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SAZETAK

U sklopu ovog istraZivanja provedeno je okrupnjavanje praskaste mjeSavine saharoze
(pomoc¢na tvar) i azitromicin dihidrata (djelatna tvar), primjenom tehnologije granuliranja u
fluidiziranom sloju taljenjem. Eksperimenti granuliranja provedeni su primjenom dviju
metoda doziranja veziva: metodom rasprsSivanja (engl. spray-on method) s gornjeg i donjeg
poloZaja te in-situ metodom. Vezivna tvar koriStena u okviru ovog istrazivanja je gliceril
monostearat (GMS).

Studij fenomena okrupnjavanja u laboratorijskom mjerilu usmjeren je k pronalazenju
optimalnih uvjeta provedbe procesa, nafina doziranja veziva 1 Svojstava ulaznih struja
materijala koji ¢e sinergistickim djelovanjem upravljati mikro- i mezorazinskim dogadajima
na povoljan i Zeljeni nacin te time rezultirati kolektivom postojanih okrupnjenih jedinki,
granula saharoze u ¢iju je matricu ugradena djelatna tvar, azitromicin dihidrat.

Odredene raspodjele veli¢ina Cestica ispitivanih granulata ukazuju na uspjesnu fizicku
pretvorbu tvari (okrupnjavanje) saharoze i djelatne tvari, azitromicin dihidrata, tijekom
procesa granuliranja.

Vazno trazeno svojstvo pripremljene mjeSavine za tabletiranje je ujednacenost ciljanog
sadrzaja djelatne tvari u matrici granula neovisno o njihovoj veli¢ini. UV/VIS
spektrofotometrijska analiza koriStena je pri odredivanju sadrzaja djelatne tvari u ispitivanim
granulatima. Odredeni sadrzaj djelatne tvari je zadovoljavajuéi u svim ispitivanim veli¢inskim

razredima.

Kljucne rijeci:
granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem, metoda rasprSivanjem, in-situ metoda, saharoza,
azitromicin dihidrat, gliceril monostearat, raspodjela veli¢ina Cestica, raspodjela sadrzaja

djelatne tvari.



FLUIDIZED BED MELT GRANULATION:
A COMPARATIVE STUDY OF IN-SITU AND SPRAY-ON METHOD

Within this study, enlargement of powdered saccharose (excipient) and azythromycin
dihydrate (active pharmaceutical ingredient) mixture using fluidized bed melt granulation has
been conducted. Granulation experiments have been carried out using two binder dosing
methods: spray-on method (top-spray and bottom-spray positions) and in-situ method. Binder
used within this research was glyceril monostearate (GMS).

Study of the enlargement phenomenon in a lab-scale is focused towards detection of
process conditions, binder dosing method and formulation properties that will synergically
drive micro- and meso-scale events in a favourable and desired way and therewith result in a
collective of stable enlarged entities, saccharose granule in which the active substance,
azithromycin dihydrate, is incorporated into the matrix.

Detected particle size distributions of all tested granulates indicate a successful
physical conversion (enlargement) of sucrose and active substance, azithromycin dihydrate,
during granulation process.

An important tabletting mixture property is uniformity of the desired active substance
content, azithromycin dihydrate, in the granule matrix. UV/VIS spectrophotometric analysis
has been used to determine the active substance content in all observed granulates.

Determined active substance content in all size fractions proved to be satisfactory.

Keywords:
fluidized bed melt granulation, spray-on method, in-situ method, saccharose, azithromycin
dihydrate, glyceryl monostearate, particle size distribution, distribution of active aubstance

content.
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1. Uvod

U proizvodnji farmaceutskih proizvoda granuliranje je jedinstven i neizostavan
procesni korak u proizvodnji dobrih tableta. Granuliranjem se postize trazena funkcionalnost
mjeSavine za tabletiranje tako Sto se praSkastom sustavu poboljSa kompresivnost i
homogenost, ostvaruje se pomak raspodjele veli¢ina Cestica u podruéje vecih veli¢ina Sto
posljedi¢no poboljsava tecivost praska te se osigurava ujednacenost sadrzaja djelatne tvari u
matricama tableta te kontrolirano otpusStanje djelatne tvari. Sve navedeno znacajno
pojednostavljuje rukovanje praSkastim sustavom i rad na instrumentu za tabletiranje te
osigurava da tableta, kao krajnji proizvod, ima dobra primjenska svojstva.

Matricu tablete ¢ini djelatna tvar (engl Active Pharmaceutical Ingredient, API) te
pomocéne tvari (engl. excipients). Djelatna tvar najvaznija je komponenta tablete buduéi je
nositelj njezine farmakoloSke aktivnosti, dok pomoc¢ne tvari nisu farmakoloski aktivne, ali
¢ine veéinski maseni udio tablete. Kako bi se dobio granulat ciljanih svojstava te posljedi¢no
tablete dobrih primjenskih svojstava, nuzno je odrediti optimalne uvjete provedbe procesa
nizom testova Sarznog granuliranja.

U okviru ovog istrazivanja nastoji se granulirati pomoc¢na tvar koja osigurava dostatnu
voluminoznost mnogih formulacija tableta, saharoza, te se nastoji definirati najpogodnija
metoda doziranja veziva pri granuliranju taljenjem u fluidiziranom sloju, odnosno ona metoda
koja bi rezultirala zadovoljavaju¢im primjenskim svojstvima granulata te ravnomjernom
raspodjelom djelatne tvari po veli¢inskim frakcijama dobivenih granulata.

Granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem je relativno nova tehnologija
okrupnjavanja praSkastih sustava koja ima odredene prednosti u odnosu na druge metode
granuliranja. Njezina najvaznija prednost je Sto nije potrebno Koristiti otapalo prilikom
doziranja veziva §to je ¢ini ekoloski prihvatljivom te pogodnom za granuliranje djelatnih tvari
koje su nestabilne u vodenom mediju. Mogucnosti granuliranja taljenjem joS su neistrazene,
medutim dosada$nja istrazivanja pokazala su kako je granuliranje taljenjem perspektivna

tehnologija kojom je moguce ostvariti dobra primjenska svojstva farmaceutskih formulacija.



2.  Opéi dio
2.1. Procesna tehnologija granuliranja

Granuliranje je kompleksan proces fizicke pretvorbe praSkaste tvari pracen rastom primarnih
jedinki uslijed neophodnog stohastickog gibanja praSkastog materijala unutar procesnog
prostora. Stohasticko gibanje je nasumicno gibanje tijekom kojega se ne moze predvidjeti
polozaj Cestice unutar procesnog prostora u odredenom vremenu. Cilj procesa granuliranja je
dobiti formulaciju Zeljenih primjenskih svojstava koja ¢e sluziti kao konacéni proizvod ili
meduproizvod. U Tablici 2.1. podrobnije su prikazani razlozi granuliranja kao i primjena

granuliranih sustava u industriji.

Tablica 2.1. Razlozi granuliranja; podruc¢ja primjene procesne tehnologije granuliranja.

