluida. Mikronizacija je termin koji se koristi pri
opisivanju tehnoloSke operacije usitnjavanja koja rezultira s raspodjelom veli¢ina Cestica ispod 10 pm.
Smanjenje veli¢ine Cestica proizlazi iz ubrzanja Cestica tako da se usitnjavanje dogada kao posljedica
medusobnog sudara cestica. Uvjete provedbe usitnjavanja nije moguce predvidjeti samo na osnovu
raspodjele veli¢ina Cestica polaznog materijala jer sam proces usitnjavanja znacajno ovisi i o
mehanickim svojstvima materijala. Zato je optimizacija procesa usitnjavanja provedena
eksperimentalnim putem te je razvijen teorijski pristup predvidanja optimalnih uvjeta usitnjavanja.
Analiziran je utjecaj parametara spiralno strujnog mlina na fizikalne, kemijske, morfoloske i
strukturne znacajke dronedaron hidroklorida.

Mikronizacija dronedaron hidroklorida provedena je u laboratorijskom spiralno strujnom mlinu.
Proveden je faktorski plan pokusa s tri varijable na tri razine te je napravljena statisticka obrada
dobivenih rezultata. Energetskim pristupom evaluacije procesa usitnjavanja prikazan je odnos izmedu
stupnja usitnjavanja 1 specifine energije usitnjavanja. Kinetickim pristupom u analizi procesa
usitnjavanja uklju¢ene su populacijske bilance te je istraZena mogucnost predvidanja raspodjele
veli¢ina Cestica usitnjenih uzoraka.

Analizirane su fizikalno-kemijske i mehanicke karakteristike usitnjenog materijala s ciljem definiranja

uvjeta koji daju materijal Zeljenih svojstva za primjenu u gotovom dozirnom obliku.

Kljuéne rijeci: dronedaron hidroklorid, energetski pristup, faktorski plan pokusa, mikronizacija,

populacijska bilanca, spiralno strujni mlin






SUMMARY

Dronedarone is relatively a new drug which can lower chances of hospitalization in patients having
cardiovascular diseases especially those with paroxysmal or persistent atrial fibrillation, having sinus
rhythm, or patients likely to be cardioverted. Dronedarone belongs to the group of antiarrhythmic
drugs and helps restore heart rhythm control. Antiarrhythmic are drugs that are used to treat abnormal
heart rhythms like atrial fibrillation, atrial flutter, ventricular tachycardia, and ventricular fibrillation.
Dronedarone is considered best option for control of heart rhythm in atrial fibrillation patients having
no record of heart disease, coronary artery disease and hypertension without left ventricular
hypertrophy.

Efficacy of final pharmaceutical product is greatly defined with particle size distribution of
pharmaceutical active substance. To obtain final dosage form with specified characteristics it is often
necessary to transform active substance in certain form of dispersity. Rising demand for
pharmaceutical products directly influence on demand for fine grounded active substances with
specified particle size distribution. Very narrow specifications and strict controls of finished products
increases pressure on active substance producers. Narrow particle size distribution with minimum
fraction of fines and minimum fraction of large particles is common condition for active substance.
Possibility of high speed particle collisions as result of acceleration in fluid stream is reason why spiral
jet mill is often used for micronisation of active substances. Micronisation is term used to describe
technological operation of size reduction which results in particle size distribution below 10 pm.
Particle size reduction is a result of particle acceleration and interparticle collision. Milling process
greatly depends on mechanical properties of starting material and it is not possible to predict milling
conditions just according to particle size distribution of starting material.

Experimental milling process optimization was performed and theoretical approach for prediction of
optimal milling condition was analyzed. Influence of process parameters on physical, chemical,
morphological and structural properties of Dronedarone hydrochloride was investigated. Micronisation
of Dronedarone hydrochloride was performed on laboratory spiral jet mill. Full factorial design with
three factors on three levels was conducted and statistical analysis of obtained data was performed.
Energy based approach was used for evaluation of milling process resulting with relationship between
degree of micronisation and specific energy consumption. Kinetic approach included use of population
balances and matrix solution to the milling process analysis which enabled investigation of prediction
of particle size distribution after comminution.

Physical, chemical and mechanical properties of micronized samples were used to define milling

conditions to obtain desired material properties for use in final dosage form.

Keywords: Dronedarone hydrochloride, energy based analysis, factorial design, micronisation, spiral
jet mill, population balances
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1. UVOD

Usitnjavanje je najstarija mehanicka tehnoloSka operacija kojom se mijenja stanje
disperznosti u Cvrstim sustavima, pri ¢emu iz vecih nastaju manje cCestice. Uredaj za
usitnjavanje, opisuje se kao okruZenje koje primjenjuje dostupnu energiju kako bi se razbio
ulazni materijal odredene veli¢ine do proizvoda traZene veliCine Cestica.

Usitnjavanje u pozadini nema jednoznacnu teoriju kao Sto postoji u drugim tehnoloskim
operacijama. Dizajn opreme za usitnjavanje odredenog materijala uglavnom se temelji na
akumuliranom znanju proizvodaca opreme. Usitnjavanje je energetski intenzivan i vrlo
neucinkovit proces gdje se trosSi puno viSe energije nego Sto je potrebno za sam lom Cestica.
Konac¢na veli¢ina Cestica proizvoda uvelike ima jak utjecaj na produktivnost i potrebnu
energiju.

Usitnjavanje se provodi s ciljem dobivanja Cestica Zeljene veliCine 1 Zeljene raspodjele
veliCina Cestica. Pri usitnjavanju, mehanicki rad se primjenjuje na procesni materijal na takav
nacin da se Cestice materijala progresivno cijepaju na sve manje ¢estice. Metoda kojom se sila
primjenjuje na Cestice moZe utjecati na rezultat loma.

Sve veca potreba za farmaceutskim proizvodima direktno utjeCe na potraznju fino usitnjenih
aktivnih tvari tocno specificirane raspodjele veli¢ina Cestica. VeCom kontrolom i uZim
specifikacijama gotovih proizvoda raste pritisak na proizvodace aktivnih tvari. TraZe se
aktivne tvari vrlo uskih raspodjela veli¢ina Cestica s minimalnim udjelom sitnih i krupnih
veli¢inskih intervala. Vecina danasnjih farmaceutskih proizvoda prodaje se u suhom
dozirnom obliku pa je velika potreba za praSkastim materijalima odredenih fizikalno-
kemijskih svojstava.

Usitnjavanje utjeCe na povrSinu aktivacije, opticka svojstva, ¢vrsto¢u i sl. Fizikalne
karakteristike aktivnih farmaceutskih supstanci mogu utjecati na njihovu djelotvornost u
ljudskom organizmu. Fizikalne karakteristike utjeCu na razvoj i dizajn kona¢ne formulacije.
Neke karakteristike nije lako mijenjati, ali veli€ina Cestica 1 aktivna povrSina mogu se
relativno lako podesiti. U vecini sluCajeva potrebno je smanjiti veli¢inu Cestica Sto se postiZe
mljevenjem. Da bi se postiglo Zeljeno svojstvo uobiCajena veliina Cestica u farmaceutskoj
industriji krece se od ispod jednog mikrometra do nekoliko desetaka mikrometara.

Danas u farmaceutskoj industriji za fino usitnjavanje aktivnih supstanci najceS€e se
primjenjuju strujni mlinovi. Adijabatska ekspanzija i veliki suviSak plina u odnosu na krutinu

daje veliki kapacitet za odvodenje topline.



Strujni mlinovi vrlo efektivno smanjuju veliinu Cestica od 20 — 100 mikrometara pa sve do
ispod 10 mikrometara!. Strujni mlinovi se uspje$no primjenjuju pri usitnjavanju mnogih
aktivnih tvari. Strujni mlinovi koriste kineticku energija plina (najceS¢e zraka) za ubrzavanje
Cestica koje se zatim medusobnim sudarima usitnjavaju.

Uvjete provedbe usitnjavanja nije moguce predvidjeti na osnovu raspodjele veliine Cestica
polaznog materijala jer sam proces usitnjavanja uvelike ovisi i o mehani¢kim svojstvima
materijala. Zbog toga se optimizacija procesa usitnjavanja Cesto provodi eksperimentalnim
putem.

Tijekom usitnjavanja u strujnim mlinovima dolazi do ubrzavanja Cestica i medusobnih sudara
ubrzanih Cestica ili sudara Cestica sa dijelovima mlina. U struji fluida Cestice se mogu ubrzati
do velikih brzina 500 m s §to je puno vise nego u odnosu na mehani¢ke mlinove gdje je
ubrzanje do 150 m s7!.2

Spiralno strujni mlin omogucuje fino i ultrafino usitnjavanje materijala koji su po Mohsovoj
skali ¢vrstoce do oko vrijednosti 3,5, Sto aktivne tvari uglavnom 1 jesu. Spiralno strujni mlin
je vrlo jednostavnog dizajna i omogucuje dobivanje vrlo finih Cestica sa uskom raspodjelom
veli¢ina Cestica’. Spiralno strujni mlin sastoji se od cilindri¢ne komore za mljevenje s
nekoliko mlaznica tangencijalno rasporedenih uz rub komore. Sustav za doziranje materijala
sastoji se od ulaznog lijevka koji je preko Venturijeve cijevi spojen s komorom za mljevenje,
podtlak strujanja radnog fluida kroz Venturijevu cijev omogucuje doziranje materijala u
komoru za mljevenje. Na materijal u komori za mljevenje djeluju dvije suprotne sile koje
odreduju usitnjavanje materijala.

U okviru istraZivanja analiziran je utjecaj parametara spiralno strujnog mlina na fizikalne,
kemijske, morfoloSke i strukturne znacCajke aktivne tvari dronedaron hidroklorida. Za
provedbu eksperimentalnog dijela koriStene su dvije razlicite Sarze dronedaron hidroklorida.
Primjenom fizikalnih modela na mljevenje, u koje su ukljuc¢ena svojstva polaznog materijala,
u ovom radu predloZzene su metode predvidanja raspodjele veli¢ina Cestica i fizikalnih
karakteristika mljevenog materijala. Na osnovu planiranja pokusa i primjenom faktorskog
plana s tri varijable na tri razine odreden je empirijski model za predvidanje usitnjavanja
dronedaron hidroklorida u spiralno strujnom mlinu. Model je iskoriSten kao podloga za
uvecanje procesa usitnjavanja dronedaron hidroklorida.

Dronedaron je relativno noviji lijek koji je indiciran za odrZavanje sinusnog ritma nakon
uspjesSne kardioverzije u odraslih, klinic¢ki stabilnih bolesnika koji imaju paroksizmalnu ili

perzistentnu fibrilaciju atrija kako bi se smanjile mogucnosti za hospitalizaciju. Lijek je na



trzisSte stavila francuska kompanija Sanofi Aventis u obliku filmom obloZenih oralnih tableta
pod trgovackim imenom Multaq, aktivna tvar je dronedaron u obliku hidroklorida.

Americka agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) odobrila ga je
2009. godine za klinicku upotrebu®. Dronedaron pripada skupini lijekova koji se nazivaju
antiaritmici 1 pomazu uspostavi pravilnog sr€anog ritma.

Aktivna tvar dronedaron hidroklorid je bijeli fini praSak, koji je netopljiv u vodi, dobro je
topljiv u metilen kloridu i metanolu, a topljiv u etanolu. Dronedaron je heterociklicki spoj koji
sadrzi benzofuran i strukturno je slican amiodaronu, ali uz male strukturne promjene gdje je
jodna skupina zamijenjena s metan-sulfonilnom skupinom.

Uvecanje procesa (engl. scale-up) je postupak primjene istog procesa na vece procesne
volumene. U postupku transfera procesa iz istraZivanja i razvoja u proizvodno postrojenje,
uvijek je klju¢no provesti proces u srednjem mjerilu Sarze. To se provodi u pilotnim
postrojenjima, u kojima se provodi potpuno reprezentativni postupak i koji u potpunosti
simulira postupak u proizvodnom postrojenju. Pri uvecanju postupka usitnjavanja aktivnih
farmaceutskih tvari nije isplativo ili nije moguce provoditi pokuse u ve¢em mjerilu. Zbog toga
je bitno pronaci dobar model u laboratorijskom mjerilu koji je primjenjiv na ve¢e volumene.
Matematicki modeli nalaze sve vecu primjenu u praksi prilikom uvecanja procesa. Za razvoj
modela potrebno je imati uvid u kinetiku loma materijala. Bitno je znati kojim se sve silama
Cestice podvrgavaju u komori za mljevenje.

U ovom je radu primijenjen empirijski pristup za razvoj modela koji se zasniva na korelaciji

baziranoj na parametrizaciji radnih uvjeta i specificnoj energiji mljevenja.



2. OPCI DIO

2.1. Usitnjavanje kroz povijest

Usitnjavanje je jedan od starijih inZenjerskih procesa koji svoje zacetke biljezi u pretpovijesti
kada su ljudi usitnjavali Zitarice i orasSaste plodove koriste¢i kamenje da bi se domogli
jestivog unutrasnjeg dijela. UmijeCe usitnjavanja materijala je jedan od vaznijih izuma u
povijesti CovjeCanstva jer se sam razvoj materijalnog dijela civilizacije temeljio na
mogucnosti prerade materijala i sirovina da bi se zadovoljile svakodnevne Zivotne potrebe.
Razvoj tehnologije usitnjavanja prvenstveno je krenuo od pripreme hrane, kao Sto je
usitnjavanje Zitarica, a kasnije se proSiruje na druge materijale (rude, pigmente i dr.). Prije
pojave prvih mlinova, usitnjavanje se svodilo na razbijanje ljuski ili drobljenje udaranjem, a
prvo primitivno usitnjavanje postiZe se trljanjem zrnja ru¢nim kamenom o kameni blok>.
Primitivni Stap i okruglasta posuda bili su najraniji alati za usitnjavanje, u konacnici takav
nacin usitnjavanja se odrzao sve do danas. Tarionik i tucak i danas su u upotrebi u kemijskim
laboratorijima i ljekarnama. Medutim tarionik i tu¢ak pokazali su se kao neprikladni za finije
usitnjavanje vecih koliina materijala pa se oko 4000 godina pr. Kr. javljaju sedlasti kameni
mlinovi. Sedlasti kameni mlin (slika 1) se sastoji od horizontalno ucvr§¢enog kamena kao
podloge po kojoj se naprijed nazad krec¢e pokretni kamen. Naj¢esc¢i izvor energije za ovaj mlin
je ljudska snaga. Postoje razliCite izvedbe sedlastih mlinova, od najjednostavnijih sa

slobodnim pokretnim kamenom do sloZenijih s fiksiranim kamenom®.

Slika 1. Sedlasti kamen za usitnjavanje®

PoboljSanje procesa usitnjavanja donosi rotirajuca izvedba kamena za mljevenje (slika 2).
Uredaj se sastoji od dva okruglasta kamena pribliZzno istog promjera, gornji kamen je na
osovini koja je ucvrS¢ena za srediSte donjeg kamena. Gornji kamen se vrti pomoc¢u rucke, a

zrnje Zitarica bi ulazilo kroz rupu na sredini gornjeg kamena. Pritisak i trenje izmedu dva



kamena usitnjava zrnje, a rotacija tijekom mljevenja odvla¢i materijal ka rubu i na kraju se

dobije usitnjeni produkt.

Slika 2. Rotirajuéi mlinski kamen®

Vodeni kota¢ je jedan od znacajnih inZenjerskih izuma u ljudskoj povijesti. KoriStenje
vodenog toka kao obnovljivog izvora energije po prvi puta u povijesti znacajno je doprinijelo
razvoju drustva i civilizacije. Stari Grei su prvi izradili komercijalni mlin koji se takoder
sastojao od dva okruglasta kamena za mljevenje, a za pogon se koristila vodena snaga. Kod

grékog tipa mlina (slika 3) vodeni kota¢ je postavljen horizontalno®.

Slika 3. Gréki tip vodenog mlina’



Stari Rimljani unapreduju vodeni mlin postavljanjem pokretnog kotac¢a u vertikalni poloZaj
¢ime se povecava snaga i u€inkovitost mlina, a postavljanjem prijenosnika omogucuje se
promjena brzine vrtnje mlina. Rimski tip vodenog mlina toliko je dobro inZenjerski osmisljen
da je ostao gotovo nepromijenjen do modernih vremena.

VjetrenjaCe se pojavljuju krajem 12. stoljeca. Kod vjetrenjaca kao i vodenica donji kamen je
fiksan, a gornji kamen je na osovini. U osnovi princip vodenice i vjetrenjae nije puno
drugaciji, medutim sam sustav vjetrenjace nesto je kompliciraniji. Nakon prvotne upotrebe
mlinova za prehrambene potrebe, mlinovi se koriste za usitnjavanje ruda pri dobivanju
metala, usitnjavanju drveta pri proizvodnji papira kao i1 za vrlo opasno usitnjavanje u
proizvodnji baruta’.

Industrijska revolucija u velikoj mjeri mijenja i ubrzava razvoj mehanickih uredaja pa tako ni
mlinovi nisu ostali iznimka. Industrijska revolucija bila je najveca tehnoloSka, socio-
ekonomska 1 kulturna promjena koja je zapocela krajem 18. stoljeca u Britaniji 1 brzo se
rasirila svijetom® . Ekonomija koja se prije temeljila na ljudskom radu zamijenjena je
ekonomijom koja se temelji na upotrebi strojeva. lako su neki uredaji postojali i prije
industrijske revolucije nesumnjivo je da su uredaji koje danas poznajemo blisko vezani uz
razvoj uredaja na pocetku industrijske revolucije’. Prije industrijske revolucije uredaji su
uglavnom bili izradeni od drveta i nisu mogli ispunjavati zahtjevnije zadatke. Pocetkom
industrijske revolucije raste potreba za naprednijim metalnim uredajima koji imaju mogucnost
rezanja, usitnjavanja i preciznog oblikovanja tvrdih materijala. 1795. Oliver Evans je
revolucionizirao mljevenje u Americi. U svojoj knjizi The young millwrigt and millers guide
opisao je prvi potpuno automatizirani mlin'®. Smanjen je broj ljudi potreban za isti u¢inak 3to
je dovelo do jeftinijih proizvoda. Utjecaj razvoja tehnologije pozitivo se odrazio i u drugim
industrijama. Razvoj potpuno metalnih uredaja pocetkom 19. stolje¢a omogucuje proizvodnju
i razvoj kompliciranijih uredaja, Sto je omogucilo razvoj parnog stroja. Razvoj novih
industrijskih grana donosi novu tehnologiju i u stare proizvodne sektore. Proizvodaci strojeva
izraduju nove i naprednije vrste uredaja za usitnjavanje!''.

19. 1 20. stolje¢e donosi veliki napredak u tehnologiji usitnjavanja. Novo stvoreno bogatstvo i
potreba za velikim koli¢inama materijala pokre¢u razvoj novih tvornica i razvoj novih
procesnih strojeva. S takvim razvojem uvelike raste potreba za visoko produktivnim i
efikasnim strojevima za usitnjavanje. Tijekom 16. stoljeca ljudsku snagu je zamijenila vodena
snaga, a otkri¢e baruta kao eksploziva omogucilo je lakSe izvlacenje ruda iz stijenja. Razvoj
parnog pogona dovodi do razvoja Zeljeznice i parobrodova koji potpuno zamjenjuju konje i

jedra, ¢ime se omogucuje prijenos robe i dobara na puno vece udaljenosti. Pocetkom 20.
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stoljeca potreba za Zeljezom, Celikom, bakrom i drugim metalima je velika. Napredak u
elektri¢noj, strojarskoj 1 materijalnoj tehnologiji omogucio je razvoj vecih 1 boljih strojeva za
usitnjavanje, a ogroman porast populacije zahtijeva veliku koli¢inu sirovina. Da bi se
zadovoljile ogromne potrebe industrije, konstruirani su ogromni uredaji za usitnjavanje’.
Najvece potrebe za usitnjavanjem su u prehrambenoj industriji, konstrukciji kamena, preradi
metalnih i nemetalnih minerala, portland cementa i1 proizvodnji kemikalija. Sve te industrije
zahtijevaju ucinkovite i visoko produktivne uredaje kakvi su razvijeni pocetkom 20. stoljeca.
Razvoj usitnjavanja u tim industrijskim granama postavio je temelje za napredak tehnologije
koju ée u potpunosti omoguditi elektri¢na energija’.

Velika tehnicka postignucéa tijekom povijesti dovela su do danasnjih uredaja koji mogu
usitnjavati desetke tona materijala dnevno. Razvoj tehnologije omogucio je industrijsko
usitnjavanje do nanometarskih vrijednosti. Tisu¢ama godina vrlo fino usitnjavanje potrebno je
u proizvodnji braSna, pigmenata i minerala.

Tijekom 20. stoljeca javlja se potreba za ultrafinim cesticama, pojavom prvih kugli¢nih
mlinova koji koriste veliku energiju po kubnom metru i pri tom omogucuju usitnjavanje do

vrlo sitnih Cestica.



2.2. TehnoloSka operacija usitnjavanja

2.2.1. Mehanizam loma ¢estica

Primjenom sile na Cesticu dolazi do njene deformacije. Tijekom deformacije razlikujemo tri
osnovna nacina ponaSanja materijala: elasticno, elasti¢no-plasti¢no i visko-elasti¢no. Razlika
se najbolje moZze prikazati odnosom naprezanja i produljenja. Dva suprotno nabijena iona u
kristalu su u ravnotezi tako da su odbojne i privlacne sile medusobno suprotne i jednake. Na
malom podru¢ju meduatomskih udaljenosti odnos izmedu primijenjene sile i meduatomske
udaljenosti je linearan'?>. U tom podruéju se primjenjuje Hookeov zakon i znadi da je
deformacija u kristalu elasti¢na. Da bi doSlo do loma kristala potrebno je razdvojiti susjedne
slojeve iona u kristalu izvan podrucja u kojem vrijedi Hookeov zakon, u podrucje plasticne
deformacije. Elasticne deformacije i Hookeov zakon moZemo objasniti promatrajuci
mikroskopsku strukturu, tj. kristalnu resetku Cvrstih tijela. Kada nema naprezanja, atomi su u
svojim ravnoteZnim polozajima'®. Pri deformaciji se razmak medu atomima mijenja,
povecava ili smanjuje, ovisno o tome kakva je deformacija. Javljaju se privlatne odnosno
odbojne sile koje se suprotstavljaju djelovanju vanjske sile. Za male deformacije, ovisnost sile
o promjeni udaljenosti r je linearna.

Prvi korak je plasticna deformacija. Zbog otpora materijala deformaciji raste naprezanje
unutar Cestice. Ako naprezanje prestaje prije dosezanja kriticne vrijednosti naprezanja, cestica
se deformira elasti¢no i vraca se u prvotni oblik kao prije naprezanja (slika 4a). Tijekom
elasticne deformacije, sila i produljenje su linearno proporcionalni, a ovisnost je

karakterizirana Youngovim modulom elasti¢nosti'*.

A Lomne .
naprezanje
aT
Naprezanje Gramica Lomno
oL tetenja naprezanje
E
L >
(a) (b) (c) Produljenje

Slika 4. Makroskopski prikaz naprezanja: (a) reverzibilna plasti¢na deformacija (b) pucanje
lomljivog materijala, (c) rastezljivo ponasanje'

Ako se Cestica fragmentira u manje Cestice, samo nakon elasti¢ne deformacije takav materijal

se smatra lomljivim. Naprezanje pri kojem dolazi do loma Cestice naziva se lomno naprezanje
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(slika 4b). Druga grupa materijala su rastezljivi ili plasti¢ni materijali koji se nakon kriti¢ne
vrijednosti naprezanja (granica tecenja) nastavljaju plasticno deformirati (slika 4c), odnosno
naprezanje i produljenje nisu proporcionalni i dolazi do trajne ili plasti¢ne deformacije'®. Neki
lomljivi materijali pokazuju rastezljivo ponasanje kada su Cestice materijala manje od kriticne
vrijednosti. Kriti¢na vrijednost veliCine Cestica znaci da je rast pukotine u ¢estici nemoguc
uslijed sile pritiska. Cestice se ponasaju kao rastezljive i umjesto da se usitne dolazi samo do
njihove deformacije. Kendal daje jednadZbu za izracun kriti¢ne veli¢ine Cestice pri lomljivo-
7

rastezljivom prijelazu:!

EAE

Ay == : (1)

gdje je E Youngov modul elasti¢nosti, Er je energija loma, Or je granica teCenja, A je
konstanta koja ovisi o geometriji i sustavu opterecenja.

Da li se Cestica ponaSa rastezljivo ili lomljivo ovisi 1 o vrsti materijala. Roberts i Rowe su
pokazali da naprezanje potrebno za lom Cestice raste kako se smanjuje veli€ina Cestice (slika
5), dok naprezanje koje uzrokuje plastiénu deformaciju ne ovisi o veli¢ini estice'®. Kada
naprezanje loma dosegne granicu tecCenja, Cestice manjeg promjera od kriticnog ¢e se
deformirati, ali se nece slomiti.

Vazno svojstvo pri obradi materijala je &vrsto¢a. Cvrstoca Cestica se opisuje kao umnozak sile
koja djeluje na tocku loma podijeljena s nazivnim poprecnim presjekom. Zbog prakti¢nih
razloga nemoguce je odrediti ¢vrstocu malih Cestica koriste¢i krivulju naprezanja. Jedina je
metoda odredivanje kompresijskih krivulja, medutim ni to nije idealan slu¢aj. Problem je $to
su realne Cestice nepravilnog oblika i postoje neelasticni efekti pa se ne moZe izraCunati

podrugje naprezanja'®!?.

A

Plasti¢na
deformacija

Naprezanje

Lomna Evrstoca

A
I ~
Veliina testica

Slika 5. Prikaz utjecaja veli¢ine &estice na lom i deformaciju'®



Drugo ograniCenje je i sama primjenjivost dobivenih podataka. UobiCajena kompresijska
krivulja odreduje se pri malim kompresijama, a rezultat su kvazi-staticki podaci, dok se
tijekom mljevenja u mlinu sudari deSavaju pri velikim brzinama. Mjerenjem tzv. tvrdoce,
¢vrsto¢e materijala moZe se karakterizirati bez odredivanja krivulje naprezanje-produljenje s
obzirom da se pretpostavlja da je ¢vrsto€a proporcionalna naprezanju loma. Reamur je 1772.
prvi metodom indentacije ispitivao tvrdocu, a kasnije je isto pokuSavao 1 Hertz. Metoda se
sastoji od pritiska hemisfere materijala u celicnu plocu do tofke pucanja ili plasticne
deformacije®®. U podru¢ju usitnjavanja dobro je poznata karakterizacija tvrdoée prema
Mohsovoj ljestvici (tablica 1). Mohs je predloZio skalu od 10 minerala tako da svaki u
ljestvici moZe ogrebati onog iznad sebe?!.

Druge metode za odredivanje tvrdoce su: test indentacije gdje se indenter definiranog oblika
utiskuje u materijal pod odredenim opterecenjem. Indenter je obi¢no izraden od dijamanta
piramidalnog oblika. Ako je oblik Cetverostrane piramide onda govori se o Vickersovom
indenteru, ako je trostrana piramida o Berkovichevom ili kockastom indenteru. Daljnji razvoj
statickih metoda za testiranje tvrdo¢e pokrece Brinell ¢ija se metoda sastojala od utiskivanja
celicne kuglice u materijal pod pritiskom od 29,4 kN na 30 s. Brinellova ¢vrstoc¢a se definira
kao omjer pritiska i povrSine kruZne indentacije’’>. U Vickersovom testu Cetverostrana
dijamantna piramida se koristi kao indenter pa se moZe koristiti za odredivanje tvrdoce
ekstremno tvrdih materijala’>. U Knoopovom testu koristi se dijamantni indenter koji ima
oblik jako izduZene piramide, pa je Knoopov test vrlo koristan za proucavanje utjecaja
orijentacije kristala na tvrdocu. Brinell, Vickers i Knoop indenteri u vecini slucajeva daju
bliske vrijednosti tvrdo¢e. Rockwellova je metoda bazirana na mjerenju dvostupnjevite
penetracije dijamantnog indentera ili Celicne kuglice na ravnu dobro poliranu povrSinu

materijala koji se testira®’.
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Tablica 1. Tvrdoéa prema Mohsu

Tvrdoéa Mineral
1 Talk (Milovka)
2 Gips
3 Kalcit
4 Fluorit
5 Apatit
6 Ortoklas
7 Kremen (Kvarc)
8 Topaz
9 Korund
10 Dijamant

Heckelova jednad?ba ¢esto se koristi tijekom kompaktiranja u farmaceutskoj industriji**.
JednadZba predstavlja linearnu ovisnost izmedu logaritma relativne gusto¢e pod pritiskom i

primijenjenog pritiska.

-In(g)=KP+A 2)
Linearni dio krivulje ima nagib K koji je povezan sa naprezanjem tecenja o
1
g, =—— 3
% 3)

Tlak produljenja je priblizno jednak tri puta iznosu naprezanju te¢enja. Recipro¢na vrijednost
K moZe brojéano biti jednaka srednjoj vrijednosti tlaka savijanja'®.

P, =30, 4)
Na temelju Heckelove jednadzbe tvrdo¢a materijala moZe se procijeniti pomocu jednadzbe

koju je predloZio Tabor?, a modificirao Marsh?.

A 0,07+0,6L 5)
B, B,

Cesto se postavlja da omjer H kroz Py ima vrijednost 3 '8. Kako je Heckel pridruZio linearni
dio plasti¢noj deformaciji, jednadZzba (5) je jedino prikladna za proucavanje efekta povecanja
¢vrstoce plasticnih materijala. Roberts sa suradnicima modificira tlak savijanja Py, u

naprezanje deformacije 0y, koje je zapravo naprezanje plasticne deformacije, naprezanje loma
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ili kombinacija oba naprezanja da bi se izraCunalo naprezanje deformacije Cestica s lomljivim

ili nepoznatim ponaSanjem pri lomu?®.

2.2.2. Energija usitnjavanja

Vise od 75 % kemijskih procesa u nekom svom dijelu proizvodnje ukljuCuje praskaste
materijale, a u slu€aju farmaceutske industrije velika vecina produkata i potrebnih sastojaka je
u praskastom obliku. Vise od 80 % farmaceutskih proizvoda prodaje se u suhom dozirnom
obliku?’.