Proizvodnja primjenjivih sturkturnih formi

Osiguravanje definirane koli¢ine tvari pri njenoj
razdiobi te odmjeravanju

Rukovanjem praskastim sustavima uciniti
jednostavnijim, minimaliziranje gubitaka

Izgled produkta u€initi atraktivnijim
Redukcija formiranja nakupina praskastih sustava

Poboljsati reoloSka svojstva praskastih sustava
Povecati nasipnu gustocu tvari pri skladiStenju
Kontrola topljivosti
Kontrola poroznosti
Poboljsanje permeabilnosti sustava

Formiranje nesegregiraju¢ih mjesavina

Metalurgija

Agrikulturne kemijske granule,
tablete u farmaceutskoj industriji

Briketiranje otpadnih tvari
Prehrambena industrija
Industrija gnjojiva
Farmaceutska industrija, industrija keramike
Industrija detergenata
Prehrambena industrija
Katalizatori
Talionica rude

Agrikulturne kemijske granule,
farmaceutska industrija

Istrazivanja granuliranja kao kompleksnog procesa fizicke pretvorbe praskaste tvari u
formulacije datira od sredine 20. stoljeca, a pocinje s istrazivanjima znanstvenika Newitt i

Conway-Jones te Capes i Danckwerts. Prva istrazivanja provedena su na bubnjastom



granulatoru eksperimentima granuliranja pijeska. Newitt i Conway-Jones su proucavanjem
jednih od mehanizama vezivanja pripomogli razumijevanju procesa na mikrorazini. S
vremenom se objavljivalo sve viSe i viSe znanstvenih radova na temu granuliranja te je
granuliranje kao disciplina evoluiralo. Medutim, jo$S je mnogo neistrazenog u ovoj
inzenjerskoj disciplini 1 postoji jo§ puno prostora za napredak procesa. Zbog nemogucnosti
kontinuiranog pracenja procesa, granuliranje se i dalje u velikoj mjeri oslanja na empirijska
istrazivanja.* Mnostvo je sinergijskih mehanizama u tom naizgled jednostavnom procesu
¢ime se inzenjerski pristup logicno namece kao opcija za kvantitativno razumijevanja
fenomena.*

Procesom granuliranja mijenjaju se svojstva praskastog sustava, odnosno poboljSava
se reologija, permeabilnost, topljivost, poroznost i kompresivnost, povecava se nasipna
gustoca praSaka zbog boljeg skladiStenja, stvaranja nesegregiraju¢e mjesavine ili postizanja
povoljnog omjera povrsine i volumena. Takoder, time se utjeCe na atraktivnost proizvoda te
jednostavnost pri rukovanju. Praskasti sustavi ¢ine tre¢inu svih proizvoda kemijske procesne
industrije iz Cega proizlazi njihova izrazito Siroka primjena u metalurgiji, prehrambenoj i
agrikulturnoj domeni, industriji detergenata, proizvodnji katalizatora i keramike te
farmaceutskoj industriji. Proces granuliranja nerijetko prethodi procesu tabletiranja u svrhu
osiguravanja zeljene funkcionalnosti mjeSavine za tabletiranje kako bi se nadalje procesom
tabletiranja dobile tablete Zeljenih primjenskih svojstava.

Ovisno o nacinu postizanja i odrzavanja stohastickog gibanja partikulativne tvari,
postoji granuliranje prevrtanjem, smi¢no granuliranje te granuliranje u fluidiziranom sloju.
Ukoliko je nuzno stohasticko gibanje ¢vrste tvari postignuto prevrtanjem u disku, bubnju ili
konusu uz dodavanje vezivne formulacije Sto rezultira pogodnim uvjetima za razvoj Zeljenih
dogadaja na mikrorazini procesa, a posljedi¢no i pogoduje Zeljenom mehanistickom slikom
fenomena, tada govorimo o granuliranju prevrtanjem. Pri smi¢nom granuliranju, Zeljeno
nasumicno kretanje partikulativne tvari ostvarivo je vrtnjom rotirajuéeg radnog elementa,
mijeSala, unutar fiksne posude, dok se pri granuliranju u fluidiziraju¢em sloju stohasticko
gibanje ostvaruje sudarom Cestica u struji komprimiranog zraka.

Proces granuliranja moze se takoder podijeliti prema vrsti primjenjenog veziva. U
prisutnosti vrlo sitnih Cestica vezivo nije potrebno. Zbog njihove izrazite kohezivnosti, rast
jedinki je mogu¢ samim stohastickim gibanjem partikulskog sustava. Procesna tehnologija se
tada naziva suho granuliranje, poSto su medu rastu¢im jedinkama prisutna iskljucivo Cvrsta
premostenja. U veéini slucajeva, Cvrsta premostenja nisu dovoljna kako bi se postigla

dovoljno dobra otpornost kolidiraju¢ih cCestica ka degradaciji tijekom sudara, Sto
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onemogucuje primjetan i odrziv rast Cestica. Nuzna Kkapljevita premostenja tada su

omogucena dodatkom vezivne formulacije. Procesna tehnologija koja ukljucuje dodatak

otopljenog veziva naziva se mokrim granuliranjem. U novije vrijeme sve je ¢eS¢e KoriStenje

veziva za koja nisu potrebna otapala, ve¢ se koriste kao talina, u tom sluaju govorimo o

granuliranju taljenjem. U okviru ovog istrazivanja koriStena je iskljucivo tehnologija

granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem.

Granuliranje Mokro
taljenjem granuliranje
(Melt Granulation) (Wet Granulation)

|

Rasprsivanje
taline
(Spray on)

o)

"
Gornje
raspriivanje

Mokro
granuliranje
(Wet Granulation)

(Dry Granulation)

Suho
granuliranje

|

Granuliranje
raspriivanjem
(Spray Granulation)

|

Granuliranje
pjenom
(Foam Granulation)

|

Granuliranje
raspriivanjem
(Spray Granulation)

Gornje
raspriivanje

Gornje
raspriivanje

Mokro Granuliranje
granuliranje granuliranje taljenjem
(Dry Granulation) (Wet Granulation) (Melt Granulation)
Rasprsivanje
In situ taline
l l (Spray on)

Granuliranje Granuliranje
raspriivanjem pjenom
(Spray Granulation) (Foam Granulation)

Gornje Daonje ) Go.i'.n{e‘ Dof?je .
raspriivanje || raspriivanje R

Slika 2.1. Shematski prikaz podjele granuliranja prema nac¢inu odrzavanja stohastickog
gibanja, vrsti veziva te nacinu doziranja veziva.

U okviru navedenih vrsta granuliranja postoji viSe nacina doziranja veziva u procesni

prostor. Ukoliko je vezivo u kapljevitom stanju ono se dozira metodom rasprSivanja, a moze

se rasprSivati s gornje ili donje strane granulatora (engl. top spray, bottom spray). In situ

metodom vezivo se dozira u obliku krutih ¢estica koje naknadno dozivljavaju fazni prijelaz u

kapljevito stanje, a postoji i moguénost doziranja veziva u obliku pjene koristenje posebnih

uredaja, generatora pjene. Na Slici 2.1. prikazana je podjela granuliranja prema svim

navedenim parametrima.



2.2. Granuliranje u fluidiziranom sloju

Granuliranjem u fluidiziranom sloju Zeljeno stohasti¢ko gibanje partikulskog sustava,
neophodno u induciranju i odrzavanju mehanizama rasta Cestica, ostvaruje se strujom
komprimiranog zraka unutar zatvorenog, konusnog procesnog prostora (Slika 2.2.). Podrucje
primjene je Siroko i ukljuCuje industriju gnojiva, proizvodnju agrikulturnin kemikalija,

farmaceutsku industriju, industriju lakova i premaza, dobivanje naftnih derivata i drugo.

Tablica 2.2. Prednosti i nedostaci granuliranja u fluidiziranom sloju.

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

v'Istodobno granuliranje i suSenje pa nije o Veliki operativni troskovi zbog
potreban dodatni susionik uspostave i odrzavanja fluidiziranog

v Visok stupanj izmijeSanosti pojedinih stanja
faza e Prisutnost velikog habanja medu

v Lako¢a dobivanja malih poroznih jedinkama
granula (manje od Imm) iz ¢vrstog e Nemogucnost uzgibavanja finih,
Supstrata kohezivnih prasaka

v" Mogu se dobiti &vrste, slojevite granule
sa uskom raspodjelom veli¢ina Cestica
iz tekuceg supstrata

v"Jako dobar prijenos tvari i topline

v’ Visok stupanj uéestalosti nasumi¢nih
sudara medu jedinkama (poticanje

mehanizama rasta)

Koristenje fluidizacije u svrhu kontaktiranja zapocinje 1922. godine kod procesa
kontaktiranja u svrhu otplinjavanja ugljena. Dvadeset godina kasnije fluidizacija pronalazi
svoj veliki komercijalni uspjeh, u katalitickom krekiranju nafte (FCC). Nadalje, sredinom

dvadesetog stoljea upotreba fluidiziranog sloja sve se c¢eS¢e pocinje primjenjivati U



metalurSkim procesima za susSenje i kalciniranje. Razvojem kemijske industrije procesna
tehnologija granuliranja nalazi Siru primjenu, a u zadnje vrijeme se ucestalo koristi i u
procesima polimerizacije te dobivanju naftnih derivata.

Kolektivi jedinki dobiveni granuliranjem u fluidiziranom sloju sadrZe porozne granule
(iz ¢vrstog supstrata) ili ¢vrste slojevite granule (iz tekuceg supstrata). U vecini slucajeva
prevladava mehanizam c¢vrstih, slojevitih granula. Velika prednost ovakvog granuliranja je
mogucnost da se cijeli proces, ukljuujuci 1 fazu susenja, odnosno hladenja, odvija u istom
uredaju.1 Osim ustede energije, potrebno je 1 manje vremena kako bi se dobio konacan
proizvod. Ostale prednosti i nedostaci granuliranja u fluidiziranom sloju prikazani su u
Tablici 2.2.

U granulatorima s fluidiziranim slojem vezivo se masi ¢vrstog dodaje ulijevanjem

(rijetko koristena tehnika), rasprSivanjem te in-situ metodom.



2.3. Granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem

Granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem (engl. Fluidized Bed Melt Granulation)
bazira se na koriStenju materijala niske temperature taljenja (izmedu 50°C i 100°C) kao
vezivo.'? Moguénost koristenja rastaljenog veziva za okrupnjavanje otkrivena je u prvoj
polovici 1980-ih godina (Rubinstein i Musikabhuma). Intezivna istrazivanja zapocela su
ranih 90-ih godina proslog stolje¢a, Cime je pokazan veliki potencijal granuliranja u
fluidiziranom sloju taljenjem veziva u pripremi granula izvrsnih reoloskih svojstava te
pogodnih za kompresiju pri tabletiranju. Medutim, popularnost ove tehnologije raste od 2001.
godine s istraZivanjima Abbergera i Nakagamija.’

Za razliku od mokrog granuliranja, kod granuliranja koristenjem taline veziva
izbjegnuto je koriStenje otapala, ¢ime je proces pogodniji kod djelatnih tvari osjetljivih na
moguce je dobitii granule vece gustoce te smanjene poroznosti.

Kao vezivo pri granuliranju taljenjem koriste se tvari s relativno niske temperature
taljenja, obi¢no izmedu 50°C i 100°C. Tvari s viSom temperaturom taljenja nisu pogodne jer
zahtijevaju previsoke temperature prilikom procesa granuliranja Sto moZe dovesti do
degradacije djelatne tvari. S druge strane, tvari s izrazito niskom temperaturom taljenja mogu
dovesti do omekSavanja i lijepljenja proizvoda tijekom rukovanja i pohranjivanja.

Kao vezivna sredstva kod granuliranja talinom mogu se koristiti hidrofilna, amfifilna i
hidrofobna sredstva. Hidrofilna i amfifilna veziva koriste se s ciljem trenutnog osobadanja
djelatne tvari u tableti, dok se hidrofobna (liofilna) veziva koriste za formulacije s produzenim
osobadanjem djelatne tvari.> Odabirom prikladnog veziva, tehnologija granuliranja taljenjem
moze se primijeniti u pripremi dozirnih oblika s produljenim ili neposrednim otpuStanjem
djelatne tvari, ali i u svrhu pobolj$anja bioraspoloZivosti slabo topljivih lijekova.?

Pregled Cesto koristenih veziva kod granuliranja taljenjem prikazan je u Tablici 2.3.



Tablica 2.3. Pregled i podjela veziva koristenih kod granuliranja taljenjem
s pripadajuc¢im temperaturama taljenja.

Hidrofila vezivna sredstva

Poloksamer 188 52 -57
Polietilen glikol 2000 45 -50
Polietilen glikol 3000 48 - 54
Polietilen glikol 8000 60 - 63
Polietilen glikol 20000 60 - 63

Amfifilna vezivna sredstva
Lauroil makrogolgliceridi ~ 44
Stearoil makrogolgliceridi ~50

Hidrofobna vezivna sredstva

Pcelinji vosak 56 — 60
Karnauba vosak 75-83
Gliceril behenat 67 -75

Gliceril monostearat 47 - 63
Gliceril palmitostearat 48 - 57
Gliceril stearat 54 - 63
Mikrokristalni vosak 58-72
Cvrsti parafin 47 — 65
Stearinska kiselia 46 — 69
Starinski alkohol 56 - 60

Nadalje, osobine odabranog vezivnog sredstva mogu biti od velikog znacaja pri
formiranju granula. Neke od bitnih znacajki veziva su: toCka taljenja i interval taljenja,
viskoznost taline, sposobnost kvasSenja praSkaste tvari otopljenim vezivom. Temperatura
taljenja, tj. cijeli interval taljenja vezivnog sredstva uzima se u obzir prilikom postavljanja
procesnih parametara kao Sto je temperatura do koje ¢e se voditi sami proces granuliranja.
Viskoznost taline i njena sposobnost penetracije unutar granula moZe utjecati na mehanizam

formiranja i rast granula. Pri upotrebi veziva viSe viskoznosti rast granula moZe se odvijati



sporije 1 biti relativno ogranicen. Takoder, afinitet veziva prema povrSini Cestice moze utjecati
na nacin formiranja i rast granula. Zahai i suradnici su pokazali kako se s porastom
kontaktnog kuta otopljenog veziva na povrsini ¢vrstog materijala smanjuje koli¢ina granula,
njhova veli¢ina, a tako nastale granule su manje otporne na lom i habanje.*