Usitnjavanje je najstarija mehanicka tehnoloSka operacija kojom se mijenja stanje
disperznosti u Cvrstim sustavima, pri ¢emu iz vecih nastaju manje cCestice. Uredaj za
usitnjavanje, opisuje se kao okruZenje koje primjenjuje dostupnu energiju kako bi se razbio
ulazni materijal odredene veli¢ine do produkta traZene veli¢ine Cestica. Veliina Cestica
produkta odreduje proizvodni kapacitet i utroSak energije. Sa stajaliSta utroSka energije
usitnjavanje je neucinkovit proces u kojem se samo 0,1 do 2,0 % dovedene energije utrosi na
povecanje povrsine materijala dok su ostalo gubici'l.

Usitnjavanje potpuno ovisi o uloZenoj energiji. ViSe energije znaci viSe loma dcestica.
Napredak u razvoju tehnologije ovisi o dostupnom izvoru energije. Na pocetku se ljudska
snaga nadopunjavala snagom zZivotinja da bi se kasnije u potpunosti zamijenila, prvo izumom
vodenice pa kasnije i vjetrenjaCe. Razvojem parnog stroja i parne turbine pocinje doba
elektriCne energije, a izumom motora s unutrasnjim izgaranjem omogucuje se upotreba nafte.
Danas uredaji za usitnjavanje troSe oko 2 % ukupne proizvedene elektri¢ne energije, a na suho

mljevenje otpada do 75 % tog iznosa’.

Opcenito su poznate tri zakonitosti koje predvidaju potrebnu energiju za usitnjavanje

materijala.

Najstarija Rittingerova zakonitost (jedn. 6) govori da je energija utroSena tijekom usitnjava
proporcionalna novonastaloj povrSini, a gdje je specifi¢na povrSinska energija karakteristika
materijala®s.

Rittinger je zakljuCio da energija koja se utroSi na usitnjavanje obrnuto proporcionalna

veli¢ini Cestica produkta®®. Ovisnost je izraZena kao:

( \
E, = c(i-%} (6)

Medutim, u praksi se pokazalo da su energetske potrebe za nastanak nove povrSine 200-300
puta vece te je kao takva Rittingerova zakonitost upitna.

12



Na temelju analize naprezanje i teorije plasticne deformacije Kick predlaze zakonitost (jedn.
7) koja govori da je energija usitnjavanja konstantna po volumenu materijala koji se usitnjava
za geometrijski sli¢no usitnjavanje.

E, =clog {x—fj (7)

Xp

gdje su x, 1 xy veliCine Cestica nakon i prije usitnjavanja.
Kickova zakonitost nije realna jer pretpostavlja da je potrebna ista energija da bi se Cestice od

10 mikrometara usitnile na 1 mikrometar kao i blok od 1 metra na blokove od 10 centimetara.

Oba navedena energetska zakona imaju vrlo ograniCenu primjenjivost. Bond je predlozio
kompromisni model izmedu Rittingerove i Kickove zakonitosti. Bondov model (jedn. 8)
nastao je iz laboratorijskih i industrijskih podataka te njegov model daje relativno pouzdanu
aproksimaciju potrebne energije za usitnjavanje ukoliko ulazni materijal nije sitniji od 100
mikrometara.

(10 10 )

E, =W, [E \/% MJ (8)
gdje su xgo2 1 x80,1 veli¢ine ocica sita kroz koje prolazi 80 % cestica nakon i prije usitnjavanja,
a W; je tzv. Bondov indeks koji se odreduje eksperimentalno iz laboratorijskih pokusa.
Navedeni odnos (jedn. 8) koristi se prilikom dizajna uredaja za mljevenje jer Bondov radni
indeks sadrZi znaGajne karakteristike mljevenja i materijala’'.

Holmes predlaze modifikaciju Bondove zakonitosti zamjenom eksponenta 0,5 s eksponentom

P2

©)

( 3
E, :VV,% 1,0 _ 10
Xg0,2

X0,

gdje eksponent r ovisi o materijalu koji se usitnjava.

U praksi ni jedna od navedenih energetskih zakonitosti nije u potpunosti primjenjiva i nije se
mogla iskoristiti kao pocetna tocka za daljnji razvoj 1 razumijevanje usitnjavanja. Zakonitosti
su uglavnom od povijesnog znacaja za razvoj usitnjavanja.

Detaljnije razumijevanje loma Cestica omogucuje primjena teorijske analize naprezanja
sfericne Cestice. 1882. Hertz zamiSlja raspodjelu sile kada su dva tijela elipsoidnih povrSina u
kontaktu®®. Njegova teorija omoguéuje radunanje iznosa sile na povriini kontakta,

deformaciju i trajanje sudara sfera-sfera®*.
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Hertzova teorija zanemaruje oblik tijela ve¢ u obzir uzima samo lokalni radijus zakrivljenosti
tijela pri tocki dodira. 1904. Huber koristi Hertzeovu raspodjelu sile na kontaktu i izvodi
jednad’bu za polje sile u podrudju kontakta®>. Hertz-Huberova teorija opisuje silu u
kontaktnom podrucju u odsustvu nepravilnosti i pukotina. Medutim, skoro sve Cestice sadrze
nepravilnosti, pukotine, neujednacen sastav te je Huberova teorija stati¢ka i nije primjenjiva
za dinamicke uvjete®.

Mjerenja Cvrstoce lomljivih materijala pokazala su se puno niZza od predvidenih teorijskim
racunom temeljenim na energiji atomskih veza.

Ovakvo odstupanje objaSnjava se prisutnoS¢u mikropukotina i nepravilnosti u strukturi
materijala.

Sve prisutne nepravilnosti utjecCu na ¢vrsto¢u materijala pa i primijenjena sila moze izazvati
razli¢ite efekte ovisno o orijentaciji nepravilnosti*.

Na slici 6 prikazana je ploca s unutraSnjom pukotinom koja ima duZu os 2a, na koju se
primjenjuje naprezanje oo. Pukotina se smatra relativno malenom u odnosu na veli¢inu ploce.
Primjenom sile na dio ploce koji sadrZi pukotinu izloZen je ve¢em naprezanju, a samo
djelovanje sile nije ravnomjerno rasporedeno kroz smanjenje presjeka zbog pukotine ve¢ se

koncentrira na rubovima pukotine.

(a)
Sy

Slika 6. Geometrija unutrasnje pukotine®’
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1913. godine Inglis je istraZivao naprezanje oko elipticne pukotine i1 iz toga proizlazi

jednadzba za naprezanje na rubu elipticne pukotine.

o=0 (1+2\/E\ (10)
°mk o)

Inglis je pokazao da prisutne nepravilnosti u materijalu dovode do koncentracije naprezanja
na rubu pukotine kada se materijal izloZi djelovanju sile.

Tijekom 1. svjetskog rata Griffith predvodi istrazivanja u podru¢ju mehanike loma te
objasnjava raspad lomljivih materijala. Griffith pretpostavlja da lomljivi materijali imaju
populaciju mikropukotina i nepravilnosti koje se medusobno razlikuju po veli€ini, geometriji i
orijentaciji*®. Do loma &estica dolazi kada primijenjena sila postane veca od &vrstode
materijala na rubu neke od pukotina. Sila dovodi do formiranja pukotina koje na kraju vrlo
brzo uzrokuju tzv. Sirenje pukotine i lom. Da ne postoje pukotine i nepravilnosti sila potrebna
za lom bila bi slicna teoretskoj sili odredenoj na temelju Cvrsto¢e materijala odnosno
atomskih veza. Griffith je formulirao koncept koji kaZe da ¢e postoje€a pukotina rasti ako se
ukupna energija sustava smanjuje zbog oslobodenja elasticne energije, to je dio energije
pohranjen u materijalu nakon elasti¢ne deformacije. Tijekom rasta pukotina nastaje nova
povrsina $to dovodi do povecanja specificne povrSinske energije sustava. Za Cestice veli€ine x
pohranjena elasti¢na energija je funkcija x°, a propagacija pukotina odnosno nastanak nove
povrsine je funkcija x°. To znadi da $to Cestice postaju manje pohranjena energija koja potice
pucanje je sve manja, a novonastala povrSina sve veca. Griffith je razvio kriterij za Sirenje
elipti¢ne pukotine koriste¢i bilancu energije koja uzima u obzir smanjenje elasticne energije u
Cestici 1 energiju potrebnu za nastajanje nove povrSine. Pokazao je da se kriticna vrijednost
naprezanja (0:) potrebna za Sirenje pukotine u lomljivom materijalu za elipticnu pukotinu
duZine (a) moZe izraziti kao®¢:

1
o, =( 21’ (an
Ta

gdje je E — Youngov modul elasti¢nosti , )5 — specificna povrSinska energija.

JednadZba vrijedi za lomljive materijale gdje nema plasti¢ne deformacije tijekom loma.
Griffithova teorija opcenito je prihvacena i omogucuje procjenu teoretske ¢vrsto¢e lomljivih
materijala i daje precizan odnos izmedu &vrstoce i veli¢ine nepravilnosti u materijala®. 1944.
Griffithov koncept je povezan s pucanjem lomljivih metalnih materijala, medutim vecina
metala i mnogi polimeri tijekom loma prolaze i kroz plasticne deformacije. 1948. Irwin

predlaze modifikaciju Griffithove teorije za idealno lomljive materijale, ¢ime teorija postaje
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primjenjiva i za materijale koji djelomi¢no prolaze i kroz plasticne deformacije. Irwin je
definirao brzinu oslobadanja energije i silu nastanka pukotine, G kao ukupnu energiju

oslobodenu tijekom pucanja po jedinici novonastale povrsine*

. PredloZio je da otpor
materijala pucanju (R) bude odreden kao zbroj povrSinske energije ) 1 rada plasticne
deformacije )4 (obadvije vrijednosti izraZene po jedinici povrSine nastale zbog povecanja
pukotine):

R=2(y;+v) (12)

Irwin je shvatio da je energija potrebna za formiranje pukotine za rastezljive materijale

zanemariva u odnosu na energiju utroSenu za plasticnu deformaciju (yp >> yS)40. Uzrok

tomu je Sto ne dolazi samo do nastanka nove povrsine ve¢ dolazi do rasipanja energije uslijed
plasticne deformacije, fazne promjene ili elektricnih fenomena poput promjene naboja na
povrSini pukotine, triboluminiscencije i emisije elektrona Sto dovodi do povecanja efektivne
energije formiranja pukotine*!. Iznos te energije ovisi o vrsti materijala.

JednadZba (11) je prilagodena zamjenom J§ s R (jedn. 12), gdje R predstavlja energiju loma
povezanu sa svim procesima rasipanja energije koji prate povecanje pukotine®’.

g, =(2ERJZ (13)
Ta

U izrazu (13) & je kritiCna vrijednost naprezanja. Sve dok je (0 < UC) pukotina za rast treba

viSe energije nego Sto je dovedeno i ne dolazi do rasta pukotine. Ako je (J > UC) onda

pukotina dobiva viSe energije nego Sto je potrebno za rast i dolazi do Sirenja pukotine. Iako je
u Irwinovu jednadZzbu ukljucen clan za energiju plasticne deformacije ipak je pristup
povecanju pukotine temeljen na bilanci energije ograni¢en za definirane uvjete i ima puno
problema u prakti¢nim situacijama.
Zbog prakticnih problema energetskog pristupa Irwin i1 kolege preoblikovali su ga uzevsi u
obzir naprezanja umjesto energije. Rezultat tog rada je novo svojstvo materijala, takozvani
faktor ¢vrstoce (K), koji je generalno prihvacen kao svojstvo nastajanja pukotine. Faktor
¢vrstoée povezan je s primijenjenim naprezanjem i veli¢inom pukotine*?,

K=YoJm (14)
Gdje je Y bezdimenzijska znaCajka koja ovisi o geometriji uzorka i pukotine. Za beskonacnu
plocu s centralnom pukotinom (slika 7a) duljine 2a, Y = 1. Za polubeskona¢nu plocCu s

rubnom pukotinom (slika 7b) duljine @, ¥ 01,1 *7.
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Slika 7. Prikaz unutrasnje pukotine: (a) centralna pukotina, (b) rubna pukotina®

Irwin je pokazao da je energetski pristup povezan s faktorom naprezanja (K) prema sljedecem
izrazu koji vrijedi za sve oblike:

K2
" E

G (15)

Svojstvo materijala odreduje lom i moze biti izrazeno kao kriti¢ni faktor naprezanja K. ili u
obliku energije kao kriti¢na energija otpustanja (Gc). Napredak u razumijevanju loma Cestica
krece 1957. godine kada profesor Rumpf kombinira iskustvo u inZenjerstvu i znanstvene
metode fizike**. Time kreée znanstveni pristup u podrudju istraZivanja loma &estica.

Detaljnije razumijevanje loma Cestica omogucili su pokusi na lomu jedne Cestice, gdje se sila
i energija primijenjene na Gesticu mogu mijeriti u ovisnosti o raspodjeli veli¢ina Sestica**.
Zakljucak je bio da se lom Cestica dogada u tri koraka. Prvi korak je inicijacija pukotine, drugi
je rast i ubrzanje pukotine i treéi je grananje pukotine velikom brzinom*’. Tijekom loma
Cestice utroSak pohranjene elasti¢ne energije zauzima mjesto nastanka pukotine i uobicajeno
je ta energija puno veca nego specificna povrSinska energija. Razlika izmedu elasti¢ne
energije 1 specificne povrSinske energije vodi do ireverzibilnih deformacija na rubu pukotine.
Rezultat tih deformacija je toplina*. Temperatura na rubu vrlo brzo rastuée pukotine je
velika. Na udaljenosti 30 mm od brzorastue pukotine u Zeljezu izmjeren je porast
temperature od 130 K. Eksperimentalno je izmjerena temperatura od nekoliko tisuca
stupnjeva analizom elektromagnetskog zraCenja emitiranog s ruba brzorastuc¢e pukotine
lomljivih materijala*’.

Rumpf je izveo zakon slicnosti za usitnjavanje**. Zapoceo je pojednostavljivanjem

geometrijske sli€nosti Cestica koje se usitnjavaju i slicnosti oblika sile i naprezanja. Dobivena
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je povezanost izmedu pocetne veliine Cestica i unosa energije za pojedine materijale.
Upotrebom dimenzijske analize zakon sli¢nosti je proSiren da pokrije razliite materijale s
razli¢itom raspodjelom unutrasnjih nepravilnosti. Weichert je proucavao povezanost iznosa
energije potrebnog za lom cestice i veli¢ine Cestice*®’. Da bi opisao ponaSanje sferi¢nih
Cestica tijekom loma primijenio je Weibullovu statisticku analizu raspodjele nepravilnosti,
Hertzovu teoriju naprezanja i mehaniku loma za Sirenje pukotine. Weibullova statistika
opisuje vjerojatnost loma cestice uz pretpostavku da je ¢vrstoca Cestice odredena najslabijom
tockom u Cestici*®. Kombinacija Weibullove statistike s Hertzovom teorijom uz primjenu
mehanike loma daje fizikalno objasnjenje kako vjerojatnost loma i1 raspodjela veliCine
fragmenata ovisi o energiji mljevenja i ulaznoj veli€ini Cestica.

Ghadiri sa suradnicima koristi tzv. nanoindentaciju za odredivanje ¢vrsto¢e mono kristala. Da
bi ispitao lom Cestice, pojedinacne Cestice su ispaljivane na ciljanu plocu razli€itim brzinama.
Upotrebom takvog pristupa Ghadiri je razvio model za predvidanje gubitka dijela materijala
() prilikom otkidanja dijelova s ruba &estice kao rezultat udara*->’. Ako se otkidaju krhotine
s ruba Cestice onda je:

a yo. 04 ij

K¢

gdje je a konstanta proporcionalnosti koja je neovisna o svojstvu materijala, p gustoca Cestice,

¢= (16)

@je faktor naprezanja (omjer ¢vrstoce i naprezanja), U je brzina udara, H je ¢vrstoca, a K. je
kritini intenzitet naprezanja.

Lecoq i suradnici istrazuju odnos izmedu energije udara i veliine pojedine Cestice pri testu
udara pojedine &estice’!. Na temelju daljnjih sudara Gestice uoceno je da ispod kriti¢ne
granice nema loma Cestica neovisno o broju sudara. Iznad kriti¢ne granice dolazi do loma
Cestice nakon odredenog broja sudara. Broj sudara ovisi o materijalu. Tijekom daljnjih sudara
ne dolazi do ponovnog loma cestica. U mlinu su Cestice izloZene silama koje uzrokuju lom.
Tip mlina i radni uvjeti odreduju tip sile koja je primijenjena na Cesticu, koja zajedno s
mehanickim svojstvima materijala odreduje konac¢ni rezultat loma Cestice.

Profesor Peukert pokazuje da se proces mljevenja moZe opisati procesnom funkcijom mlina i
funkcijom materijala’>. Funkcija mlina predstavlja tip mlina i procesne uvjete (npr. tlak
usitnjavanja) koji utjeCu na broj naprezanja na Cestici. Funkcija materijala opisuje odziv
materijala na naprezanja uzrokovana mlinom. Na osnovi pretpostavke sli¢nosti i modela

mehanike loma Peukert i Vogel izvode analiti¢ku funkciju vjerojatnosti loma>>>*4,
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Py =1- exp[_fmat. Ok I:QWm,kin. - Wm,min.):| (17)

gdje je fmat SVOjstvo materijala koje karakterizira ponasanje loma Cestice, x je veli€ina Cestice,
k je broj udara, Wi in. 0znac¢ava ukupnu specificnu kineti¢ku energiju udara Cestice, Wi,min. j&
specificna grani¢na energija za Cesticu veliCine x.
Da bi doslo do loma cestice ukupna specifi¢na energija udara mora biti veca od specificne
granicne energije. Rezultat ovakvog modela loma je ovisnost vjerojatnosti loma Cestice Pp
pocetne veliCine x, specificne energije udara i parametra materijala fmar. Utjecaj energije
udara, broja udara, pocetne veliCine Cestice i svojstva materijala je razdvojen. Dva parametra
materijala mogu se odrediti eksperimentima loma na jednoj Cestici za materijale s vrlo uskom
pocetnom raspodjelom veli¢ina Cestica. KoriStenje poCetnog materijala s uskom raspodjelom
veliina Cestica moZe se pojednostaviti koriStenjem materijala s pouzdano poznatom
raspodjelom veli€ina Cestica. Da bi se odredila svojstva materijala i broj udara populacijska
bilanca mora biti inverzna. Populacijska bilanca i njezina inverzija eksperimentalno su
provjerene testom jednog udara na ¢eki¢astom mlinu u laboratorijskom mjerilu.
Opisano je ponasSanje pri lomu razli¢itih materijala te je dobivena jedna krivulja koja
predstavlja funkciju selekcije kao funkciju ukupne energije udara. Unato¢ napretku u
kvantitativnom predvidanju ponaSanja materijala pri lomu ipak je i dalje potrebno provesti
eksperimente mljevenja da bi se odredio udarni broj i parametar materijala.
Taylor i suradnici pokuSali su odrediti fizikalno svojstvo materijala na osnovu kojega bi se
mogao predvidjeti lom &estica tijekom usitnjavanja aktivnih tvari®>. Usporedivali su indeks
lomljivosti koji su definirali kao omjer Cvrsto¢e i intenziteta naprezanja tijekom loma. Uocili
su da materijali koji se ekstenzivno fragmentiraju imaju visok indeks lomljivosti i obrnuto.
Metoda sluZzi kao vodi€ za klasifikaciju materijala u nekoliko skupina:

- lako lomljivi,

- umjereno lomljivi i

- tesko lomljivi

te daje indikaciju o ponasanju materijala tijekom loma.
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2.2.3. Metode usitnjavanja

Usitnjavanje je tehnoloska operacija koja u pozadini nema jednoznacnu teoriju kao Sto postoji
u drugim tehnoloskim operacijama. Dizajn opreme za usitnjavanje odredenog materijala
uglavnom se temelji na akumuliranom znanju proizvodaca opreme. Razlog nepostojanja
kvantitativne teorije usitnjavanja nije pomanjkanje interesa i istraZivanja. Naprotiv postoji
veliki broj istrazivanja u literaturi koji se bave usitnjavanjem. Mljevenje je energetski
intenzivan i vrlo neucinkovit proces gdje se trosi puno viSe energije nego Sto je potrebno za
sam lom &estica®®. Konac¢na veli¢ina &estica produkta uvelike ima jak utjecaj na produktivnost
1 potrebnu energiju. Prvotna istraZivanja procesa usitnjavanja za cilj su imala smanjenje
utroska energije.

Usitnjavanje se provodi s ciljem dobivanja Cestica Zeljene veli¢ine i1 Zeljene raspodjele
veliCine Cestica. Pri usitnjavanju, mehanicki rad se primjenjuje na procesni materijal na takav
nacin da se Cestice materijala progresivno cijepaju na sve manje ¢estice. Metoda kojom se sila
primjenjuje na Gestice moZe utjecati na rezultat loma>’.

Pet je glavnih mehanizama loma iako je nekada tesko identificirati dominantan za pojedini
uredaj®>°,

1. Kompresija (slika 8) — lom se izaziva pritiskom izmedu dvije ¢vrste povrSine najcesce

pri malim brzinama, 0,01 — 10 m s™!.

Slika 8. Kompresija izmedu dvije ¢vrste povrSine

2. Otiranje (slika 9) — usitnjavanje se izaziva struganjem Cestica jedne o drugu ili o grubu

povrsinu.
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Slika 9. Otiranje Cestica

3. Sudar (slika 10) — usitnjavanje nastaje medusobnim sudarom cestica ili udarom cestica

u ¢vrstu povrSinu

Slika 10. Sudar cestice

4. Smicanje (slika 11) — usitnjavanje nastaje interakcijom cestice sa fluidom ili s drugim

¢esticama.

_—

Slika 11. Smi¢no naprezanje

5. Rezanje (slika 12) — usitnjavanje se postiZe djelovanjem sile na malo podrucje Cestice.
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Slika 12. Rezanje

Neke od manje konvencionalnih tehnika usitnjavanja koriste 1 druge mehanizme loma:
» eksplozija — stvara se sila unutar same cCestice tako da dolazi do rasta tlaka u Cestici ili
nastaje temperaturni gradijent,
* rasprSivanje otopine — priprema se otopina tvari u lako hlapljivom otapalu i onda se
otopina raspriuje u komoru za susenje gdje otapalo isparava®
Tijekom vremena razvijena je specificna oprema u kojoj se koristi neka od ovih metoda ili
kombinacija viSe njih.
Uredaji za usitnjavanje kategoriziraju se u nekoliko osnovnih skupina:
¢ drobilice,
e kugli¢ni mlinovi,
* mehanicki udarni mlinovi i

e strujni mlinovi.

Postoje i razne kombinacije navedenih uredaja ovisno o namjeni. Opcenito se drobilice
koriste u procesu prerade minerala i ruda i1 sluZe za krupnije usitnjavanje. Kugli¢ni mlinovi
pokrivaju vrlo Siroki raspon veli¢ina pri usitnjavanju. Primjenjuju se u preradi minerala i ruda
za krupno usitnjavanje, ali isto tako za vrlo fino i nano usitnjavanje u farmaceutskoj industriji
1 industriji proizvodnje pigmenata. Mehanicki udarni mlinovi koriste se za usitnjavanje
srednjih veli¢ina Cestica u rasponu od 20 mikrometara pa do nekoliko milimetara. Strujni
mlinovi se uglavnom koriste za fino usitnjavanje do nekoliko mikrometara. Ulazni materijal
se C¢esto mora usitniti do odredene veli¢ine nekom drugom tehnikom. Strujni mlinovi Cesto se

koriste upravo u farmaceutskoj industriji.
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Prilikom odabira tehnologije usitnjavanja uzima se u obzir®:

ulazna i ciljana raspodjela veliCine Cestica,
¢vrstoca, tvrdoca i lomljivost materijala,
kohezivnost Cestica,

temperaturna osjetljivost,

toksi¢nost materijala i

potencijalna eksplozivnost.
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2.3. Usitnjavanje aktivnih farmaceutskih tvari

Sve veca potreba za farmaceutskim proizvodima direktno utjee na potraznju fino usitnjenih
aktivnih tvari toéno specificirane raspodjele veli¢ina Cestica’. Injekcijske suspenzije, suhi
inhalacijski prahovi i netopljive aktivne tvari zahtijevaju prahove u vrlo uskom rasponu
veliCina Cestica. Ve¢om kontrolom i uZim specifikacijama gotovih proizvoda raste pritisak na
proizvodace aktivnih tvari. TraZe se aktive tvari vrlo uskih raspodjela veliCina Cestica s
minimalnim udjelom sitnih i1 krupnih veli¢inskih intervala.

Usitnjavanje utjeCe na aktivnu povrSinu, opticka svojstva, ¢vrstocu i sl. Usitnjavanje se u
farmaceutici najée$ée obuhvaca terminima mljevenje i mikroniziranje®'. Mikronizacija je
termin kojim se najceS¢e opisuje usitnjavanje koje rezultira raspodjelom veliCina Cestica ispod
10 mikrometara, a kada se govori o mljevenju misli se na materijale neSto vece raspodjele
veliCina Cestica.

Fizikalne karakteristike aktivnih farmaceutskih tvari (Active Pharmaceutical Ingredient, API)
mogu utjecati na njihovu djelotvornost u ljudskom organizmu. Fizikalne karakteristike API-a
utje¢u na razvoj i dizajn kona¢ne formulacije®?. Utjecaj aktivne tvari na razvoj formulacije
ovisi i 0 samom udjelu aktivne tvari u formulaciji, $to je ve¢i udio to je utjecaj na razvoj veci.
Neke karakteristike nije lako mijenjati, ali veli¢ina Cestica i aktivna povrSina mogu se
relativno lako podesiti. U vecini sluCajeva potrebno je smanjiti veli¢inu Cestica Sto se postiZe
mljevenjem. Da bi se postiglo Zeljeno svojstvo uobicajena veliCina Cestica u farmaceutskoj
industriji kre¢e se u rasponu od ispod mikrometra do nekoliko desetaka mikrona®!.
Oslobadanje aktivne tvari nije samo direktno proporcionalno topljivosti ve¢ je i direktno
proporcionalno ukupnoj povrSini Cestica. Sama topljivost aktivne tvari je termodinamicko
svojstvo materijala povezano s unutraSnjom kristalnom strukturom materijala, dok je brzina
oslobadanja povezana s veli¢inom cestica i njihovom specificnom povrSinom. Samo
mljevenje, uz direktan utjecaj na raspodjelu veliCina Cestica i specificnu povrSinu, moZe
utjecati na kristalini¢nost aktivne tvari pri ¢emu najceS¢e dolazi do djelomi¢ne amorfizacije
API-a. Poznato je da su amorfi kemijski i fizikalno nestabilniji te mogu uzrokovati probleme
u razvoju dozirnog oblika. Smanjenje veliCine Cestica najceS¢e se koristi da bi se ubrzalo
oslobadanje i/ili poveéala biodostupnost aktivne tvari u organizmu®3-:6465.66.67.68

To¢no odredena velicina Cestica API-a omogucuje dolazak aktivne tvari na Zeljeno mjesto

(npr. krute aktivne tvari koje se inhaliraju u pluéa)®

. Zato veliCina Cestica ima vaZnu ulogu u
odabiru formulacije. Vazno je da Cestice nemaju Siroku raspodjelu veliCina Cestica jer bi
prilikom transporta i rukovanja moglo do¢i do segregacije, odnosno razdvajanja u veli€ini

Cestica Sto moZe narusSiti ujednacenost u zavrSnoj formulaciji.
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Cesti¢no inZenjerstvo je termin koji obuhvacéa nadin dobivanja Gestica definirane morfologije,
raspodjele veli¢ina Cestica 1 sastava. U najSirem smislu 1 mokra granulacija moZe uci pod
pojam Cesticnog inZenjerstva jer dolazi do promjene veli¢ina Cestica u ujednacene
aglomerate®!,

U uZem smislu Cesti€no inZenjerstvo je povezano s metodama smanjenja veliine Cestica.
Primjer tih metoda su mljevenje 1 homogenizacija, te tehnike formiranja mikro i nano Cestica
kao Sto su suSenje rasprSivanjem, obrada superkriticnim fluidima i precipitacija. U novije

vrijeme Cesticno inZenjerstvo ukljuCuje nove tehnike kao smrzavanje rasprSivanjem u

kriogeni¢kim tekuéinama i samo-formiranje®!.

2.3.1. Cesti¢no inZenjerstvo u farmaceutskoj industriji

Potencijalne prednosti esticnog inZenjerstva (engl. particulate engineering) u farmaceutskoj
industriji o€ituju se kroz poboljSanje apsorpcije i ujednacenijeg sadrzaja lijeka, oblikovanje
aktivne tvari za inhalacijsku, intravenoznu ili oftamoloSku primjenu te postizanje ciljanog

doziranja lijeka.

PoboljSanje oralne apsorpcije.
U zadnjih nekoliko desetlje¢a raste broj slabo topljivih aktivnih tvari pa samim time i ¢esti¢no
inZenjerstvo dobiva na vaZnosti. Smanjenje velicine Cestica 1 smanjenje kristalini¢nosti utjece
na poboljSanje oralne apsorpcije slabo topljivih aktivnih tvari. Povecanje biodostupnosti
povezano sa smanjenjem veli€ine Cestica znaci povecanje specificne povrsine koja je direktno
povezana s povecanjem brzine oslobadanja aktivne tvari u organizmu. Navedena ovisnost
moZe se prikazati Noyes-Whitneyom jednadzbom’’:

d—m:kDA[ch—c) (18)
dt
gdje je m masa otopljene tvari, ¢ je vrijeme, k je intrinzi€ka konstanta otapanja, A povrSina
tvari koja se otapa, c¢s je koncentracija aktivne tvari u difuzijskom sloju, a ¢ je koncentracija
aktivne tvari u otopini.
Biodostupnost lijeka definira se kao brzina i koncentracija otopljene aktivne tvari koja je
dostupna na ciljanom mijestu primjene’!. Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova
(Biopharmaceutics Classification System, BCS), temeljen je na topljivosti aktive tvari,
njezinoj permeabilnosti i in vitro brzini otapanja iz ljekovitog oblika. PredloZena klasifikacija

ne zasniva se na fizicko-kemijskoj topljivosti date tvari definirane kao maksimalna koli¢ina

25



tvari koja se mozZe osloboditi u odredenom volumenu otapala, ve¢ na farmakoloskoj,
fiziolo8koj ili gastrointestinalnoj topljivosti koja ovisi o terapijskoj dozi primijenjenog lijeka.
Podrazumijevajuci da se topljivost, kao i propusnost aktivnih tvari moZe kvalitativno opisati
kao visoka ili niska, formirane su u okviru predloZenog sustava klasifikacije Cetiri skupine

(slika 13)72.

) )

I. skupina II. skupina

visoka topljivost niska topljivost

visoka permeabilnost visoka permeabilnost

p A /
) )

III. skupina
visoka topljivost
niska permeabilnost

I'V. skupina
niska topljivost
niska permeabilnost

p A /

Slika 13. Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova

I. skupinu predstavljaju tvari koje pokazuju visoku topljivost i visoku permeabilnost. Ako se
radi o dobro oslobadajucoj, visoko permeabilnoj tvari koja se brzo oslobada iz dozirnog
oblika, kao Sto je slucaj kod konvencionalnih pripravaka s trenutnim oslobadanjem, ne treba
ocekivati uspostavljanje korelacije. Aktivne tvari iz ove skupine koje pokazuju brzo
oslobadanje iz dozirnog oblika, vece od 85 % za manje od 15 min, osiguravaju dovoljnu
bioraspoloZivost.

I1. skupinu Cine tvari koje se slabo otapaju (niska topljivost), ali pokazuju visoku propusnost.
Ova skupina je zanimljiva jer se u nju svrstava najveci broj aktivnih tvari. Kod ove grupe je
brzina otapanja ograniCavajuci faktor za bioraspolozivost. Kao posljedica toga, prisutna je
velika vjerojatnost da se moZe uspostaviti znaCajna korelacija izmedu in vitro i in vivo

podataka.
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III .skupinu Cine tvari koje pokazuju dobru (visoku) topljivost, ali nisku permeabilnost. U
ovom slucaju je permeabilnost ograni¢avajuci faktor za apsorpciju lijeka.

IV. skupinu cCine tvari koje pokazuju loSu (nisku) topljivost i nisku propusnost. Prakti¢no je
mali broj ovakvih tvari koje su namijenjene za peroralnu primjenu, ali raste broj tvari koje su
za parenteralnu primjenu’>7374,

Za permeabilne aktivne tvari poboljSanje brzine oslobadanja moZe povecati apsorpciju ako

nema nekih drugih prepreka u organizmu.

Ujednacenost sadrzaja.
U slucaju jako potentnih aktivnih tvari, koncentracija u gotovom obliku je vrlo niska pa je
potreban materijal s vrlo sitnim Cesticama da bi se osigurala zadovoljavaju¢a ujednacenost

sadrZaja u dozirnom obliku”’¢77,

Inhalacijska primjena.

Aktivne tvari za inhalacijsku primjenu najcesc¢e se primjenjuju u obliku praha ili aerosola. Da
bi tvar dospjela duboko u pluca Cestice ne smiju biti velike i/ili preteSke jer inace postoji
mogucnost taloZenja u grlu ili gornjem dijelu pluc¢a gdje nece biti apsorpcije. S druge strane,
Zestice ne smiju biti presitne i prelagane jer mogu biti izbagene tijekom izdisaja’®7®. Cestice

za inhalacijsku primjenu obi¢no su oko 5 mikrometara.

Intravenozno doziranje.

Intravenozno doziranje slabo topljivih aktivnih tvari je poseban izazov, zato se prvenstveno
preporuca doziranje otopina kako bi se izbjegla pojava embolije ili hipotenzije. Za suspenzije
je potrebno dokazati da ne dolazi do agregacije tijekom kontakta formulacije sa krvlju.
Doziranje cestica intravenozno u pravilu je moguée ako su cestice sitnije od 5 — 7
mikrometara koliko je veli¢ina najmanjih pluénih kapilara®. Neke tehnike mljevenja poput
vlaZznog mljevenja pod tlakom, mljevenja kuglicama ili tehnike rasprSivanja dokazano mogu

proizvesti ¢estice za intravenoznu primjenu, a to je ve¢ podruéje nano veli¢ina®!-2,

Ciljano doziranje.

Ciljano doziranje odnosi se na dizajn Cestica za ciljanu primjenu u odredenom podrucju
organizma. Cestice su ciljano dizajnirane za povoljniji utjecaj ili za izbjegavanje obrambenog
sustava organizma. Na primjer, Cestice u rasponu veli¢ina od 90 — 200 nm imaju puno vecu

vjerojatnost akumulacije u tumorskih stanicama®?.
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Oftalmoloska primjena.

Oftalmoloska primjena je izazovna zbog konstantnog lucenja suza, treptanja i samog osjecaja
ugode. Farmakopeja je nekad dozvoljavala Cestice ¢ak do 75 mikrometara u oftalmoloskim
suspenzijama. Medutim, da bi se izbjegla iritacija oka i povecano lucenje suza, danaSnja
preporuka je da cestice budu mikronizirane ispod 10 mikrometara i po mogu¢nosti da budu

Sto sferi¢nijeg oblika®.

Aktivna tvar odredene veliCine Cestica ponekad se moZe posti¢i i samim procesom
kristalizacije i precipitacije, $to je i provedeno u velikom broju slucajeva. Medutim, nije
uvijek moguce razviti reproducibilan proces kristalizacije koji se lagano moze uvecati u
industrijsko mjerilo®.

Kljuéni korak kod usitnjavanja je normalizirati veli¢inu Cestica izmedu pojedinih SarZi i svesti

je u uze podrucje da bi se kasnije izbjegli problemi u formulaciji dozirnog oblika.

2.3.2. Osnovni aspekti usitnjavanja farmaceutskih tvari

Proces usitnjavanja moze se kategorizirati prema mediju u kojem se odvija kao vlazni ili suhi
postupak®®. Obje kategorije imaju sli¢ne mehanizme loma &estica koji ukljuéuju medusobne
sudare Cestica ili sudare Cestica s dijelovima mlina.

Izbor opreme za mljevenje, da bi se zadovoljile vrijednosti veliCine Cestica ili povrSina
Cestica, zahtijeva dobro poznavanje mogucénosti opreme. Izbor opreme ovisi o materijalu koji
se melje i zahtjevima koje treba zadovoljiti nakon mljevenja. Jedan od parametara za
kvantificiranje opreme za mljevenije je tvrdo¢a po Mohsovoj ljestvici®.

Mljevenje ima i nekoliko nedostataka o kojima svakako treba voditi racuna prilikom odabira
ciljanje specifikacije za aktivnhu tvar prilikom razvoja formulacije. S obzirom da su
farmaceutski prahovi polidisperzni nije lako dobiti mljeveni materijal uske raspodjele velicina
Cestica, vrlo &esto je potrebno uz usitnjavanje provesti i separaciju’-8.

Usitnjavanjem nije moguce kontrolirati oblik Cestica i vrlo je ograniena kontrola raspodjele
veliCina Cestica. Izbor prikladnih radnih uvjeta za postizanje Zeljene raspodjele veli¢ina
Cestica Cesto je empirijski i u mnogo slucajeva postize se metodom pokusSaja i pogreske. U
farmaceutskoj industriji cijena instalacije mlinova je visoka, a i sama cijena rada moze biti

velika.
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Neke farmaceutske tvari nisu pogodne za mljevenje zbog svoje kristalne 1/ili temperaturne
osjetljivosti te moguce promjene u hidratacijskom stupnju.

U farmaceutskoj industriji se najceS¢e primjenjuje suho mljevenje, pogotovo u razvoju i
proizvodnji aktivnih farmaceutskih tvari. Suhim mljevenjem moguce je vrlo reproducibilno
dobiti veli¢inu cCestica od 1 do 30 mikrometara. Uz suho mljevenje mogu se javiti neki
procesni problemi, pogotovo u veem proizvodnom myjerilu pri usitnjavanju vecih koli¢ina
materijala, ali to najviSe ovisi o svojstvima materijala koji se usitnjava®.

Postupno akumuliranje materijala u mlinu moze utjecati na kvalitetu materijala i djelotvornost
mljevenja. Kod elektrostatski nabijenih materijala mogu nastati elektrostatski aglomerati. Ovi
nedostatci ¢ine suho mljevenje prakticki nemogucim za neke tvari dok je za druge ova metoda
djelotvorna i reproducibilna.

Ako oprema za suho mljevenje ne ukljucuje internu klasifikaciju ili ako ne postoji odvojeni
klasifikator veli¢ine Cestica kao dio ciklusa, veli¢ina Cestica ulazne struje materijala moZze
utjecati na veli¢inu Cestica na izlazu. Ako kao mehanizam loma cCestica prevladava sudar
Cestica-Cestica tada gustoc¢a Cestica u mlinu ili brzina doziranja mogu biti vazan parametar za
reproducibilne rezultate mljevenja®.

Konvencionalni pristup ka suhom usitnjavanju u farmaceutskoj industriji temelji se na
mehani¢kim udarnim i1 na strujnim mlinovima. Uz strogu kontrolu raspodjele veli€ina
usitnjenih Cestica bitno je i ocuvanje Cisto¢e materijala, ponovljivost usitnjavanja, moguc¢nost
uvecanja procesa, ¢iS¢enja opreme i validacije procesa. Danas se u farmaceutskoj industriji za
fino usitnjavanje aktivnih tvari najéeS¢e primjenjuju strujni mlinovi.

Tijekom mikronizacije u strujnim mlinovima dolazi do ubrzavanja Cestica i medusobnih
sudara ubrzanih Cestica ili sudara Cestica s dijelovima mlina. U struji fluida Cestice se mogu
ubrzati do velikih brzina, ¢ak 500 m s! §to je puno vise nego u odnosu na mehanic¢ke mlinove
gdje je ubrzanje do 150 m s™!. Postoji viSe tipova strujnih mlinova, a spiralno strujni mlin je

jedan od u¢inkovitijih i izvedbom jednostavnijih za usitnjavanje aktivnih tvari.

2.3.3. Aktivna farmaceutska tvar — dronedaron hidroklorid

Dronedaron pripada skupini lijekova koji se nazivaju antiaritmici i pomaZu uspostavi
pravilnog sranog ritma. Antiaritmici su lijekovi koji se koriste za suzbijanje abnormalnog
sr¢anog ritma, kao Sto su fibrilacija atrija, undulacija atrija, ventrikularna tahikardija i
ventrikularna fibrilacija. Cak i kada konverzija u sinusni ritam nije mogu¢a, antiaritmici mogu

biti korisni u prevenciji pojave teSkih ili Cak letalnih aritmija. Svi antiaritmici direktno ili
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indirektno, mijenjajuci provodenje iona kroz stanicnu membranu, mijenjaju fizikalne osobine
akcijskog potencijala. Podjela antiaritmika prema mehanizmu djelovanja nije jednostavna
zbog toga Sto pojedini antiaritmik moZe imati, i vrlo ¢esto ima, viSe nacina djelovanja. Prema
Siroko prihvacenoj Vaughan-Williamsovoj podjeli, antiaritmici su razvrstani u skupine prema
svom predominantnom mehanizmu djelovanja. Najbolji je primjer amiodaron koji spada u
skupinu III (blokatori kalijskih kanala) Vaughan-Williamsove podjele premda djeluje i na
adrenergicne receptore, kao i na natrijske i kalcijske kanale. Zbog tog je razloga za lijeCenje
svake aritmije na raspolaganju viSe antiaritmika. Amiodaron je popularan antiaritmik, ali
potencijalna toksi¢nost povezana s ovim lijekom moZe uzrokovati nekoliko bolesti kao §to su
bolesti Stitnjace, plucna fibroza te bolesti jetre koje bi mogle biti posljedica zbog prisutnosti
visokog sadrZaja joda u njemu®'. Dronedaron, kemijski spoj koji sadrZi benzofuran, je derivat
amiodarona koji je klasificiran kao antiaritmik III skupine®®. U klini¢kim ispitivanjima,
utvrdeno je da je dronedaron bolji od amiodarona jer ima kra¢e vrijeme poluraspada,
smanjenu lipofilnost i zanemarivu kardiovaskularnu toksi¢nost. Poluvrijeme uklanjanja (t12)
dronedarona je puno krac¢e (13 — 19 h) za razliku od amiodarona gdje ono iznosi nekoliko
tjedana. Takoder je dokazano da je sasvim siguran i uc¢inkovit lijek u kontroli sinusnog ritma i

smanjenju ventrikularne proaritmije®>94+93%,

30



2.4. Strujni mlinovi
Razvoj strujnih mlinova zapoc€inje krajem 19. stoljea. U prvotnim se verzijama materijal
usitnjava ubrzavanjem u struji fluida i sudarom sa ¢&vrstom stjenkom®’. Problem
kontaminacije materijala troSenjem stjenke dovodi do razvoja drugih tipova strujnih
mlinova®®.
Ovi se mlinovi vrlo ¢estu primjenu u farmaceutskoj industriji zbog vrlo ucinkovitog
usitnjavanja Cestica veli¢ine od 20 do 100 mikrometara pa sve do ispod 10 mikrometara.
Strujni mlinovi se uspje$no primjenjuju pri usitnjavanju mnogih aktivnih tvari!. Koriste
kineticku energija plina (naj¢es¢e zraka) za ubrzavanje Cestica koje se zatim medusobnim
sudarima usitnjavaju.
Neke od prednosti strujnih mlinova:

- Proizvod mljevenja su vrlo sitne Cestice (ispod 40 mikrometara).

- PostiZe se dobra kontrola raspodjele veli¢ina Cestica internom klasifikacijom.

- Primjenjivi su za materijale Sirokog raspona tvrdoce.

- Lom uslijed sudara Cestica-Cestica daje vrlo malu kontaminaciju proizvoda.

- Mehanicki su vrlo jednostavni s vrlo malo (ili bez) pokretnih dijelova.

2.4.1. Tipovi strujnih mlinova®

Strujni udarni mlin. Najstariji tip strujnog mlina kojeg 1882. uvodi Goessling”. Cestice se
ubrzavaju strujanjem fluida i udaraju u fiksnu metu. Danas se viSe na primjenjuje u
industrijskoj proizvodnji prvenstveno zbog malog kapaciteta i iznimnog troSenja i
kontaminacije materijalom mete. Kasnije su razvijene modernije inacice koje uglavnom sluze
za ispitivanje loma materijala®.

Protustrujni mlin. Tip mlina kojeg uvodi Willoughby 1917. kao rjeSenje problema udara u
metu i kontaminacije produkta. Materijal koji se melje ulazi u komoru za mljevenje u struji
fluida na dva medusobno suprotna mjesta. Materijal se usitnjava medusobnim sudarom
Cestica. Problem je mali kapacitet mljevenja te vjerojatnost sudara koja je vrlo niska pri maloj
koncentraciji materijala®.

Ovalni strujni mlin. Komora za mljevenje je ovalnog (elipsastog) oblika i postavljena je
vertikalno. Mlin ima nekoliko ulaza fluida koji se nalaze na dnu komore. Ovakav tip mlina
1941. godine uvodi kompanija Jet-O-Mizer. Ovalni mlinovi u pravilu imaju vec¢i kapacitet od

spiralno strujnih mlinova i imaju veliki proizvodni kapacitet®.
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Protustrujni zra¢ni mlin s fluidiziranim slojem. Nasuprotno postavljene mlaznice upuhuju
fluid 1 uzrokuju sudare Cestica u fluidiziranom sloju. Visoka je koncentracija ¢estica u komori
za mljevenje, a kako kroz mlaznice nastrujavaju samo fluidi puno su manje podloZne troSenju.
Ulaz materijala je na vrhu pomo¢u puZnog dozatora. Cestice definirane veli¢ine odvajaju se
internom klasifikacijom na vrhu komore. Brzina vrtnje internog klasifikatora definira veli¢inu
Sestica izlaza'%010!,

Spiralno strujni mlin. Spiralno strujni ili tangencijalni zra¢ni mlin uvodi kompanija
Micronizer 1934. godine. Materijal u struji fluida ulazi preko Venturijeve cijevi u komoru za
mljevenje tanjurastog oblika. Cestice se kruZno ubrzavaju i medusobno sudaraju, a
samljevene Cestice iz sredine komore odnosi vrtlog. Ovaj tip mlina vrlo dobro je prihvacen u
farmaceutskoj industriji zbog svoje jednostavnosti i lakoce ciS¢enja. Spiralno strujni mlin

omogucuje fino i ultrafino usitnjavanje materijala koju su po Mohsovoj skali Cvrsto¢e do

vrijednosti 3,5, §to aktivne farmaceutske tvari uglavnom i jesu’.

2.4.2. Spiralno strujni mlin
Prednosti spiralno strujnog mlina su sljedece:
* vrlo jednostavnog su dizajna i jednostavni za koriStenje,
* mogucénost dobivanja vrlo finih Cestica uske raspodjele veli€ina,
* nema generiranja temperature tijekom mljevenja zbog velikog protoka fluida,
* vrlo mala kontaminacija zbog trosenja dijelova mlina (nema pokretnih dijelova),
* nema sita ve¢ se provodi interna klasifikacija Cestica u vrtlogu,
» veliki proizvodni kapacitet,
* lagano CiS¢enje, mogucnost sterilizacije dijelova i

* mogu¢ rad u zatvorenom krugu.

Mlin se sastoji od cilindricne komore za mljevenje s nekoliko mlaznica tangencijalno
rasporedenih uz rub komore (slika 14). Sustav za doziranje materijala sastoji se od ulaznog
lijevka koji je preko Venturijeve cijevi spojen s komorom za mljevenje. Podtlak strujanja
radnog fluida kroz Venturijevu cijev omogucuje doziranje materijala u komoru za mljevenje
(slika 15). Na materijal u komori za mljevenje djeluju dvije suprotne sile koje odreduju
usitnjavanje materijala'2.

Tangencijalno postavljenje mlaznice izazivaju vrtlozno gibanje materijala u komori,

centrifugalna sila koja djeluje na Cestice ovisi o njihovoj masi. Sto su Cestice ve¢e mase
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djelovanje centrifugalne sile je izraZenije i takve Cestice se vrte uz rub komore gdje im je i
veca obodna brzina, a samim je time vec€a i energija sudara. Druga sila koja djeluje na Cestice
u komori je centripetalna sila u vrtlogu koja vuce Cestice prema srediStu komore. Smanjenjem
veli¢ine, a time i mase Cestica pocinje prevladavati centripetalna sila vrtloga te usitnjene

Zestice vrtlogom izlaze kroz srediste mlina u prihvatni spremnik!'%>!04,

Slika 14. Princip usitnjavanja u spiralno strujnom mlinu
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Slika 15. Prikaz spiralno strujnog mlina!%
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Nekoliko fizickih 1 procesnih faktora utjeCe na karakteristike usitnjenog materijala. Ulazna
veliCina Cestica je jedan od faktora. Za svaku dimenziju mlina postoji ogranicenje u veli€ini
Cestica ulaznog materijala Sto pak ovisi o dimenzijama dozirnog sustava. Zbog toga je
ponekad prije mikronizacije na strujnom mlinu potrebno pripremiti materijal na nekom
drugom tipu mlina. Uz ulaznu veli¢inu materijala bitni faktori za spiralno strujno mljevenje su
tlak usitnjavanja, tlak doziranja, brzina doziranja (maseni protok), broj i oblik mlaznica, kut
postavljanja i promjer mlaznica, promjer i oblik komore, tip radnog fluida, visina
klasifikatora, na¢in praZnjenja, snaga ventilatora itd. Vecina se parametara tijekom rada moze
podesiti, medutim, nakon inicijalnog podeSavanja uredaja kasnije je moguée mijenjati samo
brzinu doziranja te tlakove mljevenja i doziranja. Uredaji koji se koriste u farmaceutskoj
industriji variraju u veli¢ini od vrlo malih laboratorijskih s promjerom komore od 2 mm, do

velikih industrijskih s promjerom komore od 500 mm.
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2.5. Predvidanja u procesu usitnjavanja
2.5.1. Plan pokusa
Prije same provedbe eksperimenta vazno je definirati glavnu svrhu i ciljeve provedbe pokusa.
Uobicajeno je da se pokus provodi zbog potrebe da se:
» odredi glavni uzrok promjena u mjernom odzivu,
= odrede uvjeti pri kojima dolazi do maksimalnog i minimalnog odziva,
= usporede odzivi nastali promjenom kontrolnih varijabli ili

= dobije matematicki model kojim bi se predvidjeli budu¢i odzivi.

Zbog toga je vazno prije provedbe pokusa napraviti plan provedbe pokusa. U€inkovitije je
promatrati sve moguce uzroke varijacije nego promatrati jedan po jedan faktor. Obicno je
potrebno manje pokusa i dobije se viSe informacija o ispitivanom sustavu. Istodobno
promatranje vise varijabli je poznato kao faktorski plan'®.
Plan pokusa (Design of experiments, DOE) je metodologija primjene statistike u procesu
izvodenja eksperimenata. Statisticke tehnike koriste se za razvijanje matematickih modela
kojima ¢e se predvidjeti nacin utjecaja promjenjivih ulaznih na promjenjive izlazne odzive.
DOE je planirani pristup za odredivanje uzro¢no posljedi¢nih odnosa. Veliki broj pokusa
provodi se pri istraZivanju, razvoju i optimiranju sustava. Pokus moZe biti fizikalan,
psiholoski/imaginaran, ili baziran na modelu. MozZe se izvesti izravno na subjektu ili na
modelu. Pokus se moze napraviti na apstrakthom matematickom modelu. Kada model
dovoljno precizno opisuje subjekt, pokus na subjektu uobi¢ajeno se moze zamijeniti i izvrSiti
pokusom samo na modelu (matematickom). Pokus je srZ 1 temelj znanosti, zbog
kompleksnosti problema s kojima se znanost suocava. Slijedom toga namece se pitanje
ucinkovitosti pri upotrebi pokusa i primjena statistickih metoda ili razvoj plana pokusa
(DOE).
Temeljne odrednice:

= smanjenje/minimiziranje ukupnog broja pokusaja,

= usporedno mijenjanje svih faktora koji opisuju eksperimentatorovu aktivnost i

= izbor jasne strategije koja omogucuje pouzdana rjeSenja koja se mogu prikupiti

nakon svake serije eksperimenata.

35



Eksperimentalni rad obuhvaca i koristi se u:

» fizikalnim i kemijskim istraZivanjima zbog uspostavljanja konstanti i odredivanja
svojstava elemenata, kemijskih spojeva i materijala,

» rutinskoj analizi sirovina, meduprodukata i konac¢nih produkata,

» Jaboratorijskim istraZivanjima zbog projektiranja i razvoja tehnoloskih procesa,

= optimiranju tehnoloSkih postupaka u laboratoriju, pilot postrojenju i projektiranim
postrojenjima,

= optimiranju smjese ili njezinih svojstava,

= odabiru faktora/varijabli po vaznosti njihovog djelovanja na istraZivani sustav,

» procjeni i odredivanju konstanti teoretskog modela, itd.

Udinkovitost eksperimentalnog istrazivanja odreduje se stupnjem preciznosti i potpunosti
podataka 1 informacija o sustavu koji se testira. Ovaj stupanj proizlazi iz primjene
metodoloskog pristupa eksperimentima 1 nacinu na koji su analizirani dobiveni
eksperimentalni podaci. Vazno je razmotriti na¢in na koji su eksperimentalni podaci
prikupljeni, jer to znatno utjeCe na izbor pravilne tehnike za analizu podataka. Takoder je
vazno naglasiti da osoba koja provodi analizu podataka mora biti svjesna sljedeceg:

= $to je cilj istraZivanja,

= §to se smatra vaznim otkri¢em u tom istrazivanju,

* na koji nacin ¢e se dobiti eksperimentalni podaci i koji ¢imbenici/varijable

utjeCu na krajnji rezultat, odnosno odgovor sustava.

Ukoliko je eksperiment adekvatno osmiSljen i planiran tada ¢e dobiveni podaci za odredeni
problem biti najucinkovitije prikupljeni. Metodoloski pristup (ED) je slijed koraka koji
omogucuju da dobiveni eksperimentalni rezultati nesumnjivo dovode do pravovaljanih
statistickih odnosa. Prije nego se odabere pristup, mora se dati odgovor na sljedeca pitanja:

= kako izmjeriti odgovor sustava i utjecaj pojedine varijable/faktora na sustav,

= koliko ¢e ukupno varijabli/faktora utjecati na odgovor,

= koliko ¢e se varijabli razmatrati istovremeno,

= koliko ¢e puta biti potrebno ponoviti eksperiment ili paralelnih proba,

= koji tip analize podataka Ce se koristiti (regresijska analiza, ANOVA, itd.) i

* Kkoji nivo odstupanja ¢e se smatrati znacajnim.
Svrha statistickog planiranja pokusa (eksperimenta) je prikupljanje maksimalnog broja

znacCajnih podataka u najkra¢em vremenu i s minimalnom potro$njom resursa. Takoder je
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vazno da plan pokusa bude $to jednostavniji i u skladu s potrebnim rjeSenjem nametnutog

problema'?’.

Faktorski plan pokusa
Faktorski planovi primjenjuju se za eksperimente koji ukljuCuju viSe zavisnih varijabli t.
faktora, a potrebno je ispitati ukupni utjecaj faktora na zavisnu varijablu. U slucaju k faktora
od kojih svaki prima samo dvije razli¢ite vrijednosti, Cesto se primjenjuje potpuni plan kojim
se zavisna varijabla ispituje u svakoj od kombinacija vrijednosti faktora.
Prednosti faktorskih planova su u tome $to omogucuju:

» utvrdivanje zakonitosti fenomena u cijelom eksperimentalnom podrucju,

ispitivanjem faktora na p = 1, 2,...m razina,
* simultano ispitivanje neograni¢enog broja faktora i

» odredivanje veli¢ine medusobnog djelovanje, tj. interakcije faktora.

Najjednostavnija, ali i najvi$e obradivana vrsta faktorskih planova je 2%, odnosno klasa s k
faktora na dvije razine.
Broj vrijednosti koji se daje faktoru odreduje razinu pokusa:

S=p' (19)

gdje je S broj pokusa, p je broj razine faktora, a k broj faktora.

Kada se provodi faktorski plan, podrazumijeva se da se provode eksperimenti sa svim
moguc¢im kombinacijama pretpostavljenih faktora 1 njihovih razina za svako pojedino
ispitivanje ili za ponovljena ispitivanja unutar eksperimenta. Varira li se faktor A na a razina i
faktor B na b razina, svako ponavljanje pokusa (S) sadrZzi alb razli¢itih kombinacija
ispitivanja.

Utjecaj se faktora definira kao promjena izmjerenih vrijednosti do koje dolazi uslijed
promjene razine faktora, a naziva se glavni utjecaj jer se odnosi na primarni faktor. Glavni
utjecaj pojedinog faktora u faktorskom planu na dvije razine, prikazuje se kao razlika izmedu

(1313

srednje vrijednosti izmjerenih veli¢ina na niZoj razini ( ili “~17) 1 srednje vrijednosti
izmjerenih veli¢ina na viSoj razini (“+” ili “+1”) odgovarajuceg faktora. Osim utjecaja
primarnih faktora, moguca je i pojava tzv. medudjelovanja faktora Sto znaci da utjecaj jednog

faktora ovisi o odabranoj razini drugog faktora'®’.
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Slika 16. Faktorski plan na tri razine s tri varijable

Faktorski plan 3% promatra svaki faktor k na tri razine. Kada se radi o kvantitativnim
faktorima oni se izrazavaju kao niski (0), srednji (1) i visoki (2) (slika 16). Faktorski plan na
tri razine koristi se da bi se uocile eventualne zakrivljenosti funkcije odziva. Dodavanje tre¢e

razine omogucuje modeliranje odziva u obliku kvadratne funkcije.

2.5.2. Modeliranje

Matematicki modeli nalaze sve ve€u primjenu u praksi prilikom uvecanja procesa. Za razvoj
modela potrebno je imati uvid u kinetiku loma materijala. Bitno je znati kojim se sve silama
Cestice podvrgavaju u komori za mljevenje.

Postoji nekoliko teoretskih pristupa za opis strujnih mlinova od kojih je najznacajnija
takozvana parametrizacija, zatim populacijske bilance, a u upotrebi je i dimenzijska analiza.
Prvi pristup odnosi se na korelacije bazirane na parametrizaciji radnih uvjeta i specifi¢noj
energiji mljevenja. Koristan parametar radnih uvjeta je omjer usitnjavanja koji je definiran
kao omjer specifi¢ne povriine ulaza i specifi¢ne povrsine izlaza'%%1%

Drugi pristup su populacijske bilance kojima se mozZe izraCunati nastala raspodjela veli¢ina
Cestica u pojedinim zonama mlina.

Dimenzijskom analizom povezuju se u bezdimenzijski odnos izlazne varijable sa svojstvima

materijala i karakteristikama mlina.

2.5.3. Parametrizacija
Glavni parametri mljevenja su dijele se na one vezane uz geometriju mlina, a to su promjer
komore za mljevenje, broj i nagib mlaznica; te procesne parametre kao Sto su brzina

doziranja, tlak usitnjavanja, tlak injektora.
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Promjer komore za mljevenje odreduje kapacitet mlina. Odnos kapaciteta i promjera komore

za mljevenje dan je izrazom (20)!%3-11°,

MS |:| D2,8i0,2 (20)
Gdje je M s maseni protok doziranog materijala, a D promjer komore za mljevenje.

Bitan parametar pri strujnom usitnjavanju je sam tlak usitnjavanja koji odreduje maseni
protok fluida. Pod pretpostavkom da su mlaznice izotropne, prema Barre de Saint Venantovoj

jednadzbi, inicijalni tlak i tlak na otvoru mlaznice povezani su izrazom (21):

k
P (1+EM3j“ 1)
D, 2

gdje je p pocetni tlak usitnjavanja, p; je tlak na rubu mlaznice, k je omjer specifi¢nih toplina
fluida, a M, je Machov broj.

Iz jednadZzbe (22) moguce je definirati minimalan kriticni tlak (Pc) potreban za postizanje

brzine zvuka na otvoru mlaznice.

k.
2-(2)

Iznad kriti€ne vrijednosti tlaka protok se moZe izraziti jednadzbom (23), a on je direktno
proporcionalan tlaku mljevenja, povrsini presjeka mlaznice (A) i molarnoj masi (My) fluida za

mljevenje:

k+1

Mk(zjk—l
M, = pA X[ = 23
Gp\/RT k+1 29

R je opca plinska konstanta, 7T je temperatura fluida.