Vezivo u procesni prostor granulatora moze biti dodano u obliku taline tehnikom
rasprSivanja (engl. spray on method) ili u ¢vrstoj formi (in-situ metoda) pri ¢emu uslijed
zagrijavanja procesnog prostora prelazi u talinu.? Tijekom granuliranja je temperaturu
potrebno odrzavati iznad temperature taljenja veziva kako ne bi doSlo do prijevremenog
oc¢vrs¢ivanja veziva te izostajanja nastanka granula. Pri koriStenju granulatora s fluidiziranim
slojem kod granuliranja rasprSivanjem taline, potrebne su odredene modifikacije aparature,

kako je prikazano na Slici 2.2.
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Slika 2.2. Prikaz aparature za granuliranje u fluidiziranom sloju s rasprSivanjem taline uz
pripadajuci sustav za doziranje veziva

Rasprsivanje rastaljenog veziva komprimiranim zrakom odvija se u dvofluidnom
rasprSivac¢u gdje se kontinuirana, kapljevita faza (talina veziva) pretvara u kolektiv kapljica
koje se masi ¢vrstog (djelatna i pomoéna tvar) dodaje iz gornjeg ili donjeg polozaja.
Posljedi¢no, govorimo o primjeni gornjeg i donjeg rasprSivanja. Na Slici 2.3. prikazan je
procesni prostor u tehnologiji granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem s gornjim te donjim

rasprsivanjem.
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Slika 2.3. Prikaz procesnog prostora u tehnologiji granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem
s gornjim rasprSivanjem (lijevo) i s donjim rasprsivanjem veziva (desno).

Kod in-situ metode vezivo u ¢vrstoj formi Se u procesni prostor unese zajedno s
masom koju se nastoji okrupniti (pomoc¢na i djelatna tvar). Proces granuliranja stohasticki
gibanog materijala zapocinje onog trenutka kada je temperatura unutar procesnog prostora
dovoljna visoka da osigura potpuno taljenje vezivne tvari. Vezivo dozivljava fazni prijelaz iz
¢vrstog u kapljeviti oblik pritom stvaraju¢i kapljevite, meducesticne mostove. Naknadnim
hladenjem sustava vezivna tvar oc¢vrsne, formiraju¢i okrupnjene Cestice, granule.
Na Slici 2.4. prikazan je procesni prostor granulatora s fluidiziranim slojem prilikom primjene

in situ metode doziranja veziva.
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Slika 2.4. Prikaz procesnog prostora u tehnologiji granuliranja u fluidiziranom sloju
taljenjem kod in situ tehnike dodavanja veziva.

2.4. Granuliranje — neizostavan procesni korak u proizvodnji dobrih
tableta

Tabletiranje je, poput granuliranja, proces okrupnjavanja u c¢ijim se okrupnjenim

matricama, tabletama, joS razabiru izvorne jedinke. Medutim, kod tabletiranja Se

okrupnjavanje ostvaruje primjenom vanjske sile u kalupima, dok je za proces granuliranja

nuzno stohasticko gibanje praskaste tvari.
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Slika 2.5. Shematski prikaz procesne tehnologije tabletiranja.

Procesnom tehnologijom tabletiranja (Slika 2.5.) nastaju okrupnjene matrice tablete.
Matricu tablete ¢ini djelatna tvar, najvaznija medu njima, te pomoc¢ne tvari u znatno veéem
udjelu. Djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient, API) je bioloski aktivna tvar u
svakoj ljekovitoj formulaciji koja uzrokuje direktni utjecaj na dijagnozu oboljenja,
sprjeCavanje, lijeCenje 1 izljeCenje bolesti. Pomocéne tvari su prirodne ili sintetske
farmakoloski neaktivne tvari (engl. pharmacologically inactive substances) koje doprinose
kvaliteti tablete i lakSem tabletiranju.

Granuliranje nuzno prethodi procesu tabletiranja kako bi se poboljSala svojstva
mjeSavine za tabletiranje (tecivost, kompresivnost i kompaktnost) te olakSalo rukovanje pri
tabletiranju $to posljedi¢no rezultira boljom kvalitetom tablete i pravilnijim otpuStanjem
djelatne tvari. Najbolji procesni slijed kojim se postize minimalno odstupanje sadrzaja
djelatne tvari medu jedinkama razli¢itih veli¢ina i morfologije u populaciji te posljedi¢no
ujednacenost sadrzaja djelatne tvari u matricama tablete, je dobro umijeSati djelatnu tvar u
masi pomo¢nih tvari te dobivenu mjeSavinu naknadno granulirati odabranim vezivom. Osim
postizanja dobre mjeSavine, ovakvim se nacinom granuliranja znatno poboljSavaju reoloska i

kompresivna svojstva mjeSavine koja su izuzetno bitna kod provedbe procesa tabletiranja.
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Osim navedene procedure pripreme mjeSavine za tabletiranje, ¢esto se koristi I procedura
granuliranja pomo¢ne tvari koja se koristi u najve¢em omjeru te naknadno umjesavanje istoga
s djelatnom komponentom i ostalim pomo¢nim tvarima.® U okviru ovog rada, granuliranjem
¢e se pripremiti mjeSavina za tablete koja se sastoji od djelatne tvari, azitromicin dihidrata, te

praSkaste saharoze kao pomo¢ne tvari.

2.5. Djelatna tvar — Azitromicin dihidrat

Azitromicin je antibiotik Sirokog spektra djelovanja, prvi predstavnik nove podskupine
makrolidnih antibiotika nazvane azalidi. Razvio ga je tim stru¢njaka iz tvornice lijekova Pliva
predvodeni stru¢njakom Dr. Slobodanom Pokicem.®

Makrolidni antibiotici su slozene mjeSavine vrlo sli¢nih antibiotika, koje se razlikuju
po skupinama koje su supstituirane na ugljikove atome u osnovnoj strukturi koja se sastoji od
laktonskih prstena s 11-19 ugljikovih atoma i glikozidno vezanih Se¢era. Reverzibilno se vezu
na 50S podjedinicu bakterijskog ribosoma te na taj nacin sprjecavaju ili usporavaju sintezu
proteina u bakterijskom protoplastu inhibiraju¢i aktivnost enzima peptidiltransferaze koji
stvara peptidne veze izmedu aminokiselina. U¢inkoviti su na mikroorganizme u fazi dijeljenja
te mogu djelovati bakteriostatski i baktericidno (ovisno o koncentraciji).

Makrolidni atnibiotici imaju Siroki antimikrobni spektar. Djeluju na veéinu aerobnih i
anaerobnih gram-pozitivnih bakterija (pneumokoki, streptokoki, korinebakterije, listerije,
Clostridium sp.), a vrlo slabo na gram-negativne bakterije, osim Pasteurella multocida,
Mannheimia haemolytica, Actinobacillus pleuropneumoniae, Actinomyces sp. i Hemophilus
sp. Ucinkoviti su i protiv atipi¢nih mikobakterija (Mycoplasma, Chlamydia i Rickettsia sp.),
ali ne i protiv gljivica i protozoa. Makrolidni antibiotici zauzimaju vazno mjesto u lijecenju
zaraznih bolesti radi relativno Sirokog spektra antimikrobnog djelovanja i neSkodljivosti.