Snaga mljevenja se moze izraziti kao kineticka energija fluida (Ekm') (2411112113
A
E, = EM GV (24)

gdieje M ¢ maseni protok fluida, a v je brzina strujanja fluida.
Specifi¢na energija mljevenja (Esp.) u strujnom mlinu definira se kao omjer kineticke energije
fluida i masenog protoka materijala (25)!!“.
= 25
v (25)

Izraz omogucuje usporedbu razli¢itih mlinova ili usporedbu razli¢itih radnih uvjeta na istom

uredaju.
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Specificna je povrsina (Sop) usitnjenog materijala eksponencijalna funkcija specifi¢ne energije
povrsine (26).
Sop U Eq, (26)

Eksperimentalni podaci pokazuju da u odredenim uvjetima i za odredeni tip mlina postoji

optimalna brzina doziranja iznad koje se dobiva grublja raspodjela veli¢ina Cestica.

2.5.4. Populacijska bilanca

Modeliranje procesa usitnjavanja Cesto se u praksi temelji na poznavanju dviju funkcija,
specificne brzine loma i funkcije raspodjele produkata loma. KoriStenjem matematickih
metoda za rjeSavanje obi¢nih diferencijalnih jednadzbi dolazi se do izraza kojima se predvida
raspodjela veli¢ina Cestica nakon nekog vremena usitnjavanja.

Vjerojatnost da Cestica bude odabrana za lom i da se slomi u danom vremenu zadrzavanja
izrazava se funkcijom selekcije (Sj). Svaki tip materijala i veliina Cestica imaju svoje
optimalno vrijeme zadrzavanja da bi se postigla najveca vjerojatnost loma. Predugo ili
prekratko vrijeme zadrZavanja rezultira nedjelotvornim sudarima, a rezultat je manje
djelotvorno usitnjavanje. b;; je funkcija loma koja opisuje kako se Cestica iz j intervala
veliina usitnjavanjem raspodjeljuje u intervale manjih veliina Cestica (7). Predstavlja udio
Cestica koji iz j intervala veli¢ina dospijeva lomom u i interval veliina.

Na slici 16 prikazana je shema spiralno strujnog mlina. U ovom mlinu postoje dvije glavne
pojave: usitnjavanje i prijenos/transport Cestica. Te su dvije pojave medusobno ovisne.
Vrijeme zadrzavanja Cestica u komori za mljevenje i intenzitet sudara odreduju ucinkovitost
mlina. Interna klasifikacija ovisi o stabilnosti spiralnog vrtloga, a stabilnost je povezana s

vremenom zadrZavanja u komori za mljevenje.
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Slika 17. Shema spiralno strujnog mlina'*®

Djelotvornost strujnog mlina moze se opisati populacijskim bilancama ra¢unaju¢i nastanak
raspodjele veli¢ina Cestica u pojedinim zonama.

Bilanca tvari po veli¢inskom intervalu 7 sadrzi funkciju loma i prijenosa. Za svaki vremenski
korak rjeSavaju se populacijske bilance te za svaku zonu daju informaciju o zadrZavanju, toku
i raspodjeli veli¢ina Cestica.

Populacijska bilanca za zonu 1 (vanjska zona komore za mljevenje):

i-1

my (¢t +00) = m,, (t)+m,, () B, Dr+ > b, ,Sm (t) At =m, (1) By At =S, (1) A (27)
j=1

gdje je m;,; masa Cestica veliCine i u zoni 1, m2,; je masa Cestica veli¢ine i u zoni 2.
Prijenos cCestica u komori za mljevenje opisan je S-funkcijom (Pi2;) koja govori o

vjerojatnosti da ¢e Cestica veli¢ine x biti odvojena iz mlina®!1%,

2.5.5. Dimenzijska analiza

Opcenito o dimenzijskoj analizi. Dimenzijska analiza je metoda dobivanja bezdimenzijskih
odnosa koji potpuno karakteriziraju proces. Temelji se na cinjenici da matematicka
formulacija kemijskog ili fizikalnog tehnoloSkog problema vrijedi samo ukoliko je

dimenzijski homogena, odnosno ako vrijedi u bilo kojem sustavu dimenzija. Analiza se moze
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primijeniti ¢ak i ako jednadZbe koje odreduju proces nisu poznate. Prema teoriji modela, dva
procesa mogu se smatrati potpuno sli¢na ako se odvijaju u geometrijski slicnom procesu i ako

svi bezdimenzijski odnosi, potrebni za opis procesa, imaju istu numeri¢ku vrijednost!!>.

Dimenzijska analiza provodi se tako da se proces opiSe pomocu svih potrebnih

bezdimenzijskih odnosa, a njihova se vrijednost nastoji uskladiti u razli¢itim mjerilima.

Osnovni pojmovi vezani uz dimenzijsku analizu.

Dimenczija: kvalitativni opis percepcije fizikalnog entiteta ili prirodne pojave, npr. duljina (L),
masa (M), Vrijeme (T).

Fizikalna velicina: za razliku od dimenzije, predstavlja kvantitativni opis i jednaka je
umnosku broj¢ane vrijednosti i mjerne jedinice.

Primarne i sekundarne velicine: osnovne ili primarne veli¢ine se zasnivaju na standardima i
kvantificiraju se usporedbom s njima. Izvedene ili sekundarne veli¢ine izvode se iz osnovnih
veli¢ina na temelju fizikalnih zakona. Mjerne jedinice sekundarnih veli¢ina moraju odgovarati
mjernim jedinicama primarnih veli¢ina iz kojih su sekundarne izvedene.

Dimenczijski sustav: sastoji se od svih primarnih i sekundarnih veli¢ina i odgovarajucih
mjernih jedinica. Trenutno vazeCi SI sustav (Systeme International d unités) bazira se na

sedam osnovnih veli¢ina.

Cilj je dimenzijske analize provjeriti moZe li se fizikalni sadrzaj koji se proucava formulirati

dimenzijski homogeno.

Prema [T (pi)-teoremu, svaka fizikalna ovisnost izmedu n fizikalnih veliCina moze se
reducirati na ovisnost izmedu m = n — r medusobno nezavisnih bezdimenzijskih grupa, gdje je
r red matrice saCinjene od promatranih varijabli (zavisna i nezavisne) i jednak je broju
osnovnih dimenzija koje opisuju te varijable. Bezdimenzijske veli¢ine, prema ovom teoremu,

oznacavaju se slovom IT (pi)'">.

Potrebna su vise od dva bezdimenzijska broja kako bi se opisao fizikalno tehnoloski problem.
Do njih se dolazi rjeSavanjem sustava linearnih jednadzbi raznim metodama, od kojih je

najjednostavnija metoda transformacije matrice''>.

Primjenti li se dimenzijska analiza na usitnjavanje, prvo je potrebno definirati varijable. Kao
cilj mljevenja moZe se uzeti xoo , kvantila koja oznacava da je 90 % cCestica u sustavu manje

od velicine x.
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Kao svojstvo mlina uzima se promjer komore za mljevenje D. Svojstva materijala odredena
su gustocom Cestica, o4, energijom po jedini¢noj povrsini, £, i vlatnom ¢vrsto¢om, g. Kao

procesni parametar ukljucuje se energija po specifi¢noj povrsini Esp.

{x00; D; pu; B, O, Esp}

Dobiveni slijed postavi se u matri¢ni zapis:

Jol D B Egp g X90
M 1 0 1 0 1 0
L -3 1 0 2 -1 1
T 0 0 -2 -2 -2 0
temeljna matrica rezidualna matrica

Transformacijom gornje matrice dobiva se jedini¢na i rezidualna matrica:

LOd D B Esp g X90
M+T/2 1 0 0 -1 0 0
3M+L+3T/2 0 1 0 -1 -1 1
73=-T/2 0 0 1 1 1 0
jedini¢na matrica rezidualna matrica

Matricom se dobivaju bezdimenzijske veliine:

HIEQP#ED,”FJ—;,”F%’ (28)

2.5.6. Uvecéanje procesa usitnjavanja (scale-up)

Scale-up se generalno definira kao postupak uvecanja procesa u kojem se primjenjuju isti
postupci u razli¢itim procesnim volumenima. Procesi prijenosa tvari, topline i koliCine
gibanja ovise o veliCini i volumenu procesne opreme te se mogu bitno drugacije odvijati

ovisno o tome da li se radi o laboratorijskom, pilotnom ili industrijskom mjerilu.

U postupku prenoSenja procesa iz istraZivanja i razvoja u proizvodno postrojenje, ¢esto je
kljucno provesti proces u srednjem mjerilu. To se provodi u pilotnim postrojenjima. Postupak
mora biti reprezentativan i u potpunosti simulirati postupak u proizvodnom postrojenju.
Medutim, taj medukorak ne garantira da ¢e uvecanje proCi bez problema. Vrlo Cesto se
dogada da i dobro definiran postupak daje zadovoljavajuce rezultate u laboratoriju i u

pilotnom postrojenju, ali ne i u proizvodnom postrojenju'!®.
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Racionalan pristup uvecanju koristi se ve¢ duZe vrijeme u fizici 1 sliénim znanostima
ukljucujuci 1 kemijsko inZenjerstvo 1 dinamiku fluida. Pri uve¢anju procesa koriste se principi
sli¢cnosti, dimenzijska analiza i modeliranje.

Za dva fizikalno sli¢na sustava moze se iz poznavanja jednog predvidjeti ponasanje drugog. U
kemijskom inZenjerstvu postoje Cetiri glavne sli€nosti: geometrijska, mehanicka, toplinska 1

kemijska odnosno koncentracijska''’.
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3. METODIKA

3.1. Svrha istrazivanja

Svrha predloZenog istrazivanja je razvoj modela koji ¢e omoguditi predvidanje raspodjele
veliCina cCestica mikroniziranog dronedaron hidroklorida. Svrha istrazivanja je bolje
razumijevanje procesa usitnjavanja aktivnih farmaceutskih tvari, poboljSanje postojec¢ih i
razvoj novih procedura i postupaka kao doprinos rjeSavanu problema usitnjavanja u

farmaceutskoj industriji.

3.2. Dronedaron hidroklorid

Dronedaron je relativno noviji lijek koji je indiciran za odrZavanje sinusnog ritma nakon
uspjeSne kardioverzije u odraslih, klinicki stabilnih bolesnika koji imaju paroksizmalnu ili
perzistentnu fibrilaciju atrija kako bi se smanjile mogucénosti za hospitalizaciju. Americka
agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) odobrila ga je 2009.

godine za klini¢ku upotrebu®.
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Slika 18. MULTAQ - filmom obloZene tablete dronedaron hidroklorida

Lijek je na trZiSte plasirala francuska kompanija Sanofi Aventis u obliku filmom oblozenih
oralnih tableta pod trgovackim imenom Multaq. Lijek je odobren u Hrvatskoj centraliziranim
postupkom davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka za sve zemlje ¢lanice Europske

unije temeljem struéne ocjene Europske agencije za lijekove (EMA)'!8,

Dronedaron se dobro apsorbira nakon oralnog doziranja gdje apsorpcija iznosi oko 70 — 94 %
Sto se znaCajno povecava u prisutnosti hrane. BioraspolozZivost u odsutnosti hrane je niska
(oko 4 %), a to je uglavnom zbog prolaska prvog predsistematskog metabolizma. Prisutnost

masnih jela povecava bioraspoloZivost dronedarona za gotovo 15 %, zbog toga se preporucuje
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uzimanje s takvom hranom. Kada se dronedaron primjenjuje u dozi od 400 mg dva puta
tjedno, pokazuje omjer akumulacije od 2,6 do 4,5. Maksimalna koncentracija u stabilnom

stanju iznosi 84 — 167 ng mL™!. 11?

Strukturna formula dronedaron hidroklorida prikazana je na slici 19.
Njegov kemijski naziv je N-(2-butil-3-(4-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)benzofuran-5-il)
metan sulfonamid hidroklorid, a molekulska formula je C31HssCIN2OsS. Dronedaron

hidroklorid molekulske je mase 593,22 g mol™'.
CH;

CH3

HCI

Slika 19. Strukturna formula dronedaron hidroklorida

To je fini bijeli prasak, prakticki netopljiv u vodi, dobro je topljiv u metilen-kloridu i
metanolu, a topljiv u etanolu. Dronedaron je heterociklicki spoj koji sadrzi benzofuran i
strukturno je slican amiodaronu, ali uz male strukturne promjene gdje je jodna skupina
zamijenjena s metan-sulfonilnom skupinom. Svrha zamjene jodne skupine je smanjenje rizika
od oSteCenja organa uzrokovanih terapijom amiodaronom. Zamjenom jodne s metan-
sulfonilnom skupinom smanjuje se lipofilnost 1 tako se smanjuje rizik od
neurotoksi¢nosti!20-121:122.123.124

Dronedaron hidroklorid je u prirodi kristalan s temperaturom talista od 141 — 143 °C i gustoce
1,143 g cm™. Takoder se ¢ini da pokazuje aktivnost u svakoj od 4 Vaughan-Williamsove
antiaritmicke klase!?>-126:127,

Dronedaron hidroklorid koriSten tijekom izrade doktorske disertacije proizveden je u tvrtki

Pliva Hrvatska, TAPI Istrazivanje i razvoj. Za provedbu eksperimentalnog dijela koriStene su
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dvije razliCite SarZe dronedaron hidroklorida. Inicijalna raspodjela veli¢ina Cestica prikazana

je na slici 19 dok su parametri raspodjele veli¢ina Cestica ulaznih SarZi prikazani u tablici 2.
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Slika 20. Raspodjela veli¢ine Cestica inicijalnih uzoraka dronedaron hidroklorida

‘o

Tablica 2. Parametri raspodjele veli¢ina Cestica inicijalnih uzoraka

Uzorak X104, m | Xso.1, pm | x01, pm | Sirina Sferi¢nost Sger, m? ¢!
S2 (Sarza 2) 5,20 15,58 50,36 2,90 0,756 1,387
S3 (Sarza 3) 5,07 12,43 39,92 2,80 0,754 1,308

Na slikama 21 1 22 prikazani su difraktogrami pocetnih uzoraka dronedaron hidroklorida.
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Slika 22. XRPD-difraktogram uzorka S2
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s Wiz - a (%
SEM HV: 10.0 KV WD: 19.17 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 20.54 mm
SEM MAG: 652 x Det: SE 100 pm SEM MAG: 655 x Det: SE 100 pm
Date(m/dly): 12/13/16 | Date(m/dly): 12/13/16 Date(m/dly): 12/15/16 | Date(m/dly): 12/15/16

Slika 23. SEM-mikrografije inicijalnih uzoraka, uveéanje 500X: a) S2; b) S3
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Slika 24. Mjerenje tecivosti inicijalnih uzoraka dronedaron hidroklorida
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3.3. Spiralno strujni mlin

Eksperimenti usitnjavanja dronedaron hidroklorida provedeni su u tvrtki Pliva Hrvatska,
TAPI Istrazivanje i razvoj. Ispitivanje utjecaja parametara i analiza plana pokusa provedena je
na laboratorijskom spiralno strujnom mlinu LaboMill kompanije FPS (slika 26). Mehanizam
usitnjavanja dronedaron hidroklorida u spiralno strujnom mlinu temelji se na medusobnom
sudaru cCestica u struji fluida (slika 25). Kao radni fluid za provedbu eksperimenata

usitnjavanja koristio se komprimirani zrak.

Slika 26. Laboratorijski spiralno strujni mlin LaboMill, FPS

Usitnjavanje u laboratorijskom mlinu provedeno je prema planu pokusa (poglavlje 3.4.)

koriste¢i 10 grama polaznog materijala.

Karakteristike laboratorijskog strujnog mlina prikazane su u tablici 3.
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Tablica 3. Karakteristike spiralno strujnog mlina

Spiralno strujni mlin LaboMill, FPS
Promjer komore 38 mm
Promjer donjeg otvora
) .. 11,1 mm
(u prihvat materijala)
Promjer gornjeg otvora (u filter) 8,8 mm
Visina komore 4,5 mm
Broj mlaznica 4
Tip mlaznice abruptivna
Promjer ulaza mlaznice 1,1 mm
Promjer izlaza mlaznice 0,5 mm
Kut mlaznice 60
(izmedu tangente i mlaznice)
Potro$nja zraka, pri 7 bar 3,6 Nm*h™!
Promjer cijevi ulaza zraka 2,8 mm

U tablici 4 prikazani su procesni parametri koriSteni kao ulazne varijable u planu pokusa.

Njihove vrijednosti su mijenjane na tri razine kako je prikazano u tablici.

Tablica 4. Procesni parametri u laboratorijskom strujnom mlinu

Tlak usitnjavanja, bar 1,00 2,00 3,00

Tlak doziranja, bar 1,00 2,25 3,50

Protok materijala na ulazu u komoru, kg h! 0,50 1,25 2,00




3.4. Faktorski plan

Faktorski plan pokusa 3* promatra tri varijable na tri razine dajué¢i 27 moguéih kombinacija
eksperimenata uz ukupno 26 stupnjeva slobode. Svaki od glavnih faktora ima 2 stupnja
slobode, svaka interakcija izmedu dva faktora ima 4 stupnja slobode i interakcija izmedu tri
faktora ima 8 stupnjeva slobode. Kada se promatra 3* faktorski plan, zbog velikog broja
eksperimenata teSko je pretpostaviti da se svi mogu provesti vrlo brzo 1 pri potpuno jednakim
uvjetima. Zbog toga je potrebno rasporediti eksperimente u blokove imaju¢i na umu da je
eksperimente jednog bloka potrebno provesti pri istim uvjetima u istom danu. 3* faktorski
plan moZe se razdvojiti na 37 bloka, gdje je p < k 177,

Uvjeti provedbe eksperimentalnog dijela mikronizacije dronedaron hidroklorida odabrani su
koristeéi faktorski plan s tri varijable na tri razine (3%) uz pet ponavljanja centralne tocke.
Eksperimenti su podijeljeni u tri bloka. Takav plan znacio bi provedbu 32 pokusa za svaku
Sarzu. Medutim, uzimajuci u obzir ograni¢enje da tlak usitnjavanja mora biti jednak ili manji
od tlaka doziranja, neki eksperimenti su eliminirani te je konaCan broj eksperimenata po
pojedinoj SarZi 24. Plan pokusa i statistiCka analiza rezultata provedeni su pomocu
programskog paketa Design-Expert® 7 (Stat-Ease Inc.).

Tlak mljevenja (A), tlak doziranja (B) i maseni protok materijala koji ulazi u komoru za
mljevenje (C) su nezavisni faktori. Kao zavisni je faktor (¥Y) odabran parametar raspodjele
veli€ina cestica x90. Raspodjela veli€ina cestica jedan je od vaznijih faktora tijekom
proizvodnje, obrade i prodaje dronedaron hidroklorida. Za proces tabletiranja dronedaron
hidroklorida preporucuje se da veli¢ina xo0 bude manja od 20 pm'%®. Na slici 27 prikazan je
plan pokusa. Potpuni faktorski plan pokusa odabran je jer omogucuje ukljucivanje svih
mogucih kombinacija faktora i njihovih medusobnih utjecaja. U ovom planu pokusa postoje
tri glavna faktora, tri interakcije dvaju faktora i jedna interakcija sva tri faktora. Utjecaj
nezavisnih faktora na odabrane odzive analiziran je na temelju 2FI modela koji ukljucuje

¢lanove interakcije dvaju faktora kako je prikazano sljede¢im izrazom:

Y = b, +bA+b,B+b,C+b,AB+b,AC +b,BC (29)
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File Edit View Display Options Design Tools Help

D<@ 4=[e| 5/2)
[:l Notes for Plan pokusa Full Factor 1 Factor 2 Factor 3
Std | Run Block ATlak mligvenja B:Tlak doziranja C:Protok
R : bar bar kg h-1
o] Evaluation | 1 Block 1 2.00 225 1.25
ATEES | 8 2 Block 1 3.00 3.50 0.50
_L‘| x80{Analyzed) | 2 3 Block 1 1.00 225 2.00
Povriina(Analyzed) 4 4 Block 1 2.00 225 0.50
4] Optimization | 1 5 Block 1 1.00 1.00 0.50
| LrEE | 3] s Block 1 1.00 3.50 125
i{pGrahical s 7 Block 1 2.00 350 2.00
+ %] Point Prediction |7 8 Block 1 2.00 2.25 1.25
| 11 9 Block 2 1.00 225 0.50
| 15 10 Block 2 2.00 225 1.25
13 11 Block 2 2.00 225 125
| 12 12 Block 2 1.00 3.50 2.00
_ | 10 13 Block 2 3.00 3.50 125
| 9 14 Block 2 1.00 1.00 1.25
| 14 15 Block 2 2.00 3.50 0.50
| 16 16 Block 2 2.00 225 1.25
| 24 17 Block 3 2.00 225 1.25
_ | 20 18 Block 3 3.00 3.50 2.00
. 19 Block 3 2.00 225 125
| 17 20 Block 3 2.00 225 2.00
| 18 21 Block 3 1.00 1.00 2.00
| 2z 22 Block 3 1.00 3.50 0.50
| 21 23 Block 3 1.00 225 1.25
18 24 Block 3 2.00 3.50 125

Slika 27. Prikaz plana pokusa u programskom paketu Design-Expert® 7

Statisticka obrada podataka provedena je analizom varijance (ANOVA) upotrebom
programskog paketa Design-Expert® 7 (Stat-Ease Inc.). Model je odabran na temelju p-
vrijednosti koja ukazuje na statisticki znacaj nekog modela. p-vrijednosti manje od 0,05

dokazuju da su ¢lanovi u nekom modelu statisticki znacajni.

3.5. Metode ispitivanja

3.5.1. Odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica

Raspodjela veli¢ina Cestica inicijalnih i usitnjenih uzoraka dronedaron hidroklorida odredena
je pomocu uredaja Camsizer X2 (Retsch Technology GmbH) (slika 29). Odredivanje veli¢ina
Cestica 1 oblika temelji se na dinamickoj analizi slika koje snimaju dvije digitalne kamere u
paru. RasprSene Cestice prolaze ispred dva pulsirajuca izvora LED svijetla, a kamere snimaju
projekciju Cestica. Osnovna kamera (CAM-B) snima vece Cestice te ima Sirok kut snimanja
dok tzv. zoom kamera (CAM-Z) snima sitnije Cestice u visokoj rezoluciji. Mjerenje se odvija

u realnom vremenu, a informacija o veli€ini, obliku i broju Cestica dobije se odmah.
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Protok Eestica l ;

-

Osnovna kamera Snimanje protoka Zoom kamera
detektira vece Cestica sa dvije detekiira manje
testice kamere Cestice

Slika 28. Princip mjerenja Camsizera X2

Programska podrSka analizira broj, veli¢inu i oblik svake Cestice te prikazuje krivulje
volumne raspodjele u kumulativhom i diferencijalnom obliku. Promjer Cestice se rauna iz
projicirane povrsine Cestice te se iz promjera raCunaju drugi parametri poput najvece duZine,
omjera duZine i Sirine, Martinovog promjera, sfericnosti, simetri¢nosti, Feretovog promjera,

zakrivljenosti i sli¢no.

Sirina raspodjele ra¢una se iz parametara raspodjele prema jednadzbi (30):

Koo " X0

S= (30)

Xso

gdje x99 oznacava vrijednost od koje je 90 % Cestica u sustavu manje, x1o oznacava vrijednost
od koje je 10 % cCestica u sustavu manje, xso je medijan raspodjele.
Srednja vrijednost sferi¢nosti racuna se prema izrazu (31):

41TA

SPHT = P 3D

gdje je A povrSina projekcije Cestice, a P je opseg projekcije Cestice.
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Prilikom mjerenja je koriSten tzv. X-Jet modul koji omogucuje bolje rasprSenje uzorka.
Mjerenja su provedena pri tlaku od 300 kPa, a koli¢ina uzorka pri svakom mjerenju odabrana
je tako da mjerenje sadrzi minimalno milijun Cestica. Za svaki uzorak provedena su tri

mjerenja, a prikazane raspodjele predstavljaju srednju vrijednost mjerenja.

-

CAMSIZER X2

Slika 29. Uredaj za mjerenje veliine ¢estica Camsizer X2

3.5.2. Specifi¢na povrsina

Specificna povrSina dronedaron hidroklorida odredena je standardnom Brunauer-Emmet-
Teller metodom (BET) koja se temelji na viSeslojnoj adsorpciji nekog inertnog plina (najcesce
N>) na povrsini Cestice (staticka volumetrijska metoda). Ovom metodom mogu se odrediti
povrsine od 1 do 1200 m? g™!. Prije mjerenja uzorak se otplinjava u dinami¢kom vakuumu
(1,3x1072 Pa) pri temperaturi od 50 °C kako bi se uklonile prisutne plinovite neéistoée. Slijedi
mjerenje u kojem se uzorak hladi do 77 K uranjanjem staklene ¢elije s ispitivanim uzorkom u
teku¢i dusik, nakon Cega se postepeno povecava parcijalni tlak duSika i biljezi koli¢ina
plinovitog duSika adsorbirana na povrSini i u porama uzorka nakon uspostavljanja ravnoteZe.
Kako bi se snimila i desorpcijska krivulja ovaj se proces ponavlja, ali obrnutim slijedom pri

¢emu se dobije adsorpcijsko-desorpcijska izoterma dusika.
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Slika 30. Uredaj za plinsku adsorpcijsko-desorpcijsku analizu

Specificna povrsina dronedaron hidroklorida odredena je u Zavodu za mehanicko i toplinsko
procesno inzZenjerstvo, Fakulteta kemijskog inZenjerstva i tehnologije (FKIT), Sveucilista u
Zagrebu. ZnacCajke su odredene pomocu uredaja Micrometrics ASAP2000 (slika 30), a
programska obrada podataka obuhvacala je BET i Langmuir analizu specifi¢ne povrSine i ?-
plot analizu (Harkins-Jura jednadzba). BET metoda predstavlja Langmuirovu teoriju
adsorpcije primijenjenu na adsorpciju viSe slojeva, a kao rezultati se dobivaju izoterme
karakteristicnog S-oblika iz kojeg se moZe zakljuciti o pojavi viSemolekularne adsorpcije.
Identifikacijom tocke izoterme koja odgovara popunjenom monomolekularnom sloju moguce
je primjenom izraza (32) i (33) odrediti volumen duSika koji je potreban za popunjavanje

monosloja i izracunati specificnu povrsinu.

p 1 +(c—1)p

V(po —p) - Ve ¢V p,

(32)

p je tlak adsorbcije, po tlak zasi¢enja isparavanja, ¢ je konstanta, V je volumen adsorbiranog
plina, a V,, je volumen adsorbiranog plina u monosloju.
Volumen adsorbiranog duSika proporcionalan je specificnoj povrsini tijela. Specifi¢na
povrsSina je realna povrSina u kojoj su ukljucene sve mikroskopski male neravnine i1 pore.
Specifi¢na povrsina odredena je pomocu jednadzbe:
_V. IV,
722400

(33)

Na je Avogadrova konstanta, o je efektivni presjeke jedne molekule plina koji se adsorbira

(0,162 nm? za dusik)'?°.
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3.5.3. Difrakcija X-zraka (XRPD)

Cvrste tvari mogu se podijeliti na amorfne i kristalini¢ne, odnosno polikristaliniéne. Najmanji
element u odredenom volumenu koji posjeduje pravilnost naziva se jedini¢na celija, a
ponavljanje tog elementa u tri dimenzije opisuje svojstva kristala.

Rendgenska difrakcija praha (XRPD) je analiticka metoda pri kojoj se zraka karakteristicnog
rendgenskog zracenja (X zraka) usmjerava na ravnu povrSinu fino usitnjenog materijala
smjeStenog u nosac uzorka. Intenzitet rendgenskog zracenja difraktiranog s uzorka mjeri se u
ovisnosti o kutu difrakcije. Elektroni u izmjeni¢nom elektromagnetskom polju oscilirat ¢e
istom frekvencijom kao i polje. Kada rendgenska zraka pogodi atom, elektroni koji okruzuju
atom pocinju oscilirati istom frekvencijom kao i dolazeca zraka. Gotovo u svim smjerovima
do¢i ¢e do destruktivne interferencije elektromagnetskih valova, medutim ukoliko postoji
pravilna uredenost atoma u strukturi ¢vrste tvari, do¢i ¢e do konstruktivne interferencije.
Elektromagnetski valovi bit ¢e u fazi i do¢i ¢e do pojacanja. Prilikom zracenja dolazi do
apsorpcije, fluorescencije, difrakcije i Compronovog efekta, a upravo je difrakcija fizikalna
pojava od najveCe vaznosti za primjenu ove tehnike. Uzorak se mozZe izloZiti
monokromatskom zra¢enju 1ili zraCenju promjenjive valne duljine. Ovom tehnikom,
karakterizirane su gotove sve kristalne strukture, a svaki materijal koji posjeduje kristalnu
uredenost ima svoj pripadajuci karakteristicni difraktogram koji se joS naziva i otisak prsta.
XRPD mjerenje se opcenito provodi na nacin da se izucava difrakcija X zraka na krutom
uzorku u ovisnosti o promjeni ulaznog kuta zrake (Braggovog kuta 26). Najjednostavnija
primjena rendgenske difrakcije je identifikacija kristalnih faza (kvalitativna analiza). Metoda
se moze primijeniti i za odredivanje parametara elementarne celije kristalne reSetke,
odredivanje veliCine kristalita, stupnja kristalini¢nosti uzorka i detekciju naprezanja u
strukturi.