Azitromicin (Slika 2.6.) je polusintetski makrolidni antibiotik koji je izveden iz svog
prethodnika, eritromicina sljede¢im procesima: oksimiranje, Beckmannova pregradnja,
redukcija i N-metiliranje.* Sintezom azitromicina iz eritromicina pobolj$ana je stabilnost
antibiotika, povecana je oralna bioraspolozivost i medustani¢na koncentracija te je dodatno
prodireno antibakterijsko djelovanje.*’ Kemijskom transformacijom makrolidnog prstena
uveden je duSik u 14-eroclani laktonski prsten na koji je potom vezana metilna skupina pa je
tako formiran 15-ero¢lani prsten te time azitromicin spada u podskupinu nazvanu azalidi.”’
Azitromicin ciljano djeluje na mjestu infekcije zahvaljujuéi prenoSenju putem bijelih krvnih

stanica.
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Slika 2.6. Kemijska struktura azitromicina.’

Azitromicin dihidrat, djelatna tvar koriStena u okviru ovog istraZzivanja, primjer je
lijeka niske topljivosti u vodi. Klasificiran je kao lijek klase Il prema BCS Kklasifikaciji
(engl. Biopharmaceutical Classification System) zbog velike propusnosti kroz crijevnu
membranu i loSe topljivosti. Klasifikacija lijekova prema klasama Biofarmaceutskog
klasifikacijskog sustava prikazana je na Slici 2.7.

TrziSno dostupni dozirni oblici azitromicin dihidrata su tableta, kapsula, oralna

suspenzija te suspenzija s produljenim otpuStanjem djelatne tvari.

{lasa . ' (Klasa II.

» visoka » niska
topljivost topljivost

» visoka {* visoka
propusnost propusnost

asa III.
visoka
topljivost
niska
propusnost

Slika 2.7. Klasifikacija lijekova prema klasama Biofarmaceutskog klasifikacijskog sustava.
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2.6. Mehanisticki opis procesa granuliranja taljenjem

Nasumi¢ni sudari Cestica posljedica su stohasti¢kog gibanja koje se odrzava tijekom
cijelog procesa granuliranja. Medusobni sudari jedinki u granulatoru poti¢u razvoj pojedinog
elementarnog procesa, mehanizma granuliranja. Mehanisticka slika procesa granuliranja je
kompleksna i sastoji se od sedam mehanizama koji se istodobno odvijaju te nadopunjavaju
(Slika 2.8.).

Ve¢ u samom pocetku procesa granuliranja prisutno je vremensko preklapanje
mehanizama. U pocetnoj fazi granuliranja za vecéinu jedinki u granulatoru ipak ce
prevladavati vlaZzenje te naknadna nukleacija. Vlazenje jedinki podrazumijeva kapilarnu
penetraciju kapljica vezivne tvari u masu ¢vrstoga ili depoziciju kapljica na povrsini danih
matrica. Slabo vlaZzenje rezultirat ¢e velikom koli¢inom negranuliranog materijala na kraju
procesa, posto veci broj jedinki nece stupiti u kontakt s vezivom. Takoder, do¢i ¢e do Siroke
raspodjele veli¢ine nukleusa, posljedi¢no i do Siroke raspodjele veli¢ina ¢estica (RVC), §to je
nepozeljno svojstvo granulata. Razumijevanje brzine vlazenja pojedinog materijala za sobom
nosi potrebna znanja o povrsinskoj napetosti kapljevine, kontaktnom kutu izmedu cestice i
kapljevine, viskoznosti kapljevine te veli¢ini pora u Cesticama. I upravo se zato u
mezorazinskim istrazivanjima granuliranja mnogo paznje pridaje kontroli procesa vlazenja i
nukleacije. VlaZenje praskastog materijala uslijed stohastickog gibanja dovodi do procesa
nukleacije. Nukleacija podrazumijeva inicijalni proces sjedinjavanja Cestica s kapljevitom
vezivnom formulacijom i stvaranje primarnih granula ili nukleusa. Nukleacija se manifestira
nastajanjem u jednom od moguca dva oblika. Ukoliko je veli¢ina kapljice veziva velika u
odnosu na veli¢inu Cestice, sloj veziva oblozit ¢e vise pojedinih Cestica, dok ¢e mala veliCina
kapljice u usporedbi s veliCinom Ccestice dovesti do djelomi¢no zasi¢enih nukleusa.
Partikulativni sustavu u granulatoru u ovoj fazi uglavnom se sastoji od vlazenih jedinki od
kojih ¢e jedan dio dalje rasti dok ¢e se drugi istovremeno lomiti, a tre¢i ¢e dio biti u pocetku

konsolidiran pa naknadno aglomeriran ili usitnjen.
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Slika 2.8. Fizi¢ka slika procesa mokrog granuliranja, mehanizmi (potprocesi)
koji upravljaju i usmjeravaju proces mokrog granuliranja.

Odredeni dio primarno nastalih nukleusa rast ¢e mehanizmom koalescencije ili
oslojavanja. Ukoliko se dvije manje jedinke sudare te nastane nova, veca jedinka, rije¢ je 0
mehanizmu koalescencije. Koalescencija podrazumijeva ugradnju cijele mase jedinke u
strukturu novonastale jedinke. Zbog privla¢nih sila na povrsinsku strukturu jedinke moze se
vezati masa vrlo sitnih cestica. Postoje¢a jedinka tada raste mehanizmom oslojavanja.
Spomenuti mehanizmi rasta razlikuju se u tome Sto je za uspjeSnu koalescenciju nuzan sudar
medu Cesticama te se broj cestica mijenja, odnosno od dvije Cestice nastaje jedna veca, a
oslojavanjem ve¢ postojeca Cestica raste zbog prisutnosti vrlo sitnih jedinki koje se vezu za
postojecu Cesticu uslijed izrazenih privlacnih sila.

Sudar cestica medusobno ili sa stijenkom granulatora moze rezultirati lomom, kao i
konsolidacijom. Uslijed loma ¢estice od jedne jedinke nastaju dvije §to je uzrokovano
sudarima vecih brzina. Ukoliko su sudari manjih brzina vjerojatnije je da ¢e do¢i do habanja,
odnosno odnosenja odredene mase sitnih jedinki s povrSine ¢estice. Habanjem se ne mijenja
ukupni broj jedinki. Takoder, mehanizam habanja vjerojatniji je za nepravilnije jedinke,
odnosno one manje sferi¢nosti. S obzirom da habanje rezultira nastajanjem izrazito sitnih

jedinki, gotovo svi procesi granuliranja se nastoje voditi u uvjetima odrzivosti minimalnog
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habanja. U isto vrijeme, sudar odredene jedinke moze dovesti do istiskivanja kapljevite i
plinske faze iz granule odnosno procesa konsolidacije koji uzrokuje gusée pakiranje
primarnih Cestice te posljedi¢no rast gusto¢a granule, odnosno smanjenje njezine poroznosti.
Poroznost granule odreduje ¢vrsto¢u granule i njezinu deformabilnost te je stoga vazan
parametar kona¢nog produkta. Time konsolidacija postaje bitnom sastavnicom ukupne
sinergije doprinosa pojedinih mehanizama u odredivanju konacnog svojstva kolektiva
granula.