Rendgenska difrakcijska analiza uzoraka dronedaron hidroklorida provedena je u PLIVI
Hrvatska, Istrazivanje i razvoj. Difraktogrami praha snimani su pomocu Philips X’Pert PRO
difraktometra (PAN Analytical, Kassel Waldau, Njemacka) (slika 31), opremljenog
X’ Celerator detektorom (2,022° 20) uz CuKa radijaciju pri 45 kV i 40 mV. Kut snimanja (26)
bio je od 2 do 50 °, pomak kuta tijekom snimanja bio je 0,017 °, a vrijeme po koraku 50
sekundi. Uzorak je nanesen na originalni 62 Phillipsov nosa¢ (promjera 16 mm), ruc¢no
pritisnut Spatulom i zatvoren drugom plocicom. Difraktogrami su interpretirani uz pomoc¢

racunalnog programa X’ Pert Data Collector.
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Slika 31. RendgenskKi difraktometar Philips PANalytical X'Pert Pro MPD

3.5.4. Ispitivanje oslobadanja aktivne tvari

Ispitivanje je provedeno pomocu uredaja RC-6D (Zhengzhou Nanbei Instrument, Kina) (slika
32). Kao medij koriSten je fosfatni pufer volumena 1000 mL, pH 4,5, a za mijeSanje su
koriStene lopatice. Temperatura pufera podesSena je na 37,0 = 0,5 °C, a broj okretaja lopatica
na 75 o/min. Uzorkovanje je provedeno u vremenima 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 i 120 minuta u
skladu s FDA metodom za ispitivanje oslobadanja dronedarona iz tableta. Prilikom
uzorkovanja uzorci su filtrirani pomocu filtra Chromafil Xtra Pet-120/25 veli¢ine pora od
1,20 wm nakon ¢ega su analizirani na UV/Vis spektrofotometru Perkin Elmer, Lambda 35 pri
valnoj duljini 288,65 nm S$to odgovara maksimumu apsorpcije dronedarona u fosfatnom
puferu. Na temelju dobivenih vrijednosti apsorbancija i umjernog pravca (slika 33) izracunate
su vrijednosti koncentracija dronedarona u navedenim vremenima te su prikazan profili

oslobadanja.
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Slika 32. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari

y = 0,0028x
1,2 R2 = 0,9996

0 100 200 300 400 500
¢, mg L1

Slika 33. Umjerni pravac dronedarona u fosfatnom puferu

3.5.5. Morfologija Cestica

Analiza pretraznim elektronskim mikroskopom koristi se za karakterizaciju veliine i
morfologije mikroskopskih uzoraka. Za potrebe analize koriste se male koli¢ine uzorka (1072
do 107'% g) koje se oblazu vodljivom tvari kako bi se smanjilo potencijalno nabijanje uzoraka
ukoliko se radi o nevodljivom materijalu. Uzorak se zatim stavlja u vakuumirani prostor i
pretrazuje elektronskom zrakom. Medusobnim djelovanjem zraka i uzorka dolazi do niza
fizikalnih pojava: emisije sekundarnih elektrona, refleksije povratno rasprSenih elektrona,
rendgenske emisije, emisije Augerovih elektrona, katodoluminiscencije, vodljivosti struje,

59



nabijanja zbog napona ili adsorbiranih elektrona, transmisije elektrona, generacije topline 1
elektromotorne sile; koje se nakon Sto se detektiraju koriste za stvaranje slike i daju
elementarnu informaciju o uzorku. Za stvaranje slike najvaZnija je emisija sekundarnih

elektrona i refleksija povratno rasprSenih elektrona.

Slika 34. PretraZzni elektronski mikroskop Tescan Vega 3 SEM

Morfologija cestica dronedaron hidroklorida istraZzena je pretraznom elektronskom
mikroskopijom (SEM) pomocu uredaja Tescan Vega 3 (slika 34). Uzorak se nanosi na
vodljivu vrpcu te se fiksira na metalni nosa¢ koji se potom stavlja u komoru naparivaca
(sputter coater) Quorum SC7620 u atmosferu inertnog plina (Ar). Radna komora mora biti
pod tlakom < 1072 mbar, koji se ostvaruje uklju¢ivanjem rotacijske pumpe. Katoda, omotad
komore, gradena je od platine i rodija te sluZi za oblaganje uzorka ovim metalima. Kada se
elektrode prikljuce na visoki napon (800 — 1200 V) elektri¢no polje ionizira argon te njegovi
ioni udaraju u katodu i izbijaju atome platine i rodija koji oblaZu uzorak te time uzorak
postaje vodljiv i spreman za analizu elektronskim mikroskopom. Navedeni uredaj namijenjen
je uvidu u strukturu povrSine sve do nanometarske razine i s moguénoS$c¢u povecanja do

milijun puta.
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3.5.6. Tecivost praha

Tecivost prahova posljedica je kombinacije raznih fizikalno-kemijskih i okoliSnih utjecaja.
Fizikalne karakteristike praha imaju veci utjecaj na tecivost u usporedbi s kemijskim
svojstvima. Neka svojstva tecivosti praha, kao Sto je kompresibilnost i kohezivnost rezultat su
djelovanja kolektivnih sila kao $to je trenje Cestica-Cestica, medusobno preslagivanje Cestica,
kohezivne sile i dr. na pojedinu cCesticu. Kohezivnost vrlo finih prahova je posljedica

povecane interakcijske povrsine ¢ime se poveéava sila trenja medu Gesticama'”

. Uobicajene
tehnike za odredivanje tecivosti prahova ukljuuju odredivanje nasipne gustoée, nasipne
gustoce potresivanjem, mjerenje smicnog naprezanja ili odredivanje kuta mirovanja. Nakon
provedenih mjerenja racunaju se faktori koji govore o tecivosti materijala. NajceSce se racuna

Carrov indeks ili Hausnerov omjer iz nasipne gustoce i nasipne gustoce potresivanjem.

Slika 35. Analizator tecivosti praha FT4

Kut mirovanja (engl. angle of repose) vazan je parametar u oblikovanju tehnoloSkih
postupaka s prahovima, kod skladiStenja i transportiranja. Veli€ina kuta ovisi o tome kako je
nakupina praha nastala, pa je stoga vrlo teSko usporedivati vrijednosti. Kod kohezivnih
prahova mjerenje kuta mirovanja oteZano je zbog nepravilnosti oblika nakupine praha. Na
veli¢inu utjeCu sile nastale trenjem (naroito kod prahova koji slobodno teku) kao i
meducesti¢ne privlacne sile; faktor koji je bitan kod mokrih i kohezivnih prahova. Zbog toga
je kut mirovanja na neki nacin indikator tecivosti praha. Prema Carru, kut od 35° ukazuje na

slobodno tecive prahove, 35 — 45° ukazuje na slabo kohezivne prahove, 45 — 50° na
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kohezivne (gubitak tecivosti), a 55° i viSe na izrazito kohezivne prahove i vrlo ogranienu
tecivost praha, ako je uopce ima.

Za odredivanje reoloskih svojstava dronedaron hidroklorida koristen je univerzalni reometar
FT4 kompanije Freeman (slika 35). Mjerenja su provedena u PLIVI Hrvatska u odjelu TAPI

IstraZivanje 1 razvoj. Za mjerenje je koriStena celija s modulom od 1 mL promjera 24 mm.

3.6. Analiza i obrada podataka

3.6.1. Analiza varijance

Mjerenjem se utvrduje vrijednost fizikalne veli¢ine usporedbom s odabranom mjernom
skalom. Pri mjerenju se pretpostavlja da je mjerna veliina stalna, Sto niti pri najpreciznijim
mjerenjima nije u potpunosti udovoljeno. Svaki rezultat sadrzi vecu ili manju pogresku i da bi
se pouzdanije procijenila stvarna vrijednost mjerene veli¢ine, mjerenja se ponavljaju. Pri
dovoljno velikom broju ponovljenih mjerenja vrijede aksiomi o istovremenoj vjerojatnosti
nastajanja pogreSaka koji se zbrajaju i oduzimaju te daju to¢niju vrijednost promatrane
veli¢ine. Tipovi pogreSaka se dijele na slucajne i sustavne. Problem je razluciti slucajne i

sustavne pogreske. Sustavne pogreSke se mogu izbjeci mjerenjem razlike.

Srednja vrijednost ili aritmeticka sredina mjerene veli¢ine definirana je izrazom (34):

Zn: X
x = (34)

gdje je x; vrijednost pojedinog mjerenja, a n broj mjerenja.

Veli¢ine koje se Cesto koriste u statistici su vrijednost standardne devijacije, ¢ (jedn. 35) i

varijanca, v (jedn. 36):

(35)

v=0" (36)
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Zvonolika simetricna Gaussova razdioba je opisana izrazom (37):

B exp{ —(x —,u)2/202]
& o2m

gdje je u stvarna vrijednost mjerene veliCine.

(37)

Analiza varijance (ANOVA) je metoda kojom se usporeduju aritmeticke sredine viSe uzoraka
i donosi se zaklju¢ak o postojanju razlika izmedu sredina viSe populacija. Na taj naCin se
analizira utjecaj jedne ili viSe nezavisnih varijabli na jednu zavisnu varijablu.

Pri korak ove statisticke analize zahtijeva izraCunavanje srednjih vrijednosti odziva u slu€aju
kada su faktori A ili B na svojim gornjim ili donjim razinama te ukupne srednje vrijednosti

svih odziva.

Utjecaj pojedinog faktora (E) na odziv procesa dobije se oduzimanjem ukupne srednje
vrijednosti odziva od srednje vrijednosti odziva za pojedini faktor:

E=x-x (38)

Suma kvadrata (SS) za svaki faktor i njihovo medudjelovanje odreduje se na temelju izraza:
$8=>"n(x-%) (39)
i=1
gdje je n; broj eksperimenata donje ili gornje razine pojedinog faktora. Temeljem izraza (39)

izracunavaju se vrijednosti SSa, SSg i SSas.

Stupnjevi slobode (df) odreduju se na temelju broja razina pojedinog faktora. Ukoliko se

neki faktor mijenja na p razini tada ¢e njegovi stupnjevi slobode biti p — 1.

Srednja vrijednost kvadrata (MS) dobije se na temelju izraza:

_ss

MS =
df

(40)
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Srednja kvadratna pogreska (MSE) odreduje se na temelju omjera sume kvadratnih
odstupanja (SSE) i stupnjeva slobode pogreske (dfE):

_SSE

MS =——
dfE

(41)

Srednja kvadratna pogreSka (MSE) je mjera varijabilnosti, no MSE udruZuje varijabilnosti
unutar svake razine. lako se u literaturi mogu pronaci posebni izrazi za izraCun sume
kvadratnih odstupanja i stupnjeva slobode, oni se mogu najlakSe izracunati oduzimanjem svih

ostalih suma kvadrata od ukupne sume kvadrata.

F-vrijednosti za svaki pojedini faktor i model odreduju se na temelju izraza:

Fe MS

o— 42
MSE (*42)
Matematicka teorija dokazuje da kada postoji tocnost odredene pretpostavke, F-vrijednosti

slijede F' razdiobu s dfA (kada je testiran faktor) i dfE stupnjeva slobode.

p-vrijednosti dobivene statistictkom analizom daju vjerojatnost pojavljivanja dobivene
F-vrijednosti. Dakle, kada je p-vrijednost mala (tj. manja od 0,05 ili 0,1) u¢inak pojedinog
faktora je statisticki znacajan. Vodeci princip pri statistici je da kvantitativni rezultati nemaju

nikakvu vrijednost ako nisu popraéeni nekakvom procjenom njima svojstvene pogreske'?’.

Statisticka analiza rezultata provedena je u programskom paketu Design-Expert® 7 (Stat-Ease

Inc.).

3.6.2. Energetski pristup

Specifi¢na potro$nja energije za usitnjavanje (Esp.) u strujnom mlinu definirana je kao omjer

in.

kineticke energije (Ek ) fluida 1 masenog protoka materijala:
= —kin. (43)

Kineti¢ka energija izraCunata je na temelju jednadZbe:

y 2
= Mot @)

gdieje M ¢ Mmaseni protok fluida, a vs je brzina sudara Cestica.
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Iznad kriti¢ne vrijednosti tlaka potrebnog da se ostvari brzina zvuka na vrhu mlaznice, protok
se moZe izraziti jednadZbom (45), a on je direktno proporcionalan tlaku usitnjavanja (pusit.),

povrsini presjeka mlaznice (A) i molarnoj masi (My) fluida za mljevenje:

k+1
- M k( 2 jk_l
M.=p_. | — 45
G pmlc.Anozz.\/ RT k+1 ( )

gdje je R opca plinska konstanta, T je temperatura fluida, a k je specifi¢ni omjer toplinskih

kapaciteta (cp/cv) koji za zrak iznosi 1,401.

Brzina Cestica racuna se iz tlaka na vrhu mlaznice koji se naziva tlak doziranja (paoz.) 1 gustoce

fluida ( o, ):

VS - ,7 2pdoz. (4'6)
P

U izrazu (46) 77 predstavlja koeficijent brzine. Njegova najceSce koriStena vrijednost prema
literaturi je 0,75.

Gustoca se fluida racuna iz jednadZbe idealnog stanja plina za razliCite tlakove doziranja:

_ AZ doz.l 4w
0, =% W 47

3.6.3. Populacijska bilanca i matrice

Populacijske bilance za SarZno usitnjavanje dobiju se diskretizacijom domene veli€ina Cestica
na n veliCinskih intervala poc€evs$i od intervala najvec¢ih veli¢ina (1) do intervala najmanjih
veli¢ina (n). Svaki interval definiran je s dvije funkcije: a) specificnom brzinom loma, S; koja
predstavlja vjerojatnost da Cestica veli¢inskom intervala i bude odabrana za lom i slomljena
na veli¢inu manju od donje granice intervala i b) funkcijom raspodjele produkata loma, b;;
koja predstavlja maseni udio Cestica slomljenih iz intervala j u interval i. Promjena masenog
udjela Cestica u intervalu i tijekom vremena df moZe se opisati modelom idealnog mijeSanja u

mlinu:

awi _ b, .S,w, = Sw, (48)
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Funkcija selekcije i funkcija loma odreduju se eksperimentalno $to je veliki nedostatak
metode, pogotovo u slucaju vrlo sitnih Cestica. Kapur je ponudio pribliZno rjeSenje jednadzbe

131

(48) uvodedi tzv. funkciju ostataka'?!, a Berthiaux i Dodds'*? te Fukunaka i sur.!*® pokazali su

mogucénost primjene aproksimativnog rjeSenja za SarZne procese na usitnjavanje u
kontinuiranom procesu.

Pojednostavljena funkcija ostataka piSe se u obliku:
(& )
R(x.1)= R(x.0)exp| 3 K" (x)% ) (49)

gdje je R(x,t) kumulativni udio Cestica ve¢ih od x u nekom vremenu ¢, a K(k)(x) su

Kapurove funkcije.

porfpacntl
)=-5 +Z(Sj+1 =S, ,j)[Kﬁ.‘)—K,.(‘)]RJ(O) (51)

. v . . [ k v Ve ey .
Kapurov izraz mozZe se izvesti tako da sadrZzi sve Kl.() Clanove Cime se postize bolja

aproksimacija u sluCaju duZeg usitnjavanja. Za kratko vrijeme usitnjavanja Clanovi se
eliminiraju te se koristi samo Kapurova funkcija prvoga reda. Izraz (49) moZe se tada pisati u

sljedec¢em obliku:

Flad)= = exp(K" (x):) (52)

Uzimaju¢i u obzir aproksimativno rjeSenje, funkcija selekcije i1 funkcija loma mogu se
izraCunati iz sljedecih izraza:

5, =Kk (x) (53)

b, =2 (54)

Kapurova funkcija prvog reda ovisi o veliini Cestica:
1

K(l) (x) = —ax”m

(55)

gdje su a, a, /i B parametri modela.
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Vrijednosti Kapurove funkcije prvog reda izraCunate su na temelju izraza (52) gdje je kao
period usitnjavanja uzeto vrijeme od 5 sekundi $to je bilo vrijeme zadrZavanja uzoraka u
mlinu. Na temelju izraza (55) odredeni su parametri modela, a, a, (i B. Veli€inski intervali
izmjerenih raspodjela veli¢ina Cestica podijeljeni su u geometrijski niz kako bi se smanjio broj
kineti¢kih parametara. Dobiveno je 10 veliCinskih intervala (90,00-63,60; 63,60-45,00; 45,00-
31,80; 31,80-22,50: 22,50-15,90; 15,90-11,20; 11,20-7,95; 7,95-5,63; 5,63-3,98; 1 3,98-0 pm).
Za svaki interval izraCunate su vrijednosti funkcije selekcije (jedn. 53) i funkcije loma (jedn.

54), a rezultati su prikazani u matri¢nom zapisu.

S 0 0 0 b, 0 0 0

0o S, 0 0 b,, b, 0 0

S=| 0 0 &, 0 B=|b, b, b, 0
00 0 - 8] L Bos Boa bos 0 Do

Konac¢na matrica P sadrZi udio Cestica u pojedinom intervalu. Prikazuje konacnu raspodjelu

veli¢ina Cestica nakon definiranog vremena usitnjavanja, a dobije se na sljedeci nacin:
P=[BS+(I-S)|F (56)
gdje je I jedini¢na matrica 10x10 koja na dijagonali ima jedinice, a F je matrica koja sadrzi

udjele Cestica u pojedinim veli¢inskim intervalima u ulaznom toku materijala (g3(x), %).
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4. REZULTATI

U ovom poglavlju dan je pregled dobivenih rezultata tijekom provedbe pokusa usitnjavanja u
laboratorijskom spiralno strujnom mlinu. Prikazana je obrada rezultata i nekoliko razli€itih

pristupa predvidanju raspodjele veli¢ina Cestica.

Rezultati su podijeljeni u nekoliko cjelina.

e U prvom dijjelu dana je statistiCka analiza i faktorski plan te rezultati odziva i doprinos
pojedinih faktora. Graficki su prikazani utjecaji procesnih parametara na veli¢inu xoo
te ovisnost Sirine raspodjele o veli€ini xoo.

e Slijedi prikaz rezultata primjene energetskog pristupa u evaluaciji procesa
usitnjavanja. Prikazan je odnos izmedu stupnja usitnjavanja i specifi¢ne energije
usitnjavanja. Shematski je prikazan nacin predvidanja raspodjele veli¢ina Cestica te je
dan odnos izmedu eksperimentalno dobivenih vrijednosti i onih procijenjenih na
temelju statistickih i energijskih modela.

* Tre¢i dio daje rezultate kinetiCkog pristupa analizi procesa usitnjavanja koji ukljucuje
primjenu populacijskih bilanci. Dane su ovisnosti Kapurovih funkcija prvog reda o
veli¢ini Cestica. Prikazane su usporedbe eksperimentalno dobivenih raspodjela
veli¢ina Cestica s onima izracunatim na temelju modela.

e U cetvrtom dijelu prikazani su difraktogrami, SEM-mikrografije i krivulje tecivosti
inicijalnih i odabranih usitnjenih uzoraka.

e Zadnji dio ukljucuje prikaz in vitro oslobadanja inicijalnog i usitnjenog dronedaron

hidroklorida.

68



4.1. Statisticka analiza i faktorski plan pokusa

Tablica 5. Prikaz faktorskog plana pokusa

Broj pokusa Blok A, bar B, bar C,kgh!
1 1 2,00 2,25 1,25
2 1 3,00 3,50 0,50
3 1 1,00 2,25 2,00
4 1 2,00 2,25 0,50
5 1 1,00 1,00 0,50
6 1 1,00 3,50 1,25
7 1 2,00 3,50 2,00
8 1 2,00 2,25 1,25
9 2 1,00 2,25 0,50
10 2 2,00 2,25 1,25
11 2 2,00 2,25 1,25
12 2 1,00 3,50 2,00
13 2 3,00 3,50 1,25
14 2 1,00 1,00 1,25
15 2 2,00 3,50 0,50
16 2 2,00 2,25 1,25
17 3 2,00 2,25 1,25
18 3 3,00 3,50 2,00
19 3 2,00 2,25 1,25
20 3 2,00 2,25 2,00
21 3 1,00 1,00 2,00
22 3 1,00 3,50 0,50
23 3 1,00 2,25 1,25
24 3 2,00 3,50 1,25




Tablica 6. Prikaz odziva faktorskog plana za uzorke S2

Oznake Broj 2
uzoraka | pokusa 10, UML) Xso, L Ko, R Swer, m° g
S2 Inicijalno 5,20 15,58 50,36 1,387
S2 1-1 1 3,81 6,34 15,63 3,868
S22-1 2 3,52 4,92 9,63 6,160
S2 3-1 3 4,46 10,52 26,36 2,350
S2 4-1 4 3,59 5,27 10,31 5,510
S2 5-1 5 4,03 7,40 16,65 2,378
S2 6-1 6 4,05 8,12 19,50 4,043
S27-1 7 3,94 6,94 14,70 3,338
S2 8-1 8 3,83 6,40 14,62 3,848
S29-2 9 4,00 7,27 14,22 3,114
S2 10-2 10 3,71 5,69 12,43 4,234
S211-2 11 3,68 5,53 10,82 4,374
S212-2 12 4,32 9,70 26,05 2,756
S213-2 13 3,50 4,92 9,80 6,603
S2 14-2 14 4,37 10,43 28,17 2,227
S2 152 15 3,58 522 9,83 5,471
S2 16-2 16 3,85 6,38 13,63 3,735
S217-3 17 3,81 6,17 12,62 3,256
S218-3 18 3,6 5,30 9,77 4,556
S219-3 19 3,74 5,78 10,89 3,859
S2 20-3 20 3,81 6,47 14,90 4,100
S221-3 21 4,55 11,60 33,18 1,825
S222-3 22 3,86 6,63 13,92 3,539
S223-3 23 4,18 8,57 21,16 2,566
S2 24-3 24 3,74 5,70 12,14 4,491
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Tablica 7. Prikaz odziva faktorskog plana za uzorke S3

Oznake Broj 2 1
uzoraka pokusa Y10, B | Xso, i | Xoo, pm | Sper, M g
S3 Inicijalno 5,07 12,43 39,92 1,308
S31-1 1 3,81 5,80 10,09 3,061
S32-1 2 3,46 4,63 7,17 4,865
S3 3-1 3 4,01 7,31 16,65 2,167
S3 4-1 4 3,58 4,97 7,94 3,611
S3 5-1 5 391 6,23 11,00 2,850
S3 6-1 6 3,88 6,31 12,83 2,610
S37-1 7 3,62 5,24 9,18 3,462
S3 8-1 8 3,70 5,35 8,88 3,354
S39-2 9 3,81 5,88 10,89 2,877
S310-2 10 3,63 5,20 8,34 4,732
S311-2 11 3,64 522 8,38 4,557
S312-2 12 3,96 6,95 15,91 3,054
S313-2 13 3,53 4,88 7,84 5,231
S3 14-2 14 4,07 7,14 15,18 2,391
S315-2 15 3,63 5,09 8,20 3,607
S316-2 16 3,67 527 8,78 3,173
S317-3 17 3,64 5,17 8,09 3,613
S318-3 18 3,58 4,98 8,20 3,576
S319-3 19 391 5,62 9,83 3,046
S320-3 20 3,96 5,84 10,92 2,704
S321-3 21 4,25 7,86 20,58 2,210
S322-3 22 3,99 6,03 10,52 2,674
S323-3 23 4,35 7,99 19,13 2,538
S324-3 24 3,94 5,73 10,07 3,016
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Tablica 8. Prikaz izracunatih parametara na osnovu odziva faktorskog plana za uzorke S2

3??3‘&3 SPHT, - S, - X90,1/X90,2
S2 0,756 2,90 -
S2 1-1 0,767 1,87 3,22
S22-1 0,760 1,24 5.23
S$23-1 0,764 2,08 1,91
S24-1 0,764 1,28 4,88
S25-1 0,767 1,71 3,02
S26-1 0,767 1,90 2,58
S27-1 0,767 1,55 3,43
S28-1 0,766 1,69 3,44
$29-2 0,769 1,40 3,54
S2 10-2 0,765 1,53 4,05
S2 112 0,763 1,29 4,65
S2 122 0,768 2,24 1,93
S2 132 0,759 1,28 5,14
S2 14-2 0,765 2,28 1,79
S2 1522 0,762 1,20 5,12
S2 16-2 0,767 1,53 3,69
$217-3 0,767 1,43 3,99
S2 18-3 0,763 1,16 5,15
2 19-3 0,767 1,24 4,62
S220-3 0,767 1,71 3,38
$221-3 0,766 2,47 1,52
$222-3 0,769 1,52 3,62
$223-3 0,770 1,98 2,38
S224-3 0,762 1,48 4,15
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Tablica 9. Prikaz izracunatih parametara na osnovu odziva faktorskog plana za uzorke S3

l?zf)‘:;ﬁ SPHT, - S, - X00,1/X90,2
S3 0,754 2,8
S31-1 0,763 1,08 3,96
S32-1 0,754 0.8 5,57
$33-1 0,766 1,73 2,40
$34-1 0,759 0,88 5,03
$35-1 0,766 1,78 3,63
S3 6-1 0,766 1,42 3,11
S37-1 0,765 1,06 435
S$38-1 0,759 0,97 4,50
$39-2 0,762 1.2 3,67
S3 102 0,76 0,91 4,79
S311-2 0,761 0,91 4,76
S3 122 0,762 1,72 2,51
S313-2 0,758 0,88 5,09
S3 14-2 0,762 1,56 2,63
S3 152 0,759 0,9 4,87
S3 162 0,761 0,97 4,55
$317-3 0,757 0,86 4,93
S318-3 0,757 0,93 4,87
$319-3 0,750 1,05 4,06
S320-3 0,752 1,19 3,66
S321-3 0,756 2,08 1,94
$322-3 0,754 1,08 3,79
$323-3 0,757 1,85 2,09
S324-3 0,751 1,07 3,96
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Tablica 10. StatistiCka obrada rezultata za uzorke S2

Suma Stupnjevi | Srednja vrijednost
kvadrata | slobode kvadrata F 4
vrijednost | vrijednost
SS Df MS
Model 924 6 154 47,9 < 0,0001 Znacajno
A 368 1 368 114 <0,0001 | Znacajno
B 3,84 1 3,84 1,19 0,2919 e
znacajno
C 52,3 1 52,3 16,3 0,0011 Znacajno
AB 71,2 1 71,2 22,1 0,0003 Znacajno
AC 51,4 1 51,4 16,0 0,0012 Znacajno
BC 1,30 1 1,30 0,40 0,5344 e
znacajno
Ostatak 48,3 15 3,22 - - -
. nije
Odstupanje 30,4 10 3,03 0,85 0,6158 O
znacajno
Pogreska 17,9 5 3,55 - - -
Ukupno 989 23 - - - -
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Tablica 11. Statisticka obrada rezultata za uzorke S3

Suma Stupnjevi | Srednja vrijednost
kvadrata | slobode kvadrata F p
vrijednost | vrijednost
SS Df MS
Model 279 6 46,6 29,0 < 0,0001 Znacajno
A 143 1 143 88.8 < 0,0001 Znacajno
B 5,88 1 5,88 3,66 0,0716 e
znacajno
C 7,45 1 7,45 4,64 0,0450 Znacajno
AB 27,2 1 27,2 16,94 0,0006 Znacajno
AC 13,2 1 13,2 8,20 0,0103 Znacajno
BC 0,20 | 0,20 0,12 0,7282 e
znacajno
Ostatak 28,9 18 1,60 - - -
. nije
Odstupanje 26,5 14 4,89 3,20 0,1348 O
znacajno
Pogreska 2,36 4 0,59 - - -
Ukupno 324 26 - - - -

Tablica 12. Doprinos pojedinih parametara modela

Parametar S2 S3
A — Tlak usitnjavanja, bar 49,5 48,2
B - Tlak doziranja, bar 5,41 3,06
C - Protok, kg h™! 19,5 14,7
AB 3,43 2,77
AC 9,14 8,70
BC 0,132 0,068
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Tablica 13. b koeficijenti modela

b S2 S3

0 27,4 17,6
1 -12,2 -6,47
2 -5,68 -2,81
3 14,5 7,54
12 3,71 1,94
13 -4,50 -2,59
23 -0,589 -0,263

Tablica 14. Usporedba eksperimentalnih i predvidenih vrijednosti za uzorke S2

A, B, C, Eksperimentalno, Predvideno, Pogreska,
bar bar kg h™! pm Mm %
1,2 3,0 1,00 15,63 16,41 5,0
1,0 3,0 0,85 16,79 16,29 2,6
1,3 1,3 0,80 17,44 16,73 4,1
1,5 2,0 1,50 18,08 18,73 3,6
1,0 3,0 1,40 20,04 20,82 3.9

Tablica 15. Usporedba eksperimentalnih i predvidenih vrijednosti za uzorke S3

A, B, C, Eksperimentalno, Predvideno, Pogreska,
bar bar kg h! pm Mm %

1,2 3,0 1,00 12,74 12,03 5,5

1,0 3,0 0,85 13,34 12,06 9,6

1,3 1,3 0,80 11,13 11,88 6,7
1,5 2,0 1,50 13,11 12,79 2,5

1,0 3,0 1,40 13,00 14,35 10,3
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Design-Expert® Software
x90, um

33.18

963
X1 = A: Tlak usitnjavanja, bar
X2 = C: Protok, kg h-1
Actual Factor

B: Tlak doziranja, bar = 1.25

C: Protok, kg h-1

200 250 300

A: Tlak usitnjavanja, bar

Slika 36. Utjecaj tlaka usitnjavanja i protoka na veli¢inu x9; S2; tlak doziranja 1,25 bar

Design-Expernt® Software
x80, um

20.58

717
X1 = A: Tlak usitnjavanja, bar
X2 = C: Protok, kg h-1
Actual Factor

B: Tlak doziranja, bar = 1.25 ;03003 |

C: Protok, kg h-1

A: Tlak usitnjavanja, bar

Slika 37. Utjecaj tlaka usitnjavanja i protoka na veli¢inu xy9; S3; tlak doziranja 1,25 bar
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Design-Expert® Software
x80, um

33.18

963
X1 = A: Tlak usitnjavanja, bar
X2 = B: Tlak doziranja, bar

9 66763

Actual Factor
C: Protok, kg h-1 =1.00

B: Tlak doziranja, bar

A: Tlak usitnjavanja, bar

Slika 38. Utjecaj tlaka usitnjavanja i tlaka doziranja na veli¢inu x9; S2; protok 1 kg h™!

Design-Expert® Software

x90, um

20.58

7147
X1 = A: Tlak usitnjavanja, bar
X2 = B: Tlak doziranja, bar

Actual Factor

C: Protok, kg h-1=1.42 225 — S - I
il | 5 02347 ]

B: Tlak doziranja, bar

A: Tlak usitnjavanja, bar

Slika 39. Utjecaj tlaka usitnjavanja i tlaka doziranja na veli¢inu x4; S3; protok 1 kg h*!
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Design-Expent® Software
x90, um

33.18

963
X1 = B: Tlak doziranja, bar
X2 = C: Protok, kg h-1

Actual Factor
A: Tlak usitnjavanja, bar = 1.50

C: Protok, kg h-1

100 163 225 288 350

B: Tlak doziranja, bar

Slika 40. Utjecaj tlaka doziranja i protoka na veli¢inu x¢9; S2; tlak usitnjavanja 1,5 bar

Design-Expert® Software
x90, um

20.58

747
X1 = B: Tlak doziranja, bar
X2 = C: Protok, kg h-1

Actual Factor
A: Tlak usitnjavanja, bar = 1.50

C: Protok, kg h-1

200

13.0114

100 163 225 288 350

B: Tlak doziranja, bar

Slika 41. Utjecaj tlaka doziranja i protoka na veli¢inu x9; S3; tlak usitnjavanja 1,5 bar
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S, -

3,5

2,5

L5

0,5

y = 1,113In(x) - 1,394
R2=0.9554

v

O A
A
B@J AS2 uzorci
0S3 uzorci
10
Xog, HM

100

Slika 42. Graficki prikaz Sirine raspodjele i parametra xo
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4.2. Energetski pristup

Tablica 16. Izracun specifi¢ne energije usitnjavanja

Broj pokusa Paoz M. pe: M. ' B Esp-
bar kg s! kg m™ kg s! ms! Js! Jkg!