Sinergisticko djelovanje, a time 1 slozenost fizicke slike ukupnog procesa posljedica su
kontinuiranosti, nasumicnosti te mnogobrojnosti sudara Cestica u granulatoru. Razvoj
ukupnog procesa granuliranja odreden je konkurentno$cu i sinergijom pojedinih mehanizama,

koji su prikazani na Slici 2.9.
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Slika 2.9. Fizi¢ka slika procesa granuliranja, mehanizmi (potprocesi)
koji upravljaju i usmjeravaju proces granuliranja.

Uvjeti u pojedinim prostornim dijelovima granulatora posljedica su utjecaja svih
procesnih parametara pri kojima se vodi proces granuliranja, a koji su prikazani u Tablici 2.4.
Medutim, bitno je naglasiti kako procesni parametri navedenu u tablici vrijede samo za
granuliranjem rasprsivanjem, dok se kod in situ granuliranja broj parametara koji utjecu na
proces bitno smanjuje. Navedeni parametri su: udio vezivne tvari, raspodjela veli¢ina Cestica

praskastog sustava koji se nastoji okupniti, raspodjela veliina Cestica ¢vrstog veziva te
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temperatura i vrijeme granuliranja. Izborom procesnih parametara utje¢e se na mikrorazinu
procesa odnosno na stupanj doprinosa pojedinog mehanizma u ukupnom procesu
granuliranja, a time i na kona¢no svojstvo kolektiva granula. Time se granuliranje s pravom
opisuje kao kompleksnu inzenjersku disciplinu te joj se pripisuje veliki znacaj, a ujedno

pobuduje i velik istrazivacki interes inzenjera.

Tablica 2.4. Pregled makroskopskih svojstava koja upravljaju procesom pretvorbe tvari pri
granuliranju u fluidiziranom sloju kod granuliranja rasprSivanjem.

Energije povrsina pojedinih faza
Brzina doziranja veziva odnosno energija medupovrsine
supstrat-vezivo

. e Pocetna raspodjela veli¢ina Cestica,
Brzina sredstva za fluidizaciju ) o
raspodjela veli¢ina pora te oblik Cestica

Lokacija sapnice Viskoznost veziva
Mase sudjelujucih faza
Promjer otvora sapnice
Sirina mlaza
Tlak zraka za rasprsivanje veziva
Temperatura ulaznog zraka
Vrijeme kontaktiranja
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3. Metodika

3.1. Ispitivani sustav — ulazni i izlazni procesni tokovi pri granuliranju

taljenjem

Ulazne struje materijala u procesnoj tehnologiji granuliranja u fluidiziranom sloju jesu
razmatrani disperzni sustav te vezivna tvar. Kod granuliranja rasprSivanjem, za razliku od in
situ metode, uz vezivnu tvar potrebno je uvesti i komprimirani zrak kao sredstvo za
rasprSivanje taline u kolektiv kapljica. U ovom eksperimentalnom istrazivanju, disperzni
sustav Cine disperzna faza, dvokomponentni praSkasti sustav koji se nastoji okrupniti i
disperzno sredstvo, vezivna tvar koja se u procesni prostor dozira u obliku taline (granuliranje
rasprSivanjem) ili u obliku kolektiva Cestica (in situ granuliranje).

Izlazna struja materijala u primijenjenoj tehnologiji granuliranja jest kolektiv jedinki
(mjeSavina za tabletiranje) u c¢ijoj populaciji su prisutne neokrupnjene jedinke, inicijalni
dvokomponentni praskasti sustav, i u veéem omjeru jedinke koje su dozivjele fizicku

pretvorbu, granule.

3.1.1. Disperzna faza

U okviru ovog istrazivanju kao disperzna faza koriStene su praSkasta saharoza
(Lachner s.r.0., Neratovice, Republika Ceska), pomoéna tvar koja u tableti sluzi kao punilo te
prasSkasti azitromicin dihidrat (Pliva Hrvatska d.o.0., Zagreb, Republika Hrvatska) kao
djelatna tvar. Saharoza je kemijski inertna tvar koja se u farmaceutskoj industriji koristi u
mnogim ljekovitim formulacijama. Uloga joj je osiguravanje voluminoznosti matrica tableta,
omogucavanje njihovog oblikovanja, zastita i povecanje postojanosti djelatne tvari te
osiguravanje zeljene bioraspolozivosti. Saharoza je od proizvodaca zaprimljena u kristalnom
obliku te je prije provedbe eksperimenata usitnjena u kugli¢énom mlinu. SarZza saharoze od 200
g usitnjavana je 15 minuta brzinom od 105 okretaja u minuti. Usitnjena saharoza prosijana je
na situ veli¢ine ocice sita od 800 um ili 500 um te je kolektiv jedinki manji od navedenih
veli¢ina koristen u Sarznim testovima granuliranja.

Navedeni partikulski sustavi su nekohezivni prasci te ih je moguée dovesti u stanje
stohasticke uzmijeSanosti u fluidiziranom sloju Sto je temeljni uvjet odrzivosti mehanizama
rasta u ukupnom procesu granuliranja. MjeSavina inicijalnih praSaka bit ¢e podvrgnuta

fizickoj pretvorbi pri procesu granuliranja taljenjem u struji fluidiziranog zraka.
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3.1.2. Kontinuirana faza

Kontinuirana faza koriStena u ovom istrazivanjue je izrazito liofilno (hidrofobno)
vezivo gliceril monostearat, GMS (Carl Roth GmbH, Karlshruhe, SR Njemacka). Gliceril
monostearat zaprimljen je u obliku plocica te je prethodno usitnjen i sitenom analizom

podijeljen u Cetiri veli¢inska razreda: 90-180 pm, 180-355 pm, 355-710 um te >710pum.

3.2.  Procesni prostor — granulator s fluidiziranim slojem

Procesna tehnologija granuliranja u fluidiziranom sloju rasprsivanjem taline provedena
je u procesnoj jedinici laboratorijskog mjerila, granulatoru s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, Savezna Republika Njemacka) smjeStenom u laboratoriju s
opremljenim ventilacijskim sustavom (Slika 3.1.). Sam procesni prostor je celicne konusne
konstrukcije s prozorom izradenim od polimernog materijala pomocu kojeg je omoguceno
vizualno pracenje fluidizacije, kao i samog procesa granuliranja. Filtar koji onemogucava
odlazak disperzne faze van procesnog prostora nalazi se u gornjem dijelu konusa dok se u
donjem dijelu nalazi raspodjelna resetka koja zadrzava sloj ¢vrstog i omogucuje ulaz
komprimiranog zraka (Slika 2.2.).

Komprimirani zrak ima viSestruku ulogu. Osigurava fluidizaciju praSkastog materijala,
sluzi kao medij za grijanje/hladenje sustava, pospjeSuje mijeSanje praskastog sustava te sluZi
kao medij za rasprSivanje vezivne tvari unutar dvofluidnog rasprSivac¢a. U struji toplog
komprimiranog zraka praSkasta smjesa se okrupnjava, ali i susi Sto je svojevrsna prednost
granulatora s fluidiziranim slojem u odnosu na disk granulator, a time je samo rukovanje
dobivenim kolektivom olakSano.

Granulator s fluidiziranim slojem podrzava izvodenje granuliranja s gornjim i donjim
rasprSivanjem veziva, kao i koriStenje Wursterove cijevi. U procesnom prostoru se nalazi
praskasti sustav koji se nastoji okrupniti te dvofluidni rasprsivac¢ kojim se vezivna tvar dozira
u obliku kapljica. Dvofluidni rasprSiva¢ je spojen na sustav grijanih silikonskih cijevi s
toplinskom izolacijom i peristaltickom pumpom kojim se osigurava transport veziva te na
kompresor koji osigurava dotok komprimiranog zraka. Sirina mlaza i veliina kapljica
rasprsenog veziva se regulira podeSavanjem tlaka komprimiranog zraka odnosno regulacijom
otvora sapnice na dvofluidnom rasprSiva¢u. Navedeni sustav za doziranje nije potreban pri
provedbi granuliranja in-situ metodom. U svrhu kontrole temperature unutar procesnog

prostora koriSteno je temperaturno osjetilo s digitalnim zaslonom.
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Slika 3.1. Granulator s fluidiziranim slojem
Uni-Glatt (Glatt GmbH, Binzen, Njemacka).

3.3. Metode ispitivanja
3.3.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC)

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC)
je termoanalitiCka metoda kojom se mjere fizikalna svojstva tvari u funkciji temperature pri
¢emu je ispitivani uzorak izloZzen kontroliranom temperaturnom programu. Ovom se
metodom mjeri koliina topline koja se uzorku dovede ili se od njega odvede u jedinici
vremena za vrijeme programiranog grijanja i/ili hladenja ili tijekom izotermnog postupka, uz
protjecanje odredenog plina. Odnosno, proucavaju se promjene u ispitivanom uzorku tijekom
zagrijavanja. Tehniku su 1962. godine razvili E. S. Watson i M. J. O'Neill, a komercijalno je
predstavljena 1963. godine.® Postoje dva tipa uredaja za provedbu analize: uredaj s
kompenzacijom snage (engl. power-compensating DSC) i uredaj s toplinskim tokom
(engl. heat-flux DSC).

Uredaj s kompenzacijom snage ima dvije mjerne celije koje su gotovo identi¢ne
obzirom na gubitke topline. U jednu od ¢elija postavlja se realni uzorak, dok je druga celija
referentna te najéesc¢e prazna, kao §to je prikazano na Slici 3.2.2° Zagrijavanje ¢elija odvija se

odvojeno, zadanom brzinom zagrijavanja, te mjeri odvojenim temperaturnim senzorima.

21



Tijekom mjerenja je potrebno da temperature oba uzorka, realnog i referentnog, budu jednake,

roqee . )
odnosno da su ¢elije u temperaturnoj ravnotezi.

posuda s referentna
uzorkom posuda

\\ //
1@ || ﬁ

] 3 / =
& gl'ijafij kompjuter za pracenje

temperature i regulaciju
toplinskog toka

Slika 3.2. Shematski prikaz diferencijalnog pretraznog kalorimetra.'

Kada instrument registrira razliku u temperaturi izmedu realnog i referentnog uzorka
koja je rezultat odredenog egzotermnog ili endotermnog procesa u uzorku, ugada ulazni
signal da kontinuirano registrira promjenu snage u funkciji trenutne vrijednosti temperature
ispitivanog uzorka. Uredaj za toplinski tok ima dva grijaca od kojih jedan grije posudu s
uzorkom, a drugi referentnu posudu. Obzirom da je referenta posuda prazna, potrebno je
manje topline kako bi se zagrijala na istu temperaturu kao i posuda u kojoj je uzorak. Ovom
se metodom mijeri upravo razlika u dovedenoj toplini.*

Graficki prikaz rezultata dobivenih DSC analizom naziva se termogram, a teoretski
prikaz jednog takvog prikazan je na Slici 3.3. PovrSina ispod egzotermnog ili endotermnog
pika proporcionalna je koli¢ini utrosene ili oslobodene toplinske energije pa je DSC uredaj
zapravo svojevrsni kalorimetar. Iz termograma se direktno moZe ocitati temperatura
ispitivanog uzorka, toplinski tok te djelomi¢na ili ukupna entalpija. Nakon dosegnute
odredene temperature, na dijagramu se moZe primjetiti nagli porast toka topline, u obliku S
krivulje, s promjenom temperature. Iz toga se da zakljuciti kako je doSlo do porasta
toplinskog kapaciteta uzorka, a taj porast odgovara staklastom prijelazu polimera. Takoder,
staklasti nam prijelaz govori na kojoj je temperaturi doSlo do pokretanja makromolekule
(temperatura stakliSta, Ty), iako se ta promjena ne dogada trenutno nego kroz neki

temperaturni interval, uobicajeno je da se za Tq uzima temperatura na sredini intervala. Bitno
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je naglasiti kako je temperaturu stakliSta na termogramu moguce ocitati jedino kod amorfnih

polimera.

Toplinski tok / mW

- poéetm otklon

- staklasti prjelaz
endo - knistalizacija

- taljenje
- isparavanje

S o W b

- razgradnja

lengperatwa [ °C

Slika 3.3. DSC termogram.’

Daljnjim zagrijavanjem polimeri dobivaju energiju kako bi se poslozili u vrlo sredene
strukture, kristalite. Pri kristalizaciji se oslobada dio topline, §to prijelaz ¢ini egzotermnim, te
se to na termogramu moZe vidjeti kao minimum krivulje kojem odgovara temperatura
kristalizacije, T.

Dodatnim zagrijavanjem polimer dozivljava faznu promjenu taljenja te dostize
temperaturu taljenja, Tr,. Tijekom cijelog faznog prijelaza polimer apsorbira toplinu te tu
energiju trosi isklju¢ivo na promjenu agregatnog stanja tj. pocetak slobodnog gibanja
makromolekula, stoga se temperatura polimeta ne mijenja sve dok se svi kristali ne rastale.
Posto se radi o endotermnom prijelazu, temperatura taljenja (Trm) se ocitava kao maksimum
krivulje na dijagramu.

Amorfni polimeri ne kristaliziraju i ne tale se pa kod njihove analize na krivulji nece
biti minimuma i maksimuma koji karakteriziraju ove prijelaze. Topline kristalizacije i taljenja
tj. entalpije taljenja 4Hy, i kristalizacije 4H., odreduju se iz povrSina odgovarajucih prijelaza,
a pomoc¢u njih se moze odrediti udio kristalnosti polimera koji nisu strogo niti amorfni ili

kristalni.
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Diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom mogu se dobiti podaci vezani uz fizikalne
promjene (toplinski i specifiCan toplinski kapacitet, toplina reakcije i temperature faznih
prijelaza staklista, taliSta i Kkristalizacije), podatci o kemijskom procesu kao Sto je
polimerizacija, umrezavanje, vulkanizacija, oksidacija 1 razgradnja te kineticki podatci
(toplina reakcije, doseg reakcije, konverzija, konstanta brzine reakcije i aktivacijska energija
te predvidanje brzine reakcije kod zadane temperature i konverzije).