1 2,25 |0,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
2 3,50 |0,000139 | 4,161 0,00221 | 307,61 | 104,75 | 754211,36
3 2,25 | 0,000556 | 2,675 0,00074 | 307,61 34,92 62850,95
4 2,25 10,000139 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 502807,57
5 1,00 |0,000139 | 1,189 0,00074 | 307,61 34,92 | 251403,79
6 3,50 |0,000347 | 4,161 0,00074 | 307,61 34,92 100561,51
7 3,50 |0,000556 | 4,161 0,00148 | 307,61 69,83 125701,89
8 2,25 |0,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
9 2,25 10,000139 | 2,675 0,00074 | 307,61 34,92 | 251403,79
10 2,25 |0,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
11 2,25 10,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
12 3,50 | 0,000556 | 4,161 0,00074 | 307,61 34,92 62850,95
13 3,50 |0,000347 | 4,161 0,00221 | 307,61 | 104,75 | 301684,54
14 1,00 |0,000347 | 1,189 0,00074 | 307,61 34,92 100561,51
15 3,50 |0,000139 | 4,161 0,00148 | 307,61 69,83 | 502807,57
16 2,25 10,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
17 2,25 |0,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
18 3,50 | 0,000556 | 4,161 0,00221 | 307,61 | 104,75 | 188552,84
19 2,25 10,000347 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
20 2,25 | 0,000556 | 2,675 0,00148 | 307,61 69,83 125701,89
21 1,00 | 0,000556 | 1,189 0,00074 | 307,61 34,92 62850,95
22 3,50 |0,000139 | 4,161 0,00074 | 307,61 34,92 | 251403,79
23 2,25 10,000347 | 2,675 0,00074 | 307,61 34,92 100561,51
24 3,50 |0,000347 | 4,161 0,00148 | 307,61 69,83 | 201123,03
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Tablica 17. Usporedba eksperimentalnih i predvidenih vrijednosti x99 preko specifi¢ne
energije mljevenja (S2)
A, B, C, Eg, Eksperimentalno, | Predvideno, | Pogreska,
bar bar kg h™! J kg! pm pm %
1,2 3,0 1,00 1,51E+05 15,63 14,38 8,0
1,0 3,0 0,85 1,48E+05 16,79 14,50 13,3
1,3 1,3 0,80 2,04E+05 17,44 12,79 26,6
1,5 2,0 1,50 1,26E+05 18,08 15,55 14,0
1,0 3,0 1,40 8,98E+04 20,04 18,28 8,8
Tablica 18. Usporedba eksperimentalnih i predvidenih vrijednosti x99 preko specifi¢ne
energije mljevenja (S3)
A, B, C, Ep., Eksperimentalno, | Predvideno, Pogreska,
bar bar kg h™! J kg! pm pm %
1,2 3,0 1,00 1,51E+05 12,74 11,40 10,5
1.0 3,0 0,85 1,48E+05 13,34 11,50 13,8
1,3 1,3 0,80 2,04E+05 11,13 10,14 8,9
1,5 2,0 1,50 1,26E+05 13,11 12,33 6,0
1.0 3,0 1,40 8,98E+04 13,00 14,49 11,5
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y=1,5266 In(x) - 14,89
R2=0.7204
6
5 % /
£ 4 & g
V%(
2 M
= A
A
1 A S2 uzorci
[JS3 uzorci
0 T
1,00E+04 1,00E+05
Eg,,J kg!

1,00E+06

Slika 43. Odnos stupnja i specificne energije usitnjavanja
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Materijal Mlin

Maseni protok Tlak doziranja (p,,,)
na ulazu (M,) Tlak usitnjavanja (p,, )

l

Odabir Sarze

P e

Sarza 2 Sarza 3
Prociena x;; Procjena x,,,
Model za Sarzu 2 Model za Sarzu 3

\/

Procjena §irine raspodjele, S

Slika 44. Shematski prikaz nacina predvidanja raspodjela veli¢ina Cestica na temelju statisticke

analize
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Materijal Mlin

Raspodjela veli¢ina Tlak doziranja (p,,,)
Cestica (x,,,) Tlak usitnjavanja (p,.,)
Maseni protok Broj mlaznica
na ulazu (M) Kut i promjer mlaznice

A 4

[zracun specifi¢ne energije

A 4

Procjena x,,,

A4

Procjena sirine raspodjele, S

Slika 45. Shematski prikaz nacina predvidanja raspodjela veli¢ina Cestica na temelju specifi¢ne

energije
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25
A S2 (energetski pristup)
B S3 (energetski pristup) A
20 4 A S2 (statistiCka analiza)
[0S3 (statisticka analiza)
S s
< |
g
2 A
© g
>
g 10 O
NS
=
3
=
&
5
0 T T T T
0 5 10 15 20 25

Eksperimentalna veli¢ina, pm

Slika 46. Grafic¢ki prikaz usporedbe predvidenih i eksperimentalnih vrijednosti raspodjela
veli¢ina Cestica nakon mljevenja




4.3. Populacijske bilance i matrice

0,00 K . . . .
20 40 60 80
-0,10

100

X S21-1

—Model

oe—— K
-0,90 X
-1,00

X, Um

Slika 47. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 1-1

0,00 X . T T ]
20 40 60 80
-0,20

100

N
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X S22-1

—— Model

-1,40 \

-1,60 \

N

X, Um

Slika 48. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli€ini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 2-1
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100

X S23-1
—Model

N\

X, hm

Slika 49.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 3-1

-1,20

-1,40

100

X S24-1
—— Model

X, Um

Slika 50.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 4-1

88




0,00
-0,10
-0,20

-0,30

1

0,40

-

-0,50

K(x,0)

-0,60
-0,70
-0,80

-0,90

100

X S25-1
—Model

X /

e

N——¢"
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Slika 51.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 5-1

0,00
-0,05
-0,10
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K(x,p), s!
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-0,40
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X S26-1
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X, Um

Slika 52.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 6-1
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0,00

-0,10

-0,20

100

X S27-1
—Model

X, hm

Slika 53.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 7-1
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X S28-1
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Slika 54.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 8-1
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m 20 40 60 80 100

X S29-2
\ — Model

X, hm

Slika 55.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 9-2
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-0,40

-0,60

K(x,p), s!

-0,80

-1,00

-1,20
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% X S210-2
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X\\

X, Um

Slika 56.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 10-2
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Slika 57.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 11-2
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X S212-2
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Slika 58.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 12-2
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20 40 60 80 100

\

\\LK//

X, Um

X S213-2
—Model

Slika 59.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 13-2
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X T T T T
NX 20 40 60 80

X S214-2
— Model

N
™~
N

X, Um

Slika 60.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 14-2
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?N* 20 40 60 80

100

-0,20 X
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}3:_0’50 » X S215-2
= -0,60 —Model
-0,70 Y /
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-0,90 X
-1,00
X, Hm
Slika 61. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 15-2
0,00 X X T T T T 1
NX 20 40 60 80 100
-0,20
K
-0,40
SN
-0,60 X S§216-2
Kot X
3 \ —Model
_0’80 \
x A'¢
-1,00 X
-1,20
X, Um

Slika 62. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 16-2
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-0,20

-0,40
_"m \
$-0,60 K ~ X S217-3
o \ / ——Model

X
-0,80
M
-1,00 X
-1,20
X, Hm
Slika 63. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 17-3
0,00 K l . . , ¥ .
Nﬁ 20 40 60 80 100

-0,20 \

-0,40 \
" -0,60
3 \ X S218-3
=-0,80 \ ——Model

-1,00

X\\
-1,20 ~
-1,40
X, Um
Slika 64. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 18-3
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-0,40 \
" -0,60
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20,80 “\ ——Model
-1,00
>\
X
-1,20
-1,40
X, Hm
Slika 65. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 19-3
0,00 X X T T T T 1
N( 20 40 60 80 100
-0,20 K
X
-0,40
%, \K
-0,60 X S220-3
e X
= \ —Model
o \
-1,00 X —
-1,20
X, Um
Slika 66. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 20-3
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-0,40 \
X
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Slika 67. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 21-3
0,00 X X T T T T 1
X 20 40 60 80 100
X
-0,20 Y
-0,40 X
\X
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-1,00 X X
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Slika 68. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 22-3
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Slika 69.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 23-3
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Slika 70.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S2 23-4
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Tablica 19. Vrijednosti parametara modela jednadzbe (55) i R? vrijednosti; S2

woraka | “WSt | asA- | pm | R
S2 1-1 1,33E-02 1,31 1,74 36,10 0,970
S2 2-1 5,05E-02 0,95 0,36 65,98 0,961
S2 3-1 1,97E-03 1,42 3,03 81,30 1,000
S24-1 8,68E-03 1,52 2,67 38,87 0,917
S2 5-1 4,41E-03 1,50 3,12 53,97 0,971
S2 6-1 9,99E-03 1,08 2,79 63,24 0,987
S27-1 6,88E-04 2,53 2,58 15,64 0,992
S2 8-1 1,54E-03 2,26 2,61 14,84 0,992
S29-2 1,63E-03 2,04 2,64 29,05 0,997
S210-2 | 2,27E-03 2,31 2,10 11,54 0,982
S211-2 | 2,99E-03 2,22 2,23 12,06 0,963
S212-2 | 2,60E-02 0,82 0,01 52,50 0,960
S213-2 | 1,19E-02 1,47 2,41 31,97 0,980
S214-2 | 2,26E-02 0,79 0,02 55,00 0,974
S215-2 | 3,12E-02 1,01 2,23 8,00 0,977
S216-2 | 2,04E-02 1,22 1,51 34,50 0,974
S217-3 | 5,27E-03 1,63 2,90 37,26 0,961
S218-3 | 2,03E-03 2,55 2,29 9,87 0,993
S219-3 | 3,25E-03 2,13 1,98 14,24 0,989
S220-3 | 1,80E-02 1,21 1,65 45,10 0,982
S221-3 | 2,50E-02 0,85 0,33 30,00 0,911
S222-3 | 1,47E-02 1,43 1,32 21,60 0,985
S223-3 | 1,75E-03 1,69 2,65 59,43 0,968
S224-3 | 3,93E-03 1,93 2,92 16,15 0,966
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Slika 71. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 1-1
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Slika 72. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 2-1
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Slika 73. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 3-1
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Slika 74. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 4-1
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Slika 75. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 5-1
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Slika 76. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 6-1
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Slika 77.

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 7-1

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
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Slika 78. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 8-1
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Slika 79. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 9-2
0,00 R T T T T 1
J»\iﬁ 20 40 60 80 100

-0,20 X

-0,40
3-0,60 - X S210-2
: \ / ——Model

-0,80 \ /

-1,00 \)/

X
-1,20
X, Um
Slika 80. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 10-2
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Slika 81.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 11-2
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Slika 82.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 12-2
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Slika 83.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 13-2
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Slika 84.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 14-2
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Slika 85. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 15-2
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Slika 86. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 16-2
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Slika 87. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 17-3
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Slika 88. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 18-3
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Slika 89.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 19-3
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Slika 90. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 20-3
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Slika 91.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 21-3
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Slika 92.

Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o veli¢ini Cestica; prikaz eksperimentalnih
podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 22-3
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Slika 93. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 23-3
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Slika 94. Ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o velicini Cestica; prikaz eksperimentalnih

podataka i modela (jedn. 55); uzorak S3 23-4
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Tablica 20. Vrijednosti parametara modela jednadzbe (55) i R? vrijednosti; S3

woraka | “WSt | asA- | pm | R
S31-1 2,01E-03 2,20 3,13 21,38 0,988
S32-1 3,52E-05 5,13 5,31 6,81 0,964
S33-1 7,19E-03 1,38 1,85 41,40 0,969
S34-1 2,10E-02 1,29 2,18 31,20 0,929
S35-1 1,27E-04 3,81 3,58 8,33 0,974
S3 6-1 1,51E-03 2,20 2,61 20,81 0,981
S37-1 4,72E-03 1,98 2,70 17,74 0,984
S3 8-1 4,71E-03 1,96 2,66 20,42 0,992
S39-2 4,20E-03 1,81 291 30,63 0,964
S310-2 | 2,24E-03 2,40 3,05 16,36 0,994
S311-2 | 3,35E-03 2,24 2,80 14,66 0,988
S312-2 | 8,56E-03 1,43 1,81 33,80 0,955
S313-2 | 2,04E-03 2,62 2,97 11,38 0,969
S314-2 | 7,28E-03 1,31 3,73 67,85 0,996
S315-2 | 1,09E-04 4,27 4,17 8,00 0,976
S316-2 | 3,61E-05 5,11 4,61 5,93 0,935
S317-3 | 2,89E-03 2,31 3,05 15,50 0,990
S318-3 | 9,18E-03 1,73 2,37 20,23 0,984
S319-3 | 1,31E-03 2,55 3,15 13,37 0,967
S320-3 | 3,62E-03 1,94 2,66 18,37 0,987
S321-3 | 2,06E-03 1,70 2,05 24,10 0,946
S322-3 | 1,52E-03 2,28 3,23 21,16 0,988
S323-3 | 6,72E-05 3,88 3,07 6,31 0,990
S324-3 | 5,22E-04 3,10 2,87 9,93 0,986
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Slika 95. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 1-1
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Slika 96. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S2 2-1
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Slika 97. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 3-1
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Slika 98. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S2 4-1
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Slika 99. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele vel
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 5-1
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Slika 100. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S2 6-1
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Slika 101. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 7-1
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Slika 102. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S2 8-1
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Slika 103. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 9-2
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Slika 104. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 10-2
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Slika 105. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 11-2
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Slika 106. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 12-2
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Slika 107. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 13-2
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Slika 108. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 14-2
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Slika 109. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 15-2
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Slika 110. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 16-2
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Slika 111. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 17-3
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Slika 112. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 18-3
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Slika 113. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 19-3
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Slika 114. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 20-3
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Slika 115. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 21-3
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Slika 116. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 22-3
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Slika 117. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 23-3
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Slika 118. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 24-3
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Slika 119. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 1-1
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Slika 120. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S3 2-1
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Slika 121. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 3-1
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Slika 122. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S3 4-1

126



: A

/ \ S35-1
6 —#—Eksperiment
—.E 5 / \ “Model
a\
G /
<3

[/
: Wi NOX
Za \
0 , \M

1 10 100
X, Um

Slika 123. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 5-1
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Slika 124. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S3 6-1
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Slika 125. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 7-1
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Slika 126. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog rac¢una; uzorak S3 8-1
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Slika 127. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 9-2
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Slika 128. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 10-2
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Slika 129. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 11-2

i [\ e
4 I\ . o

3 S\

T \\

7 KX

N L ey

1 10 100

X, hm

Slika 130. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 12-2
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Slika 131. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 13-2
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Slika 132. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 14-2
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Slika 133. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 15-2
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Slika 134. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 16-2
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Slika 135. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 17-3
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Slika 136. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 18-3
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Slika 137. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina ¢estica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 19-3
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Slika 138. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 20-3
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Slika 139. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 21-3
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Slika 140. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 22-3
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Slika 141. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 23-3
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Slika 142. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 24-3
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Slika 143. Promjena parametra a s tlakom usitnjavanja i doziranja; uzorci S2
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Slika 144. Promjena parametra @ s tlakom usitnjavanja i doziranja; uzorci S2
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Slika 145. Promjena parametra s tlakom usitnjavanja i doziranja; uzorci S2
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Slika 146. Promjena parametra U/s tlakom usitnjavanja i doziranja; uzorci S2
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Slika 148. Promjena parametra a's tlakom usitnjavanja i doziranja; uzorci S3
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Slika 150. Promjena parametra s tlakom usitnjavanja i doziranja; uzorci S3
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Tablica 21. Interpolirane vrijednosti parametara Kapurove funkcije za uvjete testiranja
modela (S2)
A, G, g
Uzorak | bar kg h! G pm s & - A= A, pm
S2 Tl 1,2 1,00 1,02E-02 1,41 2,06 45,39
S2 T2 1,0 0,85 0,90E-02 1,44 2,11 46,24
S2 T3 1,3 0,80 1,05E-02 1,48 2,21 38,10
S2 T4 1,5 1,50 1,05E-02 1,51 1,90 41,27
S2T5 1,0 1,40 1,27E-02 1,16 1,68 58,30
Tablica 22. Interpolirane vrijednosti parametara Kapurove funkcije za uvjete testiranja
modela (S3)
A, C, g
Uzorak | bar kg h™! @ pm =S @ - A~ A pm
S3T1 1,2 1,00 3,08E-03 2,57 3,17 25,49
S3 T2 1,0 0,85 2,42E-03 2,55 3,19 25,46
S3T3 1,3 0,80 3,80E-03 2,62 3,19 22,57
S3 T4 1,5 1,50 3,38E-03 2,31 2,86 23,98
S3T5 1,0 1,40 3,55E-03 2,27 2,89 31,95
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Slika 151. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 T1
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Slika 152. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 T2
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Slika 153. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 T3
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Slika 154. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S2 T4
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Slika 155. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S2 T5
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Slika 156. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 T1
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Slika 157. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina ¢estica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 T2
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Slika 158. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim

dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 T3
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Slika 159. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele velic¢ina cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog ra¢una; uzorak S3 T4
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Slika 160. Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica s onim
dobivenim temeljem matri¢nog racuna; uzorak S3 T5
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4.4. Karakteristike usitnjenih uzoraka
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Slika 161. XRPD-difraktogram inicijalnog uzorka S2 i mikroniziranih uzoraka S2 9-2 i S2 15-2
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Slika 162. XRPD-difraktogram inicijalnog uzorka S3 i mikroniziranih uzoraka S3 13-2i S3 14-2
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SEM MAG: 1.33 kx Det: SE SEM MAG: 1.34 kx Det: SE
Date(m/dly): 12/13/16 | Date(m/dly): 12/13/16 Date(m/dly): 12/13/16 | Date(m/dly): 12/13/16
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LA -1 X3¢ /
SEM HV: 10.0 kV WD: 19.44 mm | | VEGA3 TESCAN SEM HV: 10.0 kV
SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 pm SEM MAG: 1.33 kx Det: SE
Date(m/dly): 12/13/16 Date(m/dly): 12/13/16 Date(m/dly): 12/13/16 Date(m/dly): 12/13/16

Slika 163. Usporedba SEM-mikrografija inicijalnog i mikroniziranih uzoraka S2

a) inicijalni uzorak S2, b) S2 1-1, ¢) S2 4-1, d) S2 6-1, uveéanje 1000X
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SEM MAG: 1.32 kx Det: SE 50 pm
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Date(m/dly): 12/15/16 Date(m/dly): 12/15/16 Date(m/dly): 12/15/16 Date(m/dly): 12/15/16

Slika 164. Usporedba SEM-mikrografija inicijalnog i mikroniziranih uzoraka S3

a) inicijalni uzorak S3, b) S3 1-1, ¢) S3 14-2, d) S3 23-3, uveéanje 1000X
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Slika 165. Utjecaj veli¢ina Cestica na tecivost uzoraka S2
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Slika 166. Utjecaj veli¢ina Cestica na tecivost uzoraka S3
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Tablica 23. Prikaz parametara tecivosti za ispitane uzorke S2 i S3

l?zf::_:ig Faktor tecivosti | Nasipni kut, ° | x99, pm
S2 4,13 35,18 50,36
S2 5-1 2,21 33,52 16,65
S2 13-2 1,53 33,88 9,80
S221-3 291 30,98 33,18
S3 2,24 33,45 39,92
S32-1 1,60 33,46 7,17
S312-2 2,16 34,39 15,91
S323-3 2,14 31,61 19,13
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4.5. In vitro oslobadanje dronedaron hidroklorida
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Slika 167. Usporedba profila oslobadanja dronedarona iz inicijalnog uzorka S2 i usitnjenih
uzoraka
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Slika 168. Usporedba profila oslobadanja dronedarona iz inicijalnog uzorka S2 i usitnjenih
uzoraka - UVECANJE
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Slika 169. Usporedba profila oslobadanja dronedarona iz inicijalnog uzorka S3 i usitnjenih
uzoraka
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Slika 170. Usporedba profila oslobadanja dronedarona iz inicijalnog uzorka S3 i usitnjenih
uzoraka - UVECANJE
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5. RASPRAVA

Raspodjela veli¢ina Cestica aktivne farmaceutske tvari uvelike odreduje djelotvornost gotovog
dozirnog oblika. Varijacije u svojstvima aktivnih tvari ovise o specifi¢nostima procesnih
uvjeta tijekom faze kristalizacije. Kinetika kristalizacije odreduje kona¢nu raspodjelu veli¢ina
134

Cestica ™. Aktivne tvari vrlo rijetko su spremne za upotrebu direktno nakon kristalizacije pa je

¢esto potrebno smanjiti veli¢inu Cestica do odredene granice.

Postoji nekoliko razliCitih naCina dobivanja vrlo sitnih Cestica, medutim mikronizacija u
strujnom mlinu je preferirana opcija u farmaceutskoj industriji. Spiralno strujni mlin Cesta je
prva opcija izbora jer nema pokretnih dijelova i lako se isti izmedu razli¢itih mljevenja'3>!%,
Kako bi se ispitale moguénosti usitnjavanja i postizanja Zeljene raspodjele veliCina Cestica
dronedaron hidroklorida, izraden je plan pokusa mikronizacije te su prema planu provedeni
pokusi usitnjavanja na laboratorijskom spiralno strujnom mlinu. Mikronizacija u spiralno
strujnom mlinu ovisi o raspodjeli veli€ina Cestica inicijalnog uzorka, o geometrijskim

karakteristikama mlina (promjeru i obliku komore, broju i nagibu mlaznica), ali svakako ovisi

i 0 procesnim uvjetima (protoku, tlaku usitnjavanja i doziranja).

Pokusi mikronizacije provedeni su s dvije SarZe dronedaron hidroklorida koje su pripravljene
istim proizvodnim postupkom na istoj procesnoj opremi. Poznato je da rezultati mljevenja
mogu ovisiti o karakteristikama ulaznog materijala iako se procesni uvjeti mljevenja

136

odrZavaju istovjetnima ”°. Upravo su iz tog razloga provedeni pokusi s dvije Sarze kako bi se

ispitao i utjecaj inicijalnog materijala.

Za evaluaciju procesa mikronizacije potrebno je ispitati karakteristike ulaznih SarZi
dronedaron hidroklorida. Rezultati mjerenja raspodjele veli¢ina Cestica mogu se iskazati na
razli¢ite naCine, a Cesto se to Cini upotrebom karakteristicnih parametara raspodjele, tzv.
kvantila'?’. Tijekom analize rezultata, raspodjela veli¢ina Cestica dronedaron hidroklorida
izraZena je parametrom raspodjele x90. To je kvantila koja pokazuje veliinu od koje je 90 %
Cestica u sustavu manje veliine. Raspodjela velic¢ina Cestica jedan je od vaZznijih faktora
tijekom proizvodnje, obrade i prodaje dronedaron hidroklorida. Za proces tabletiranja

138

dronedaron hidroklorida preporucuje se da veli¢ina x990 bude manja od 20 pm'°°. Uz parametar

X9o promatrane su i kvantile xso 1 x10. Slika 20 prikazuje raspodjelu veliina Cestica Sarze 2
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(S2) 1 Sarze 3 (S3) dronedaron hidroklorida. Raspodjele su prikazane na logaritamskoj skali da
bi se osigurala bolja vidljivost. Vidljivo je da obje inicijalne SarZe dronedaron hidroklorida
imaju monomodalnu raspodjelu veliina Cestica. Krivulje su sli¢ne Sirine, a prema grafickom
prikazu je vidljivo da Sarza 3 ima ve¢i intenzitet i medijan (12,43 um) u podrucju sitnijih
Cestica u odnosu na Sarzu 2 (15,58 um). Tablica 2 prikazuje parametre raspodjele iz Cega je
vidljivo da postoji razlika u Sarzama, Sarza 3 sastoji od neSto sitnijih Cestica, ali ona nije
ekstremna. Sarza 3 ima nesto uZu raspodjelu dok je sferi¢nost Gestica ista, a nema ni znadajne
razlike u specifi¢noj povrSini uzoraka. Na slikama 21 i1 22 prikazani su XRPD difraktogrami
uzoraka S2 i S3, a raspored dobivenih pikova odgovara u oba slu€aja kristalnom obliku
dronedaron hidroklorida forme I. SEM mikrografije pocetnih uzoraka S2 i S3 prikazane su na
slici 23. Analizom morfoloskih karakteristika materijala vidljivo je da kristali imaju oblik
nepravilne prizme. Sto su kristali veéi njihov oblik postaje izduZeniji. Na povrsini kristala
vidljive su submikronske Cestice koje ne doprinose rezultatu mjerenja raspodjele veli¢ina

Cestica, ali mogu utjecati na specifi¢nu povrsinu'*-14,

Reoloska su svojstva farmaceutskih prahova vrlo vaZna te je poznato da mogu izravno utjecati
na nastanak problema u procesima (zacepljenje, lijepljenje) i/ili kvalitetu proizvoda'3*!4!,
Slika 24 daje graficki prikaz odredivanja tecivosti uzoraka S2 i S3. Izracunat je faktor
tecivosti iz ¢ega je vidljivo da uzorak S2 (FF 4,13) ima znatno bolju tecivost od uzorka S3
(FF 2,24). Na tecivost utjeCe veliina i oblik Cestica. S obzirom da je raspodjela veli¢ina
Cestica sliCna za oba uzorka, postavlja se pitanje Sto je uzrok znacajne razlike u tecivosti.
Prema SEM-mikrografijama (slika 2) vidljivo je da su cestice uzorka S2 prekrivene
submikronskim Cesticama koje mogu poboljsati tecivost cjelokupnog praha. Na tom principu
oblaganja Cestica temelji se i funkcionalnost poboljSivaca tecivosti (engl. glidant) u suhim
praskastim formulacijama. Dobar primjer za to je upotreba koloidnog silicijevog dioksida koji

ima vrlo sitne &estice i veliku specifiénu povrsinu'**!**, Uz ovu ¢&injenicu te &injenicu da

uzorak S2 ima nesto krupnije Cestice, oCekivana je znacajno bolja tecivost ovog uzorka.
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5.1. Statisticka analiza i faktorski plan pokusa

Tijekom razmatranja procesa mikronizacije aktivnih tvari pristupilo se izradi faktorskog plana
pokusa kako bi se odredili osnovni uzroci varijacije pri mjerenju odziva, kako bi se ispitao
utjecaj kontroliranih ulaznih varijabli na odziv procesa te u konacnici dobili statistiCki

matematicki modeli za predvidanje buduéih odziva'®.

Tijekom provedbe faktorskog plana, podrazumijeva se da se provode eksperimenti sa svim
moguc¢im kombinacijama pretpostavljenih faktora 1 njihovih razina za svako pojedino
ispitivanje ili za ponovljena ispitivanja unutar eksperimenta. Takav pristup zahtijeva relativno
puno eksperimentalnog rada i potro$nje materijala. U slu€aju ograni¢enosti vremenom,
cijenom ili koli¢inom materijala mogu se provoditi i djelomicni faktorski planovi, medutim u

tom slu¢aju ne moZe se sa sigurno$éu tvrditi da su obuhvacene sve interakcije parametara'!®.

U tablici 5 prikazan je faktorski plan pokusa u kojem su tlak usitnjavanja (A), tlak doziranja
(B) i maseni protoka ulaznog materijala (C) ulazne varijable. Svaka od tri varijable je
promatrana na tri razine daju¢i 27 mogucih kombinacija eksperimenata uz ukupno 26
stupnjeva slobode. Kada se promatra 3 faktorski plan, zbog velikog broja eksperimenata
tesko je pretpostaviti da se svi mogu provesti vrlo brzo i pri potpuno jednakim uvjetima. Zbog
toga je potrebno rasporediti eksperimente u blokove imaju¢i na umu da je eksperimente
jednog bloka potrebno provesti pri istim uvjetima u istom danu. 3* faktorski plan moZe se
razdvojiti na 3” bloka, gdje je p < k '%7. Napravljeno je pet ponavljanja centralne tocke $to je
vazno da bi se ispitala medusobna interakcija promatranih varijabli i razdvojili stvarni
doprinosi pogreske'!”. Takav plan znacio bi provedbu 32 pokusa za svaku $arzu. Medutim,
uzimaju¢i u obzir ogranienje da tlak usitnjavanja mora biti jednak ili manji od tlaka
doziranja, neki eksperimenti su eliminirani te je konacan broj eksperimenata po pojedinoj
Sarzi 24. Odabir uvjeta faktorskog modela temeljen je na prethodnom iskustvu. U slucaju
odabira preSirokog raspona vrijednosti inicijalnih parametara ne dobije se detaljna slika
procesa. S druge strane, preuski raspon parametra moZe dovesti do toga da neki efekti ili

interakcije budu izostavljene.

Tlak mljevenja je kontinuirana varijabla koja je promatrana na tri razine: 1,0; 2,0 i 3,0 bara.
Donja granica od 1,0 bar odabrana je prema preporuci proizvodaca opreme, a to je ujedno i

donja granica preporuCenog tlaka mljevenja za vecinu spiralno strujnih mlinova. Gornja
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granica od 3,0 bara odabrana je prema prethodnom iskustvu mikroniziranja dronedaron
hidroklorida i predstavlja podrucje kada daljnje povecanje tlaka mljevenja ne daje znaCajno
sitniji materijal budu¢i da se time dolazi u podrucje kriti¢ne veliCine Cestica kada naprezanje

materijala umjesto poZeljnog loma uzrokuje njegovu plasti¢nu deformaciju®’*.

Tlak doziranja je kontinuirana varijabla promatrana na tri razine: 1,0; 2,25 1 3,5 bara. Tlak
doziranja 1 tlak usitnjavanja slicnog su raspona, ali tijekom provedbe samih pokusa
mikronizacije vazno je uzeti u obzir ogranicenje da tlak doziranja mora biti veéi ili jednak
tlaku usitnjavanja. Tlak doziranja je glavni procesni parametar koji omogucuje ulazak
materijala u komoru za mljevenje. Kada je tlak doziranja nizi od tlaka usitnjavanja postoji
mogucnost oteZzanog doziranja ili ¢ak izbacivanja materijala iz komore za mljevenje zbog
nemogucnosti stvaranja podtlaka na otvoru za doziranje materijala. S druge strane, ako je tlak
doziranja puno visi od tlaka mljevenja, mozZe negativno utjecati na sam postupak mljevenja i
klasifikaciju u komori za mljevenje. Preveliki tlak doziranja moZe utjecati na vrtlog u komori
za mljevenje. Za pravilan je rad 1 u¢inkovito mljevenje vazno da je vrtlog pravilnog oblika i
centriran u komori za mljevenje. Ako dode do naruSavanja vrtloga moze do¢i do poremecaja
zone mljevenja i zone klasifikacije Cestica $to rezultira neuc¢inkovitim mljevenjem i izlaznim

materijalom iroke raspodjele veli¢ina estica'%*108,

Protok ulaznog materijala (brzina doziranja) takoder je kontinuirana varijabla promatrana na
razinama 0,50; 1,25 i 2,00 kg h™'. Brzina doziranja je vrlo vaZan parametar mikronizacije jer
osim S§to moZe utjecati na kona¢na svojstva mikroniziranog materijala utjeCe i na sam
kapacitet mlina. Raspon varijabli za provedbu faktorskog plana odabran je na osnovu iskustva
u provedbi mikronizacije aktivnih farmaceutskih tvari. S obzirom da brzina strujanja fluida, a
time i Cestica, ovisi o udjelu Cestica, ve¢i udio Cestica zna¢i manju brzinu, bitno je odabrati
raspon koji omogucuje djelotvornu mikronizaciju. Raspon brzina doziranja uvelike ovisi o

promjeru komore za mljevenje!0>144145,

Faktorski plan pokusa izveden je u tri bloka. Svi pokusi iz istog bloka provedeni su isti dan da

bi se smanjio utjecaj vanjskih nekontroliranih varijacija na provedbu eksperimenta.

U tablicama 6 i 7 prikazani su odzivi provedenog faktorskog plana pokusa za uzorke S2 i S3.
Odziv koji govori o raspodjeli veli¢ina Cestica mikroniziranog uzorka prikazan je parametrima

raspodjele xi0, xs0 1 x90, a odziv koji govori o novonastaloj povrSini usitnjavanjem je
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specificna povrSina Sger. Iz tablice 6 (uzorak S2) vidljivo je da se vrijednost parametra xio
nije znacajno promijenila tijekom svih pokusa, krece se u rasponu od 3,50 — 4,55 um, dok je
inicijalna vrijednost 5,20 um. Prema tablici 7 raspon parametra xio za uzorak S3 je od 3,46 —
4,35 um, inicijalna vrijednost je 5,07 um. Na temelju ovih vrijednosti moze se zakljuciti da
nije doslo do znac¢ajnih promjena u udjelu sitnijih Cestica. Vrijednosti parametra raspodjele xso
za uzorak S2 krecu se u rasponu od 4,94 — 11,60 um, dok je inicijalna vrijednost 15,58 pum.
Raspon parametra xso za uzorak S3 je od 4,63 — 7,99 um, a inicijalna vrijednost je 12,43 um.
Parametar raspodjele xs0 znacajnije se smanjuje u odnosu na pocetnu vrijednost, ali najvece se
smanjenje uocava u parametru raspodjele xoo. Vrijednosti se parametra raspodjele xoo za
uzorak S2 krec¢u u rasponu od 9,63 — 33,18 um, dok je inicijalna vrijednost 50,36 um. Raspon
parametra x99 za uzorak S3 je od 7,17 — 20,58 pum, a inicijalna vrijednost je 39,92 um. Iz
prikazanih parametara raspodjele jasno je vidljivo da se mikronizacijom u spiralno strujnom

mlinu brZe usitnjavaju krupnije Cestice.

Prikazana specifi¢na povrSina (tablica 2 i tablica 3) mjerena je adsorpcijsko-desorpcijskom
porozimetrijom te predstavlja ukupnu povrSinu uzorka ukljucujuéi i pore. Specifi¢na povrSina
krece se u rasponu od 1,825 — 6,603 m? g‘1 za uzorak S21i 2,167 — 5,231 m? g‘1 za uzorak S3.
Smanjenjem veli¢ine Cestica ocCekivano se povecala specificna povrSina uzoraka, a najveci

stupanj povecanja kod oba uzorka je oko 4 puta.

Iako su oba inicijalna uzorka proizvedena istim proizvodnim postupkom i upotrebom iste
procesne opreme, vidljivo je da se uzorak S2 i S3 (slika 20) razlikuju po raspodjeli veliina
Cestica. Iz dobivenih odziva (parametri raspodjele i specificna povrSina) vidljivo je da
raspodjela veli¢ina Cestica ulaznog materijala utjeCe na krajnju raspodjelu nakon
mikronizacije. Inicijalno sitniji materijal rezultirat ¢e sitnijim Cesticama nakon mikronizacije

pri istim procesnim uvjetima.

Sfericnost Cestica, Sirina raspodjele i stupanj usitnjavanja prikazani su u tablicama 8 i 9.
Sfericnost Cestica izraCunata je iz perimetra projekcije Cestice i1 povrSine koju projekcija
pokriva, a izraZena je kao srednja vrijednost mjerenja svih Cestica. Vrijednosti sferi¢nosti
mogu se kretati u rasponu od 0 do 1 gdje vrijednost 1 oznacava sferiénu Sesticu!*®. Sferi¢nost
za kocku iznosi 0,81'*. Inicijalni uzorci imaju relativno visoke vrijednosti sferi¢nosti: 0,756
za uzorak S2 1 0,754 za uzorak S3, Sto pokazuje da nema znacajne razlike u obliku Cestica

inicijalnih uzoraka. Na taj se naCin moZe eliminirati utjecaj oblika Cestica na ishod
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mikronizacije, a najvaznije svojstvo inicijalnih uzoraka postaje upravo raspodjela veliina
Cestica. Mikronizacijom dolazi do relativno malog povecanja sferinosti $to je ocekivano kada

dode do pucanja vecih Cestica oblika prizme.

Sirina raspodjele (engl. span) je podatak koji daje odnos izmedu parametara raspodjele x10, x50
1 x90 te govori o Sirini krivulje raspodjele veli¢ina Cestica. Mikronizacijom uzoraka S2 1 S3
dolazi do smanjenja raspona odnosno do suZavanja cjelokupne raspodjele veli¢ina Cestica.
Uzorak S3 rezultirao je uzZim raspodjelama veli¢ina Cestica od uzorka S2 Sto je u skladu s
raspodjelom veliina Cestica inicijalnih uzoraka. Stupanj usitnjavanja prikazuje omjer
parametara x99 polaznog materijala i mikroniziranih uzoraka. Promjena stupnja usitnjavanja
ukazuje na utjecaj procesnih parametara. Veci stupanj usitnjavanja dobiven je kod najviSeg
tlaka usitnjavanja od 3 bara. Vrijednosti se kre¢u od 5,14 do 5,23 za uzorak S2, odnosno 4,87
do 5,57 za uzorak S3. znaci da parametri mikronizacije doprinose nastanku sitnijeg materijala.
Medutim, promatranje utjecaja samo jednog parametra na odziv procesa ne moZze dati
kompletan uvid u vezu ulaznih i izlaznih varijabli zbog ¢ega je neophodna statisticka analiza

rezultata.

Dobiveni odzivi analizirani su statisti¢ki koriste¢i 2FI model koji ukljucuje i interakcije dvaju

faktora prema izrazu (jedn. 57).

Y = b, +bA+b,B+b,C+b,AB+b,AC +b,,BC (57)

gdje je Y mjereni odziv, A, B i C su neovisni faktori, by je odsjeCak, a b; predstavlja
koeficijente doprinosa pojedinih faktora . Upotrebom programskog paketa Design-Expert® 7
(Stat-Ease Inc.) provedena je statisticka analiza varijance (ANOVA) koja daje sve relevantne
podatke za procjenu statistickog znacaja modela i optimiranje rezultata. Rezultati su prikazani
u tablicama 10 1 11. Ispitivanje zna¢ajnih utjecaja i doprinosa ulaznih faktora provedeno je na
osnovu statistickog F-testa s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti'*®. Cilj je bio pronaéi

optimalne procesne uvjete koji ¢e dati vrijednost parametra x99 izmedu 10 i 20 pm.

F-vrijednosti modela za oba uzorka (47,9 za S2 1 29,0 za S3) pokazuju da je model statisticki
znacajan. Prema F-vrijednosti modela samo je 0,01 % vjerojatnost da tako visoke vrijednosti
mogu nastati kao posljedica Suma. Svi znacajni parametri imaju p vrijednost ispod 0,05. F-

vrijednost za odstupanje je 0,85 za S2 i1 3,20 za S3 Sto ukazuje na to da odstupanje nije
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statisticki znacajno u odnosu na pogreSku. Postoji 61,58 % vjerojatnost za uzorak S2 i
13,48 % za uzorak S3 da je pojavljivanje velike F-vrijednosti odstupanja posljedica

eksperimentalnog Suma.

Na temelju rezultata prikazanih u tablicama 101 11 vidljivo je da su statisti¢ki znacajni faktori
u modelu tlak usitnjavanja (A), protok ulaznog materijala (C) te interakcije izmedu tlaka
usitnjavanja i tlaka doziranja (AB) 1 tlaka usitnjavanja i1 protoka (AC). Tlak doziranja (B) ima

mali utjecaj na parametar raspodjele xoo.

Izradunata je prilagodena vrijednost R* (0,931 za S2 i 0,874 za S3) koja je mjera varijacije
oko srednje vrijednosti podesene za broj uvjeta u modelu. Odgovarajuca preciznost je mjera
omjera signala i Suma. Omjer vec¢i od 4 oznaCava adekvatan signal i predvidanje odziva.
Pokazana je odgovarajuc¢a preciznost (22,4 za S2 i 16,56 za S3) za oba modela §to potvrduje

adekvatan signal u usporedbi sa Sumom.

Doprinos pojedinih parametara modela prikazan je postotno u tablici 12 te potvrduje da su
tlak usitnjavanja (A) 1 protok (C) znaajni ulazni parametri. Utjecaj tlaka usitnjavanja Cini
gotovo polovicu ukupnog utjecaja na odziv (49,5 % za S2 1 48,2 % za S3). Doprinos protoka
iznosi 19,5 % za uzorak S2 i 14,7 % za uzorak S3. Slijedi doprinos medudjelovanja dvaju
navedenih parametara (AC); 9,14 % za S2 1 8,70 % za S3. Zanemariv utjecaj pokazalo je
medudjelovanje tlaka doziranja i protoka (BC); 0,132 % za S2 i 0,068 % za S3. Statisticka
analiza dala je modele primjenjive za izraCunavanje parametra raspodjele veli¢ina Cestica xoo
za obje SarZe unutar raspona primijenjenih procesnih parametara. Vrijednosti koeficijenata b

prema jednadzbi (57) prikazani su u tablici 13.

Nakon provedene statisticke analize potrebno je pristupiti provjeri dobivenih modela.
Odabrana je ciljana vrijednost parametra raspodjele xoo. Za proces tabletiranja dronedaron
hidroklorida preporu¢uje se da parametar xo0 bude manji od 20 pum'?®. Ispitano je pet
kombinacija procesnih uvjeta koje bi prema modelu trebale dati vrijednost parametra xo0 u
podrucju izmedu 10 i 20 pum. Provedeni su eksperimenti te su usporedene eksperimentalno
dobivene vrijednosti s onima izracunatim temeljem statistickih modela. Rezultati su prikazani
u tablici 14 (uzorak S2) i tablici 15 (uzorak S3). Eksperimentalno dobiveni rezultati vrlo
dobro se slazu s predvidenim vrijednostima. Za uzorak S2 pogreska se krec¢e u rasponu od 2,6

do 5,0 %, a za uzorak S3 od 2,5 do 10,3 %. Pogreska od 10,3 % spadala bi u grupu veceg
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odstupanja, medutim, kada se promotri razlika izrazena u mikrometrima, vrijednost
odstupanja je 1,35 pm Sto je u mjerenju raspodjele veliina Cestica neznatno. Mjerenje
raspodjela provedeno je u tripletima, a srednje vrijednosti prikazane su u tablicama 14 i 15.
Razlika pojedinih mjerenja za isti uzorak cesto je veca od jednog mikrometra. S obzirom na
navedeno, vrijednosti dobivene modelima su prihvatljive, a dobiveni statisticki modeli mogu

se koristiti za uspjeSnu procjenu parametra xoo.

Na slici 36 prikazan je utjecaj tlaka usitnjavanja i brzine doziranja (masenog protoka), pri
tlaku doziranja od 1,25 bar, na parametar raspodjele xo0 za uzorak S2 prema dobivenom
statistickom modelu. Linijama je oznaceno podruc¢je odziva veliCine x9o. Vidljiva je jasna
ovisnost parametra x99 o tlaku usitnjavanja i brzini doziranja. Smanjenjem brzine doziranja
moguce je i pri nizem tlaku usitnjavanja postici iste vrijednosti parametra xoo. Pri tlakovima
usitnjivanja ve¢im od 2 bara smanjuje se utjecaj brzine doziranja, a materijal se usitnjava
ispod 10 um. Sli¢na ovisnost parametara dobivena je i za uzorak S3 (slika 37) jedino je
utjecaj brzine doziranja na niZim tlakovima usitnjavanja manji pa dolazi do veceg smanjenja

veli¢ine Cestica. Razlog tome moZe biti i inicijalno sitniji uzorak S3.

Utjecaj tlaka usitnjavanja i tlaka doziranja na parametar raspodjele xo0 prikazan je na slici 38
za uzorak S2, a na slici 39 za uzorak S3 uz konstantnu brzinu doziranja od 1 kg h™!. Vidljivo
je da tlak doziranja nema veliki utjecaj na parametar xo0 i da je vecina doprinosa odredena
tlakom usitnjavanja. Utjecaj tlaka doziranja vidi se tek pri viSim tlakovima gdje zbog vece
brzine ulaza Cestica i mogu¢ih medusobnih sudara dolazi do dodatnog usitnjavanja materijala

u struji fluida.

Slike 40 i1 41 prikazuju utjecaj tlaka doziranja i brzine doziranja na parametar raspodjele xoo
pri konstantom tlaku usitnjavanja od 1,5 bar. Jasno je vidljiv utjecaj brzine doziranja te
njenim povecanjem raste vrijednost parametra xo0 za sve vrijednosti tlaka doziranja.
Povecanjem tlaka doziranja dolazi do laganog smanjenja parametra xop za odredenu brzinu

doziranja.
Upotrebom grafickih prikaza poput prikazanih na slikama 37 — 41 moguce je na jednostavan

nacin pronac¢i optimalne uvjete koji ¢e dati Zeljeno podrucje veliina usitnjenog dronedaron

hidroklorida.
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Slika 42 daje graficki prikaz odnosa Sirine raspodjele 1 parametra raspodjele xo0. Iz dobivenog

empirijskog modela moZe se na temelju parametra xoo procijeniti Sirina raspodjele.
S =1,1131In(x,,) 1,394 (58)

Jednadzba (58) predstavlja empirijski model koji moze posluZiti za brzu procjenu Sirine
raspodjele uz poznatu vrijednost parametra xo02 (x90 nakon usitnjavanja), a kojeg je moguce

izraCunati iz dobivenih statisti¢kih modela.

5.2. Energetski pristup

Energetski pristup mikronizaciji temelji se na analizi specificne energije usitnjavanja i
stupnja usitnjavanja materijala. VaZan faktor za sve procese pa tako i za mikronizaciju je
koli¢ina energija potrebna za Zeljenu pretvorbu, odnosno lom &estica’. Ako je primijenjena
energija prevelika moZe do¢i do znacajnog povecanja udjela sitnijih Cestica Cime su izraZenije
kohezivne sile, a to u konac¢nici moZe uzrokovati i neZeljenu aglomeraciju. S druge strane,
ako je razine energije preniska dolazi do neefikasnih sudara i gubitka energije u obliku
topline, a djelotvornost mikronizacije je mala. Stoga je jasno da je cilj posti¢i optimalnu
razinu energije negdje izmedu te dvije krajnosti.'*® Optimalna razine energije moZe se odrediti
na osnovu iskoriitene energije koja je omjer nastanka povrSine i unesene energije'>’.
Povecanjem razine energije smanjuje se udio korisne energije zbog cega je neophodno

optimizirati proces mikronizacije'>!"!>2.

U tablici 16 prikazani su rezultati izraCuna specificne energije usitnjavanja za provedene
eksperimente. Maseni protok doziranja izraZen je u kg s za potrebe racunanja specifi¢ne
energije (jedn. 43). Prilikom mikronizacije u spiralno strujnom mlinu postoji optimalna brzina
doziranja materijala u komoru za mljevenje”®. Problemati¢no je §to optimalna brzina doziranja
ovisi o tipu materijala koji se usitnjava pa ju je potrebno odrediti eksperimentalnim putem'>>.
Svako povecanje iznad optimalne vrijednosti brzine doziranja doprinosi povecanju veli¢ine
Cestica proizvoda i uzrokuje Siru raspodjelu. Prema literaturi postoji tzv. prijelazno podrucje
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gdje dolazi do eksponencijalne promjene . Moguce je definirati podrucje brzine doziranja u

kojem dolazi do uvjeta zaguSenja unutar mlina. To podrucje odgovara nestabilnosti protoka

162



fluida 1 materijala u komori za mljevenje, Sto moZe uzrokovati neujednaceno praZnjenje
mlina, a posljedica je nastajanje materijala velike Sirine raspodjele s ve¢im udjelom

nemikroniziranih ¢estica'®.

Gustoca je fluida izracunata iz jednadzbe stanja idealnog plina (jedn. 47) za primijenjene
tlakove doziranja. Dobivene su vrijednosti gusto¢e u rasponu od 1,189 — 4,161 kg m~. Nakon
odredene gustoée izraCunata je brzina Cestica (jedn. 46) iz tlaka doziranja i gustoce. Vrlo
vaZan parametar za mikronizaciju je tlak mljevenja koji je odgovoran za maseni protok fluida.
Ako se pretpostavi da je tok na mlaznici izentropski, tlak mljevenja i tlak doziranja mogu se

povezati Barre de Saint Venanovom jednadZbom (jedn. 59)!'°
k.
P (1 AL} sz - (59)

Primjena Barre de Saint Venanove jednadzbe vodi do definiranja kriticnog tlaka koji
predstavlja minimalni potrebni tlak da bi se dobila zvucna brzina na izlazu mlaznice (jedn.

60)110.

Pe _ (ﬁjkﬂ (60)

Za provedene eksperimente, omjer kriticnog tlaka i tlaka na rubu mlaznice iznosi 0,89. Iznad
vrijednosti kriticnog tlaka maseni protok fluida moze se izraziti pomocu jednadzbe (jedn. 45).
Na osnovu izracunate brzine i masenog protoka fluida moguce je izraCunati kineticku energiju
fluida prema izrazu (44). Kineti¢ka energija za pokuse mikronizacije dronedaron hidroklorida

krece se u rasponu od 34,92 — 104,75 J st

Prilikom provodenja eksperimenata mikronizacije i razvijanja modela predvidanja potrebno je
dobro razumyjeti sve glavne ¢imbenike. Glavni parametri koji utjeCu na stupanj usitnjavanja u
spiralno strujnom mlinu mogu se podijeliti u dvije grupe. Prva grupa su geometrijski
parametri koji su prvenstveno povezani s dizajnom mlina kao §to je promjer i oblik komore za
mljevenje, oblik, broj, nagib i vrsta mlaznica. Druga grupa su procesni uvjeti poput brzine

doziranja, tlaka mljevenja i doziranja i svakako karakteristike materijala koji se usitnjava.
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Za mikronizaciju u spiralno strujnom mlinu koriste se dva tipa mlaznica''®

. Najcesce koristeni
tip je abruptivna mlaznica koja postiZze brzinu zvuka na izlazu. Izlazni tlak mlaznice je oko
50 % manji od inicijalnog tlaka fluida. Daljnja ekspanzije fluida dogada se nakon izlaza i
uzrokuje mali podtlak oko otvora mlaznice koji uzrokuje dodatne sudare Cestice. Drugi tip
mlaznica je lavalni tip u kojem fluid ekspandira u divergentnom dijelu mlaznice i postiZe
nadzvucnu brzinu koja produzuje mlaz fluida i povecava brzinu cirkulacije. Posljedica toga je
povecanje kapaciteta mlina i moguénost dobivanja sitnijeg produkta®®!''°. Laboratorijski mlin

koristen za pokuse mikronizacije dronedaron hidroklorida ima Cetiri abruptivne mlaznice koje

su postavljene od kutom od 62°.

Nagib mlaznice je odgovoran za Sirinu zone mljevenja 1 Sirinu zone klasifikacije tijekom
mikronizacije. Kut mlaznice utjeCe na dubinu penetracije fluida u vrtlog ¢ime se odreduje

kineticka energija prenesena na Gestice i utjede na intenzitet sudara'>®.

Kada se kineti¢ka energija izrazi po masenom protoku materijala koji se usitnjava govori se 0
specificnoj energiji usitnjavanja. Specificna energija usitnjavanja raduna se prema izrazu

(jedn. 43).

Za provedeni plan pokusa specificna energija usitnjavanja kre¢e se u rasponu od 100 do

754 kJ kgL

Mikronizacija u spiralno strujnom mlinu ovisi o raspodjeli veli¢ina i obliku Cestica inicijalnog
uzorka te takoder i o procesnim parametrima (brzina doziranja, tlak mljevenja i doziranja).
Inicijalnu raspodjelu veli¢ina Cestica predstavlja parametar raspodjele x901 dok su

karakteristike mlina i procesni uvjeti sadrZani u specifi¢noj energiji.

Na slici 38 graficki je prikazan odnos stupnja usitnjavanja i specifi€ne energije usitnjavanja iz
Cega se izvodi empirijski model (jedn. 61) koji je posluzio za predvidanje veliine xoo

mikroniziranog dronedaron hidroklorida.

%oy, = il 61)
* 1527In(E, ) -14.89

164



Za provjeru modela koriSteno je istih pet kombinacija procesnih uvjeta kao i za validaciju
statistickih modela, a o¢ekivane vrijednost parametra xoo trebale bi biti u podrucju izmedu 10 i
20 um. Provedeni su eksperimenti te su usporedene eksperimentalno dobivene vrijednosti s

onima izra¢unatim temeljem empirijskog modela (jedn. 61).

Rezultati usporedbe prikazani su u tablici 17 za inicijalni uzorak S2 i u tablici 18 za inicijalni
uzorak S3. Odstupanja vrijednosti dobivenih na temelju modela i onih odredenih
eksperimentalno kre¢e se u rasponu od 8,0 do 26,6 % za uzorak S2 i od 6,0 do 13,8 % za
uzorak S3. Srednja vrijednost pogreske modela u odnosu na provedeni eksperiment iznosi
14,1 % za uzorak S2 i 10,1 % za uzorak S3. Promotri li se odstupanje rezultata dobivenih tzv.
energetskim modelom od onih dobivenih eksperimentom, srednja vrijednost od 14,1 %
(uzorak S2) 1 10, 1 % (uzorak S3) veca je od onih dobivenih na temelju statistiCkih modela.
Opcenito, energetski pristup daje neSto nize vrijednosti predvidenog parametra xoo od onih
koje daju statisticki modeli, a znacajnije odstupanje posljedica je manje vrijednosti R? kojom
je opisana funkcionalna ovisnost stupnja usitnjavanja i specificne energije (slika 43).
Medutim, promotre li se apsolutne vrijednosti odstupanja, maksimalno odstupanje za uzorak
S2 iznosi 4,65 um, a za uzorak S3 samo 1,84 um Sto u konacnici ne predstavlja los rezultat
uzimaju¢i u obzir moguce pogreske prilikom uzorkovanja i pogreSke mjerenja raspodjele

veli¢ine Cestica.

Kada se promotre procesni parametri koji su odabrani za usporedbu energetskog modela i
eksperimenta vidljivo je da je moguce razliitim procesnim uvjetima doci do proizvoda
sli¢nih svojstava. Postavlja se pitanje koje uvjete odabrati za daljnje razmatranje kao dobar
potencijal za komercijalnu mikronizaciju? Kao prvo kriterij odabira procesnih uvjeta uvijek se
postavlja trazena specifikacija uzorka imaju¢i na umu da se dobije proizvod veliCine $to blize
centralnoj tocki zadane specifikacije za obje ulazne SarZe. Uz to je potrebno analizirati
kapacitet mlina i njegovu radnu ucinkovitost koji trebaju biti maksimalni. Prema tome, za
dalje promatranje i potencijalno uvecanje procesa optimalno bi bilo odabrati tlak usitnjavanja
od 1,5 bar (maksimalna djelotvornost), brzinu doziranja od 1,50 kg h™' (maksimalan

kapacitet) te tlak doziranja u rasponu od 1,0 do 3,0 bara.

Upotrebom statistiCke analize i energetskog pristupa moguce je predvidanje karakteristi¢nih
parametara raspodjele. Naglasak u analizi dan je na parametar raspodjele x9o koji predstavlja

najznacajniju veli¢inu dronedaron hidroklorida, a i drugih farmaceutski aktivnih tvari, u
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procesima pretvorbe te kao specifikacija kupaca. Na temelju vrijednosti x990 moguce je
predvidjeti 1 Sirinu raspodjele usitnjenog dronedaron hidroklorida. Dakle, ovim su na¢inom
razvijena dva pristupa koji omogucuju krojenje raspodjele veli¢ina Cestica prema trazenim

specifikacijama.

Na slikama 44 i 45 dani su shematski prikazi nacina predvidanja raspodjele veli¢ina Cestica
(x90 1 5). Ukoliko se raspodjela veliina Cestica procjenjuje na temelju statistickih modela, prvi
korak predstavlja odabir masenog protoka, tlaka doziranja i tlaka usitnjavanja, a potom
inicijalnog uzorka koji je koristen u modeliranju (uzorak S2 ili S3). Nakon odabira inicijalnog
uzorka slijedi upotreba statistickog modela izvedenog za taj uzorak na temelju koje se dobije

parametar x90,2, a nakon ¢ega se Sirina raspodjele procjenjuje iz izraza (58).

Shematski prikaz nacina predvidanja raspodjele veliCina Cestica na temelju specificne
potros$nje energije prikazan je slici 45. U ovom pristupu prvi korak predstavlja karakterizacija
inicijalnog uzorka odredivanjem parametra raspodjele xo01 te odabir masenog protoka
materijala. Potom je potrebno definirati karakteristike mlina (tlak doziranja, tlak usitnjavanja,
broj mlaznica te kut i promjer mlaznica. Na temelju ulaznih parametara izracuna se specifi¢na
energija usitnjavanja (jedn. 43), a potom parametar x902 (jedn. 61) te Sirina raspodjele (jedn.

58).

Na slici 41 graficki je prikazana usporedba predvidenih i eksperimentalnih vrijednosti
raspodjele veliCina Cestica izraZene parametrom x99. Na istom grafu prikazana je usporedba
statistickog i1 energetskog pristupa procjene raspodjele veliine Cestica. Prikazani podatci
ilustracija su vrijednosti sadrzanih u tablicama 14, 15, 17 i 18 te potvrduju nesto vece

odstupanje vrijednosti procijenjenih temeljem energetskog modela.

Analiziraju li se pristupi ilustrirani slikama 44. i 45. te odstupanja vrijednosti dobivenih
prema modelu i eksperimentalno dobivenih vrijednosti mogu se uociti prednosti i nedostatci
za svaki od pristupa. Naime, odstupanja, kako je ve¢ navedeno, su manja upotrebom
statistickih modela zbog ¢ega bi bilo opravdano koristiti ove modele. Medutim, upotreba
statistickih modela ogranicena je iskljucivo na inicijalne uzorke koriStene u ovom radu (Sarza
2 (S2) i1 Sarza 3 (S3)). Ukoliko tijekom proizvodnje dronedaron hidroklorida dode do
odstupanja u karakteristikama inicijalnog uzorka, statisticki modeli postaju neupotrebljivi. S

druge strane, energetski pristup dao je znacajnije odstupanje modelnih od eksperimentalnih
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vrijednosti, ali apsolutno promatrano razlike su prihvatljive pa se ovo ne istice nuzno kao
nedostatak. Velika prednost ovog pristupa je u €injenici da se moZe upotrijebiti i prilikom
promjene karakteristika (raspodjele veli¢ina Cestica) inicijalnog uzorka. Naime, prije
modeliranja potrebno je odrediti karakteristican parametar raspodjele inicijalnog uzorka xop,1
nakon Cega je procedura ista za bilo koji uzorak. Prikazan energetski pristup svakako se moze
upotrijebiti za predvidanje raspodjele veli¢ina Cestica mikroniziranih uzoraka dronedaron
hidroklorida dobivenih iz inicijalnih uzoraka S2 i S3, ali primjenjivost nije ograni¢ena samo
na ove inicijalne uzorke i model bi se mogao primijeniti kod manjih varijacija karakteristika

pocetnog materijala.

5.3. Populacijske bilance i matrice

Tradicionalan pristup u modeliranju procesa usitnjavanja podrazumijeva upotrebu
populacijske bilance koja od svojeg op¢eg oblika, uz odgovarajuca pojednostavljenja, prelazi
u tzv. model idealnog mijeSanja u mlinu (jedn. 48). Pri tome se specifi¢na brzina loma (S;) i
funkcija raspodjele produkata loma (b;;) odreduju eksperimentalno usitnjavanjem zasebnih
veliCinskih intervala uzorka dobivenih geometrijskom diskretizacijom i sitenom analizom. Za
mikronizirane uzorke ovakvo odredivanje funkcije raspodjele produkata loma i specifi¢ne
brzine loma nije prakticno jer nije moguce jednostavno odvajanje velic¢inskih intervala, a
pogotovo za praSkaste materijale koji su sitniji od 75 um gdje se javljaju velike poteskoce pri
prosijavanju. Budu¢i da je 90 % cestica u inicijalnom uzorku S2 manje od 50,36 um, a u

uzorku S3 manje od 39,92 um, ovaj pristup nije bilo moguce primijeniti.

Na osnovu Kapurovog!®! modela S$arZnog usitnjavanja razvijena je pojednostavljena
jednadzba koja omogucuje upotrebu kontinuirane raspodjele veliCina Cestica bez potrebe za

diskretizacijom intervala iz prethodno navedenih razloga.

L K (®) (62)
=1
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Izraz (62) predstavlja sumu Kapurovih funkcija koje se upotrebljavaju za duZe vrijeme
usitnjavanja ¢ime se postiZe bolja aproksimacija. U slucaju kraceg vremena zadrZavanja u
mlinu, cjelokupna suma reducirana je na Kapurovu funkciju prvoga reda. Budu¢i da je
vrijeme zadrZavanja uzorka u mlinu u provedenim eksperimentima bilo do 5 sekundi, te uz
¢injenicu da su Berthiaux i Dodds'>” te Fukunaka i sur.'®® pokazali moguénost primjene
Kapurovog aproksimativnog rjeSenja za SarZne procese na usitnjavanje u kontinuiranom
procesu, upotrijebljen je izraz (52) za izraCun vrijednosti Kapurove funkcije prvog reda.
Upotrebom ovog izraza pretpostavlja se da je proces mikronizacije dronedaron hidroklorida

prvoga reda te da se brzina usitnjavanja ne mijenja s vremenom.

Na temelju dobivenih vrijednosti Kapurove funkcije izracunate su vrijednosti funkcije
selekcije (jedn. 53), a potom iz funkcije selekcije i vrijednosti funkcije raspodjele produkata
loma (jedn. 54). Iz navedenog je potvrdeno da se za proces usitnjavanja s kratkim vremenom
zadrZavanja, specifi¢na brzina loma 1 funkcija raspodjele produkata loma mogu odrediti na
temelju kontinuirane raspodjele veli¢ina Cestica bez potrebe za provodenjem eksperimenata

usitnjavanja jednovelicinskih intervala.

Kapurova funkcija prvog reda ovisi o veli¢ini Cestica (jedn 55.) gdje su a, @, (i [ parametri
modela. Na slikama od 47 do 70 prikazana je ovisnost Kapurove funkcije prvog reda o
veliCini Cestica za mikronizirane uzorke dronedaron hidroklorida S2, a na slikama od 71 do 94
za uzorke S3. Parametri modela, a, a, (i £, koji odreduju ovisnost Kapurove funkcije o
veliCini Cestica odredeni su prilagodbom modela eksperimentalnim rezultatima uz uvjet
minimuma sume kvadratnih odstupanja. Analiza je provedena u programu Microsoft Excel
2010 upotrebom dodatka Solver. Ovakav nacin prilagodbe modela ¢esto ovisi o inicijalnim
vrijednostima parametara modela S$to je i predstavljalo najve¢i problem u ovom modeliranju.
Nakon niza pokusa i usporedbi utvrdeno je da su najbolji rezultati postignuti upotrebom
sliede¢ih vrijednosti inicijalnih parametara: @ = 0,05 pm™' s!, a=1, =3 i g =50 pm.
Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti i onih izraCunatih na temelju modela

prikazana je za uzorak S2 (slike 47 do 70) i uzorak S3 (slike 71 do 94).

U tablici 19 prikazane su vrijednosti parametara modela, a, @, 4, i R? vrijednost za sve
provedene pokuse s uzorcima S2. Vrijednosti R? za sve eksperimente provedene s uzorkom
S2 su vrlo visoke te se krecu u rasponu od 0,911 do 1,000 Sto pokazuje da je slaganje

eksperimenta i modela jako dobro. Tablica 20 prikazuje vrijednosti parametara modela i R?
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vrijednost za provedene pokuse s uzorcima S3, a R? vrijednosti (0,935 — 0,996) takoder
pokazuju dobro slaganje modela i eksperimenta. Na temelju dobivenih parametara modela
moguce je izraCunati vrijednosti Kapurove funkcije za bilo koju veliinu Cestica unutar
promatranog raspona veli¢ina. Jednom kada je poznata Kapurova funkcija mogu se izracunati

1 kineticki parametri usitnjavanja (funkcija selekcije 1 funkcija raspodjele produkata loma).

Da bi se predvidjela raspodjela veli¢ina Cestica nakon mikronizacije napravljena je simulacija
koja koristi matricni model. Izracunate vrijednosti funkcije selekcije i funkcije raspodjele
produkata loma zapisane su u matricnom obliku, a kona¢na matrica P koja predstavlja udio
Cestica odredenih veli¢ina u kona¢nom mikroniziranom uzorku dobivena je na temelju izraza
(56). Mjerene raspodjele veliCina Cestica prikaze su u velikom broju veli€inskih intervala
budu¢i da je Sirina intervala samo 4 um. Takav nacin podjele intervala doveo je kod nekih
uzoraka do 100 intervala, a posljedi¢no, u matricnom zapisu do matrica 100x100. Kako bi se
olakSala manipulacija matricama napravljena je geometrijska diskretizacija intervala koja
podrazumijeva da je omjer gornje i donje granice pojedinog intervala jednak V2. Na taj nacin
je raspon intervala vecih Cestica ve¢i Sto smanjuje broj intervala na samo 10 intervala. Za
dobivene veliCinske intervale 90,00-63,60; 63,60-45,00; 45,00-31,80; 31,80-22,50; 22,50-
15,90; 15,90-11,20; 11,20-7,95; 7,95-5,63; 5,63-3,98 1 3,98-0 um izraCunate su vrijednosti
funkcije selekcije (jedn. 53) i funkcije loma (jedn. 54), a rezultati su prikazani u matricnom
zapisu. Konac¢no su izradunate vrijednosti funkcije gustoée raspodjele (g3(x), % Um™) za sve

procesne uvjete 1 inicijalne uzorke S2 i S3.

Usporedba eksperimentalno dobivenih vrijednosti raspodjele veliina Cestica s vrijednostima
dobivenim na temelju matricnog racuna pri istim procesnim uvjetima prikazana je na slikama
95 do 118 za mikronizaciju inicijalnog uzorka S2, a na slikama od 119 do 142 za

mikronizaciju uzorka S3.

Prema Kapurovoj funkciji prvog reda, dobivene funkcije selekcije imaju tendenciju rasta s
porastom veli¢ine Cestica $to je u skladu s teorijom loma koja pretpostavlja da je lakSe usitniti
vecée Cestice. Medutim, iz analize rezultata usitnjavanja dronedaron hidroklorida uoceno je da
je u nekim slu¢ajevima trend obrnut. Za odredene kombinacije procesnih uvjeta i polaznog
materijala umjesto potpunog loma vecih Cestica na fragmente dolazi do otiranja manjih
Cestica. Takav mehanizam je izrazeniji za organske tvari (kao $to su aktivne farmaceutske

tvari) zbog njihove izraZenije elasti¢nosti u odnosu na anorganske tvari'>.
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Iz grafickih je prikaza vidljivo da se vrijednosti raspodjele veli¢ina Cestica dobivene na
temelju matricnog racuna ne podudaraju u potpunosti s eksperimentalnim vrijednostima (slike
95 — 118 za S2 i slike 119 — 142 za S3). Za sve eksperimente i oba koriStena uzorka matri¢ni
racun predvida produkt Sire raspodjele veli¢ina Cestica i pomaknutu raspodjelu u podrucje
krupnijih Cestica. Najvece odstupanje uoceno je u podrucju Cestica manjih od 10 mm gdje
eksperimentalni podatci daju znatno ve¢i udio nego $to je dobiveno modelom. Uzroci tome
leze u viSestrukim pretpostavkama Kapurovog aproksimativnog rjesenja. Raspodjela veli¢ina
Cestica kod primjene ovog modela uglavnom je izraZzena kao masena ili mjerena volumna
raspodjela. U provedenim je eksperimentima raspodjela veli€ina Cestica izraCunata na temelju
analize dvodimenzionalne projekcije Cestica. Na temelju promjera projicirane povrSine i
pretpostavke da se radi o sferinim cCesticama, izraCunata je volumna raspodjela. Nadalje,
Cinjenica da je inicijalni dronedaron hidroklorid relativno sitan postoji mogucnost da
promatrani model nije u potpunosti prikladan za mikronizirane Cestice te da bi pokazao bolje
slaganje pri upotrebi krupnijeg materijala. I na kraju treba imati na umu da su provedeni
eksperimenti bili vrlo kratki, ali ipak kontinuirani, a da Kapurova aproksimacija

podrazumijeva upotrebu u SarZnim procesima usitnjavanja.

Kako bi se Kapurova funkcija mogla upotrijebiti za predvidanje raspodjele veli¢ina Cestica pri
nekim drugim procesnim uvjetima pokuSano je povezivanje parametara modela, a, a, (i 5, s
procesnim uvjetima. Od procesnim parametara odabran je tlak usitnjavanja i protok budu¢i da
je statisticka analiza pokazala njihov znacajniji doprinos na odziv procesa. Na slikama 143 do
146 graficki su prikazane ovisnosti parametra modela (a, @, (/i ) za uzorak S2, a na slikama

1477 do 150 za uzorak S3.

Budu¢i da nije pronadena direktna ovisnost koja bi povezivala parametre Kapurove funkcije s
procesnim uvjetima (tlak usitnjavanja i protok) napravljena je interpolacija vrijednosti
parametara modela na vrijednosti procesnih parametara koji su sluzili za testiranje modela u
statistickoj analizi i energetskom pristupu. Vrijednosti parametara prikazane su u tablici 21 za
uzorak S2 i u tablici 22 za uzorak S3. Iz tako dobivenih parametra modela izraCunate su
vrijednosti Kapurove funkcije (jedn. 55), potom funkcije selekcije i funkcije raspodjele koje
su prebacene u matricni zapis. Na kraju su izraCunate raspodjele veli€ina Cestica za procesne
uvjete testiranja modela. Ove raspodjele usporedene su s eksperimentalno dobivenim

vrijednostima raspodjele.
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Rezultati su prikazani na slikama 151 do 155 za uzorke S2 i na slikama 156 do 160 za uzorke
S3. Odstupanja su kod oba uzorka znacajna iz ¢ega se moze zakljuciti da je Kapurova
aproksimacija temeljena samo na Kapurovoj funkciji prvog reda, nepogodna za procjenu
raspodjele veli¢ina Cestica dronedaron hidroklorida u spiralno strujnom mlinu. Podudarnost
modela i eksperimentalno dobivenih raspodjela veli€ina Cestica pokazala se manjkavom u
podru¢ju manjih veli¢ina ve¢ kod samog modeliranja na temelju svih provedenih
eksperimenata. Procjenom parametara Kapurove funkcije unesen je jos jedan dodatan korak
aproksimacije, a time i dodatna pogreska. Takoder, parametri Kapurove funkcije analizirani
su u odnosu na tlak usitnjavanja i protok pri ¢emu je zanemaren utjecaj tlaka doziranja koji se
u statistickoj analizi pokazao kao najmanje znacajan. Medutim, njegov doprinos promjeni
parametara funkcije, a time i promjeni kinetickih parametara sigurno postoji. Gahn i
Mersmann'®’ pokazali su da mikroskopske nepravilnosti unutar pojedinih kristala utje¢u na
mehanic¢ka svojstva materijala koji se usitnjava. Postojanje nepravilnosti moZe dovesti do
brzeg pucanja vecih Cestica, ali i do smanjenja brzine usitnjavanja s vremenom kako Cestice
postaju sitnije. Zbog toga bi pretpostavka o procesu prvog reda trebala biti odbacena, a

Kapurova funkcija nadogradena i ostalim ¢lanovima.

5.4. Karakteristike mikroniziranog dronedaron hidroklorida

Nakon provedbe mikronizacije i postizanja trazene raspodjele veliina Cestica bitno je

provjeriti kako je mikronizacija utjecala na ostala svojstva materijala.

Slika 161 i slika 162 prikazuju XRPD-difraktograme mikroniziranog dronedarona u usporedbi
s materijalom prije mikronizacije. Odabrana su dva uzorka koji imaju znacajnije manju
veli¢inu x9o nakon mikronizacije S§to bi moglo pokazati promjenu u odnosu na inicijalne
uzorke (S2 9-2 x99 = 14,22 pm; S2 15-2 x99 = 9,83 pm; S3 13-2 x90 = 7,84 pm; S3 14-2 x9p =
15,18 pm). Iz XPRD-difraktograma vidljivo je da struktura dronedaron hidroklorida ostaje
nepromijenjena. Vidljivo je da su svi karakteristicni pikovi dronedaron hidroklorida forme 1
oCuvani. MoZe se uociti jedino blago povecanje intenziteta pikova kao posljedica vece
refrakcijske povrSine. Vrlo je vazno da tijekom mikronizacije struktura materijala ostane
oCuvana (osim u posebnim slucajevima gdje je cilj narufavanje strukture). Cesto tijekom

mikronizacije, a posebno pri visokim tlakovima usitnjavanja, dolazi do amorfizacije aktivnih
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tvari $to na kraju moZe utjecati na ponasanje aktivne tvari u dozirnom obliku. Dronedaron

hidroklorid je ostao nepromijenjen nakon mikronizacije.

SEM-mikrografije inicijalnog i mikroniziranog dronedaron hidroklorida prikazane su na
slikama 163 i 164. Prikazane su mikrografije polaznog materijala pri uvec¢anju 1000X (slika
163a — inicijalni uzorak S2 i slika 164a — inicijalni uzorak S3) u usporedbi s razli¢itim
mikroniziranim uzorcima koji imaju vrijednosti parametra xo0 od 10 do 20 pm . Na snimkama
je jasno vidljivo kako je pocCetni materijal sastavljen od cCestica razli¢itih veli¢ina, od vrlo
velikih tetraedara do vrlo sitnih &estica. Cestice inicijalnih uzoraka S2 i S3 izgledaju sli¢no,
ali vidljivo je da uzorak S3 ima neSto veci udio sitnih Cestica $to je potvrdeno i raspodjelom
veli¢ina Cestica. SEM-mikrografije mikroniziranih uzoraka otkrivaju da je doSlo do
ujednacenja veliine Cestica 1 nastanka uZe raspodjele s izrazitim pomakom raspodjele u
podrucje finijih Cestica. Analizom raspodjele veli¢ina Cestica pokazalo se da sferiCnost
inicijalnih uzoraka ima relativno visoke vrijednosti: 0,756 za uzorak S2 i 0,754 za uzorak S3
Sto bi odgovaralo vrijednostima sfericiteta nepravilnih tetraedara. SEM-mikrografije potvrdile
su postojanje ovih oblika Cestica. Mikronizacijom je doSlo do manjeg povecanja sferi¢nosti

Sto odgovara smanjenju odnosa duljina/Sirina kod mikroniziranih Cestica.

Reoloska svojstva aktivne tvari mogu odrediti sastav formulacije i izbor procesnog puta.
Analizirana su reoloSka svojstva dronedaron hidroklorida na Freemanovom uredaju FT4 za
ispitivanje tecivosti praha, a odabrani su uzorci koji se znacajno razlikuju u veli€ini Cestica.
Schultze'®' je opisao prahove prema faktoru tecivosti (FF) svrstavaju¢i ih u sljedede
kategorije: FF < 1 neteciv; 1 < FF < vrlo kohezivan; 2 < FF < 4 kohezivan; 4 < FF < 10 lako

teciv i FF > 10 slobodno teciv.

Rezultati su prikazani grafi€ki na slici 165 za uzorke S2 1 slici 166 za uzorke S3.
Mikronizirani uzorci usporedeni su s inicijalnim uzorcima. Iz grafickog je prikaza vidljivo da
inicijalni uzorak S2 ima bolju tecivost u usporedbi s uzorkom S3. Kako je opisano na pocetku
poglavlja 5, na tecivost utjeCe veli¢ina i oblik Cestica pa bolja tecivost uzorka S2 odgovara
vecem udjelu krupnijih Cestica kao 1 prisustvu submikronskih ¢estica koje pokrivaju povr§inu
velikih Cestica i time mogu poboljsati tecivost cjelokupnog praha. Inicijalni uzorak S2 spada u
skupinu lako tecivih prahova dok je uzorak S3 kohezivan. Tablica 23 prikazuje reoloske
parametre, faktor tecivosti i nasipni kut u odnosu na parametar raspodjele x90. Kako je i

ocekivano, uzorci nakon mikronizacije koji imaju slicnu raspodjelu veli€ina Cestica imaju i
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sli¢na svojstva tecivosti. Vidljivo je da ¢ak i mala razlika u veli¢ini Cestica od nekoliko
mikrometara moZe znacajno promijeniti reoloSka svojstva materijala. Uzorci koji imaju
najmanju veli€inu x99 spadaju prema faktoru tecivosti u grupu kohezivnih prasaka. Vazno je
da mikronizirani materijal sli¢ne raspodjele ima sli¢na reoloska svojstva ¢ime je potvrdeno da
mikronizacija dronedaron hidroklorida uklanja razlike u ponaSanju inicijalnih materijala

nastale kao posljedica varijacije tijekom kristalizacije.

5.5. In vitro oslobadanje dronedaron hidroklorida

Usporedeni su in vitro profili oslobadanja dronedaron hidroklorida inicijalnih i mikroniziranih
uzoraka za obje promatrane SarZe. Prikazani profili oslobadanja predstavljaju srednje

vrijednosti dobivene na temelju tri mjerenja.

Slika 167 prikazuje profil oslobadanja za inicijalni uzorak S2 i razli¢ite mikronizirane uzorke
Cije se vrijednosti veli¢ine xgo krecu u rasponu od 10 do 30 pm. Oslobadanje dronedaron
hidroklorida relativno je brzo do 10 minute nakon ¢ega dolazi do znatnog usporavanja. Na
slici 168 prikazan je uvecani dio profila oslobadanja za uzorke S2. Vidljivo je da su profili
mikroniziranih uzoraka i inicijalnog gotovo isti do desete minute. Izmedu desete i dvadesete
minute vidljiva je razlika u profilima oslobadanja. Dronedaron hidroklorid znatno se brze
oslobada iz mikroniziranih uzoraka (95 % nakon 10 minuta) nego iz inicijalnog uzorka (87 %

nakon 10 minuta) .

Na slici 169 prikazana je usporedba profila oslobadanja za uzorak S3. Usporedbom s
inicijalnim uzorkom S2 vidljivo je jo§S brZe oslobadanje dronedaron hidroklorida. Nakon 10
minuta oslobodi se viSe od 90 % ukupne koli¢ine aktivne tvari. Ovakvo ponaSanje u skladu je
s ve¢im udjelom sitnijih Cestica u uzorku S3. Na uvec¢anom prikazu (slika 170) vidljiva je
razlika izmedu inicijalnog uzorka i mikroniziranih uzoraka, ali je ona manje izraZena u

odnosu na uzorak S2 §to je u skladu s raspodjelom veli€ina Cestica.
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6. ZAKLJUCCI

U ovom radu sagledan je proces mikronizacije dronedaron hidroklorida u laboratorijskom
spiralno strujnom mlinu sa stajaliSta ispitivanja mogucnosti predvidanja raspodjele veli¢ina

Cestica primjenom tri razlicita pristupa.

Statisticki pristup temelji se na faktorskom planu pokusa i statistickoj evaluaciji dobivenih
rezultata. Na osnovu provedenog plana pokusa i statisticke obrade rezultata raspodjele
veli¢ina Cestica mikroniziranog dronedaron hidroklorida, uspjeSno su postavljeni statisti¢ki
modeli koji omogucuju izraCun parametra raspodjele xoo. Procijenjene vrijednosti dobro se
slazu s eksperimentalnim vrijednostima. Nedostatak ovog pristupa je Sto vrijedi samo za
uzorke koriStene u ovom istrazivanju te daje razliCite statisticke modele za uzorak S2 i uzorak
S3. Upotreba neke druge SarZe dronedaron hidroklorida zahtijevala bi ponovno provodenje
eksperimenata, a upravo taj dio se modeliranjem nastoji izbje¢i. Medutim, upotrijebe li se
spoznaje iz ovog plana pokusa na druge SarZe dronedaron hidroklorida ili neku drugu aktivnu
tvar, moZe se znatno reducirati broj eksperimenata uzmu li se u obzir samo najznacajniji

parametri 1 njihova interakcija.

Energetski pristup predvidanju raspodjele veli¢ina Cestica razvijen je na modelu koji govori o
odnosu specifi¢ne energije i stupnja usitnjavanja. Energetski model omogucuje predvidanje
parametra raspodjele xoo 1 pri tome uzima u obzir raspodjelu veliina Cestica inicijalnog
materijala Sto mu daje prednost u odnosu na statisticki pristup. Prema predloZenom
energetskom modelu vidljivo je da stupanj usitnjavanja dronedaron hidroklorida uglavnom
ovisi o tlaku usitnjavanja i brzini doziranja $to je potvrdeno i statistickim modelom.
Specificna energija kao takva moze posluZziti za usporedbu uc¢inkovitosti razli¢itih mlinova ili
razlic¢itih radnih fluida. Energetski model dobro korelira s eksperimentalnim podatcima, ali je
manje pouzdan od statistickog. Primjenjivost energetskog modela nije ograni¢ena samo na
ispitane inicijalne uzorke ve¢ se model moZe primijeniti kod manjih varijacija karakteristika

pocetnog materijala.

Kineticki pristup temelji se na populacijskim bilancama te poznavanju specifi¢ne brzine loma
i funkcije raspodjele produkata loma. Statisticki i energetski model predvidaju parametar
raspodjele xo0, ali ne i kontinuiranu raspodjelu veli¢ina Cestica kao Sto je slu€aj s kinetickim

modelom. Primjena Kapurove aproksimacije nije dala zadovoljavaju¢e rezultate u
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predvidanju kontinuirane raspodjele mikroniziranog dronedaron hidroklorida. Najvece
odstupanje uoceno je u podru¢ju manjih veli¢ina Cestica S$to je posljedica aproksimacija u
modelu poput SarZznog procesa s kratkim vremenom zadrzavanja te da se radi o procesu prvog
reda u kojem se specificna brzina loma ne mijenja s vremenom. PredloZena metoda
predvidanja raspodjele veli¢ina Cestica temeljena na populacijskim bilancama i matri¢cnom
raCunu moZe ipak posluZiti za evaluaciju i eventualnu simulaciju procesa mikronizacije u
spiralno strujnom mlinu. Prednost metode je jednostavnost te mali utroSak materijala i
vremena za eksperimente. Ova metoda moZze posluZiti u modeliranju procesa mikronizacije
organskih materijala u slucaju da se dodatno ukljuce fizikalno-kemijska svojstva materijala i

dodatni procesni uvjeti poput klasifikacije materijala unutar mlina

Kada se razmatra mikronizacija aktivnih farmaceutskih tvari posebno je vaZno ispitati
karakteristike mikroniziranog materijala. Vazno je da karakteristike materijala nakon
mikronizacije ostanu u granicama prihvatljivim za upotrebu u zavrS$noj formulaciji. U ovom
radu pokazano je da se dronedaron hidroklorid moZe mikronizirati do odredenog stanja
disperznosti (10 — 20 um), a da se pri tome ne naru$i kristalna struktura forme I Sto je
pokazno XRPD-difraktogramima. Na SEM-mikrografijama vidi se da je nastao mikronizirani
materijal uZe raspodjele veli¢ina cCestica 1 pravilnih kristala bez Cvrstih aglomerata.
Mikronizacijom dolazi do znacajnog povecanja specificne povrSine uzorka $to se moZe u
formulaciji iskoristit za podizanje profila oslobadanja, odnosno ubrzanje oslobadanje aktivne
tvari Sto su in vitro ispitivanja i pokazala. Analizom reoloskih svojstava vidljivo je da
mikronizacijom dolazi do znaCajnog pada faktora tecivosti te mikronizirani materijal pada u
podrucje kohezivnih i vrlo kohezivnih prahova S§to treba uzeti u obzir tijekom formuliranja

dozirnog oblika.
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7. POPIS SIMBOLA

a — polumjer pukotine u jednadzbama (101 11), m
a — koeficijent u jednadzbama (55, 71)
A — konstanta u jednadZbama (1 i 2)
A — povrsina tvari koja se otapa u jednadzbi (18), m* g*!
A — povrSina presjeka mlaznice u jednadzbi (23), m?
A — povrSina projekcije Gestice u jednadzbi (31), m?
A —neovisni faktor u jednadZzbi (57)
B —neovisni faktor u jednadZzbi (57)
B, — kumulativna funkcija raspodjele produkata loma
b, i — funkcija loma odnosno funkcija raspodjele produkata loma
by — odsjecak u jednadzbi (57)
bi — koeficijent doprinosa neovisnih faktora u jednadzbi (57)
c — koncentracija otopljene tvari dostupna na mjestu primjene, mol L'
c — konstanta u jednadzbi (7 1 32)
Cs — koncentracija aktivne tvari u difuzijskom sloju, mol L™!
C — neovisni faktor u jednadzbi (57)
drrir — kriti¢na veli€ina Cestica pri lomljivo-rastezljivom prijelazu, m
df — stupanj slobode
D — promjer komore mlina, m
E — Youngov modul elasti¢nosti, Pa
E — utjecaj pojedinog faktora jednadzba (38)
Ey — energija usitnjavanja, J m™
Exin. — kineti¢ka energija, J s
Eqp. — specifi¢na energija mljevenja, J kg™!
fmat — svojstvo materijala koje karakterizira ponaSanje loma Cestice
fix,t) — funkcija ostatka za Cesticu veli¢ine x u vremenu ¢
G — energija otpustanja, J!
G. — kriti¢na energija otpustanja, J-!

H — ¢vrstoca, Pa

k — broj udara jednadzba (17)

k — broj faktora jednadzba (19)

k — konstanta u jednadzbi (49, 67)
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— omjer specifi¢nih toplina fluida (c,/c,=1.401 za zrak) u jednadzbama (21, 22, 23 i 45)

k

k — intrizi¢na konstanta otapanja u Noyes-Whitney jednadzbi (18)
K — faktor naprezanja, Pa m'”

K. — kriti¢ni faktor naprezanja, Pa m'?

K®(x;) - Kapurova funkcija prvog reda

m, m; — masa Cestice, kg

M — masa otopljene tvari, g

Ms — maseni protok doziranog materijala, kg h™'
M; — Machov broj

M, — molarna masa fluida za mljevenje, g mol™!
M, — maseni protok fluida, kg s~

n — broj mjerenja

Na — Avogadrova konstanta (6,022x10%*), mol™!
p — broj razina faktora u jednadzbi (19)

p — tlak, bar

Dusit. — tlak usitnjavanja, bar

Pdoz. — tlak doziranja, bar

Do — tlak zasicenja isparavanja, Pa

P — primijenjeni pritisak u jednadzbi (2), bar

P — opseg projekcije Cestice u jednadzbi (37), m
P;. — tlak na rubu mlaznice, bar

P, — tlak savijanja materijala, bar

Pe — minimalni tlak potreban za postizanje brzine zvuka na otvoru mlaznice, bar
Pg — vjerojatnosti loma Cestice

0} — maseni protok kg s~!

R — op¢a plinska konstanta (8,314), J mol™! K~!
R — otpor materijala pucanju jednadzba (12), J m™
R(x) —udio Cestica vecih od veliCine x

R(x,r)  —udio Cestica vecih od veliCine x u vremenu ¢
r — eksponent

s — broj pokusa

S; — funkcija selekcije, s7!

S — Sirina raspodjele (eng. span)

Sop — specifi¢na povrsina, m? g~!

T — temperatura, K

t — vrijeme, S
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Vs

\%

Vm

Wi, Wj
Wi
Wm,kin.
Wm,min
X, Xi

X

Xf , X80,1
Xp, X80,2
X10

X50

X90

Y

Y

— brzina udara, m s~!
—brzina, m s~!
— varijanca u jednadzbi (36)
— brzina sudara ¢estica, m s~!

3
— volumen, m

. . .3

— volumen adsorbiranog plina u monosloju, m
— masa Cestica u jednadzbi (48), g

— Bondov indeks

— ukupna specifi¢na kineti¢ka energija udara Gestice, J kg™

— specifi¢na grani¢na energija za Cesticu, J kg™!
— veliCina Cestice, m

— srednja vrijednost mjerene velicine

— veli¢ina ocice sita kroz koje prolazi 80 % cestica ulaznog materijala, m
— veli¢ina ocice sita kroz koje prolazi 80 % cestica produkta, m

— veli¢ina od koje je 10 % cCestica u sustavu manje, um

— veli¢ina od koje je 50 % Cestica u sustavu manje, pm

— veli¢ina od koje je 90 % Cestica u sustavu manje, pm

— bezdimenzijska znacajka

— mjerni odziv u jednadzbi (57)

Oznake matrica

B

F
I

P
S

Kratice

MS
MSE
SPHT
SS
SSE

— funkcija loma u matricnom obliku u jednadZbi (56)

— matrica koja sadrZi udjele Cestica u pojedinim veli¢inskim intervalima

— jedini¢na matrica

— konacna matrica produkata u jednadzbi (56)

— funkcija selekcije u matriénom obliku u jednadzbi (56)

— srednja vrijednost kvadrata
— srednja kvadratna pogreska
— sferi¢nost

— suma kvadrata

— omjer sume kvadratnih odstupanja
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Grcki simboli

IS

— konstanta proporcionalnosti u jednadzbi (11)

IS

— koeficijent u jednadzbama (55, 71)
— efektivni presjek jedne molekule plina koji se adsorbira (0,162 nm za dus§ik), nm?

— energija po jedini¢noj povrsini, g s~

= W o

—koeficijent u jednadZbama (55, 71)
—relativna gustoca pod pritiskom
— faktor naprezanja

, M2, T3 —bezdimenzijske znacajke

X 8 °

— specifi¢na povrSinska energija, J m™

— energija plasti¢ne deformacije, J m™

— stvarna vrijednost mjerene veli¢ine u jednadzbi (37)
— koeficijent u jednadzbama (55, 71)

— gustoca Cestice, g m™

— gustoca fluida, g m™

— radijus zakrivljenosti na rubu pukotine, m

— gubitak dijela materijala sa ruba Cestice

— promatrano svojstvo jedinke

— gustoc¢a populacije jedinki promatranog svojstva, m=

— naprezanje na rubu pukotine, Pa

9 9 € ™MD D DT T X

—standardna devijacija u jednadZzbi (35)
0o — primijenjeno naprezanje, Pa
g — granica teCenja, Pa

a; — kritina vrijednost naprezanje, Pa
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