Upravo zbog moguénosti dobivanja velikog broja podataka, DSC metoda Cesto se
koristi kod karakterizacije materijala. Za analizu je potrebno jako malo uzorka (oko 10mg),
Sto metodu ¢ini jo§ privlacnijom. Primjena DSC-a je Siroka, od rutinskih, kontrolnih mjerenja
kvalitete, do istrazivackih mjerenja u kojima su velika osjetljivost 1 fleksibilnost vazni
¢imbenici. Koristi se u industriji plastike i adheziva, u kemijskoj i farmaceutskoj industriji te
daje korisne rezultate za elektroni¢ku, automobilsku, zrakoplovnu i prehrambenu industriju.
DSC nalazi primjenu u farmaceutskoj industriji kao na¢in odredivanja Cistoée izrazito Cistih
kemikalija. Prisutnost necistoca rezultira snizenjem taliSta koje se moze povezati s postotkom
Gistoce. Mt
U okviru ovog istraZivanja, vezivna tvar gliceril monostearat je podvrgnut DSC analizi
s ciljem dobivanja temperaturnog profila veziva. Kao rezultat toplinske analize dobiven je
DSC temperaturni profil iz kojeg se isCitavaju temperature karakteristickih faznih prijelaza
taljenja i kristalizacije potrebne za odabir pogodnih procesnih uvjeta, odnosno temperature
pri kojima je potrebno provoditi eksperimente granuliranj. Na Slici 3.4. prikazan je

diferencijalni pretrazni kalorimetar na kojem je obavljena analiza.

Slika 3.4. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra
(Zavod za inZenjerstvo povrsina polimernih materijala, FKIT).
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3.3.2. Metoda odredivanja kontaktnog kuta

Potreba za ovim eksperimentalnim korakom u okviru istrazivanja pojavila se zbog
kompatibilnosti predhodno isprobavanih sustava, laktoza monohidrat-gliceril monostearat i
mikrokristalna celuloza-gliceril monostearat. Kako bi se inicijalni praSak mogao okrupniti
odredenim vezivom moraju postojati interakcije medu raznovrsim molekulama, odnosno
privlacne sile moraju nadvladati odbojne kako bi kapljevito vezivo moglo prodrijeti u masu
¢vrstoga.

Kvantitativna mjera vlazenja krutine kapljevinom naziva se kontaktni kut (slika 3.5.),
a zasniva se na fizikalnoj adsorpcijskoj teoriji adhezije, odnosno na sekundarnim vezama na
medupovriini koje ona opisuje.'” Slobodna energija medupovriine moZe se pripisati svakoj
medupovrsini izmedu krutine (S), kapljevine (L) i njenih para (V) tj. za medupovrsine: kruto-
kapljevina (ys), kruto-para (ysy) i kapljevina-para (y_v). S ciljem osiguranja ravnoteZze mora
postojati horizontalna ravnotezna sila s odredenim kontaktnim kutom (#) na medupovrSini

kruto-kapljevina kako opisuje Young-ova jednadzba (3.1.).

Ysv = YsL T YLv cos 0 3.1.

Slika 3.5. Kontaktni kut kapljevine na krutini.

Nize vrijednosti kontaktnog kuta znace vece razlijevanje, odnosno bolje vlazenje
kapljevine 1 obrnuto, veée vrijednosti podrazumijevanju manju Sposobnost vlazenja.
Konkretno, za vrijednosti kontaktnog kuta manje od 90° kaze se da kapljevina vlazi krutu
tvar, dok vrijednosti ve¢e od 90° oznaCavaju da kapljevina ne vlazi krutinu. Mjeru vlazenja
predstavlja koeficijent razlijevanja (S) koji je definiran razlikom slobodne energije krutine i
kapljevine direktno u kontaktu s parama ysv i yLv i krutine prekrivene ravnim, tankim slojem

7

kapljevine ys..'” Nijegova vrijednost govori o kompatibilnosti sustava, odnosno ako je
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vrijednost pozitivna do¢i ¢e do vlazenja krutine kapljevinom, a ako je negativna do vlazenja
nece doci (slika 3.6.).

S>0 S5<0

pozitivan n&gatjvan
vlazenje nevlazenje

_____.

Slika 3.6. VlaZenje krutine kapljevinom i vrijednosti koeficijenta razlijevanja.

Kombiniranjem Young-ove jednadzbe (3.1.) i Dupre-ove jednadzbe za rad adhezije
dobije se alternativna Young-Dupre-ova (3.2.) jednadzba koja pokazuje da postoji odnos

izmedu veli¢ine kontaktnog kuta (6) i rada adhezije (Wa).
Wa= yLv (1+ cosd) (3.2)

Slobodna povrsinska energija (y) krutine ne moze se odrediti direktnim mjerenjem,
ve¢ se odreduje indirektno, mjerenjem kontaktnog kuta s razli¢itim kapljevinama. Vrijednosti
kontaktnog kuta, razli¢itim modelima predlozenim u literaturi, omogucavaju proracun
povrsinske energije. Neki od mogu¢ih modela su: Fowkes-ova teorija, Teorija geometrijske
sredine (Owens, Wendt, Rabel i Kaelble, OWRK), Teorija harmonijske sredine (Wu-ova
teorija) te Kiselo-bazna teorija. U sklopu ovog eksperimentalnog rada, za odredivanje
slobodne energije povrsine, koristeni su OWRK i Wu modeli te ¢e biti podrobnije objasnjena
u daljnjem tekstu.

OWRK model predstavlja izraz za slobodnu energiju povrsine uz pravilo geometrijske
sredine disperznih i polarnih komponenata kapljevine i krutine (jedn. 3.3.), gdje disperzna
komponenta predstavlja Londonove sile, a polarna komponenta ukljucuje keesomove, Debye

i vodikove veze.

ysl=ys + yl — 2/ysdyld — 2\/ysPyl? (3.3)

Wouova teorija (jedn. 3.4.) takoder uzima u obzir disperzne i1 polarne komponente kapljevine 1
krutine, medutim kod izracuna se koristi pravilo harmonijske sredine.
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4ysiyld  aysPylP
sl=vys [ — — 3.4.
14 ys+y ysd+yld  ysP+ylP (34.)

Kako bi se odredila povrSinska energija krutine i njena disperzna i polarna
komponenta, mjeri se kontaktni kut s razliCitim kapljevinama na krutoj povrSini uredajem
koji se naziva goniometar (slika 3.7.). Goniometar je uredaj koju se sastoji od pomic¢nog
stalka, igala za doziranje kapljevine i kamere spojene na kompjuter na kojem se nalazi
pripadajuci softver. Kruti, predhodno oc¢iS¢eni uzorak, smjesta se na stalak te se iglom ispusti
standardna kapljevina koja tvori kap, odredenog kontaktnog kuta, na krutini. Slika stvorene
kapi kapljevine na krutini snima se kamerom, uz moguénost prethodnog izostravanja slike. Pri
izvodenju eksperimenta koristile su se standardne kapljevine dijodometana (nepolarna
kapljevina) i glicerola (polarna kapljevina) koje su tvorile kontaktni kut na ispitivanom
uzorku. Nakon provedenog eksperimenta softverski su izraCunate vrijednosti slobodne

energije povrsine za ispitivane uzorke odabranim modelom.

Slika 3.7. Fotografija goniometra DataPhysics OCA20
(Zavod za inZenjerstvo povrSina polimernih materijala, FKIT).
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3.3.3. Odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica

Opisivanje raspodjele veli¢ina Cestica u procesu granuliranja praskastih sustava kljuéni
je korak same karakterizacije. Potrebna je karakterizacija kolektiva koji jo$ nije doZivio
fizicku pretvorbu (ulaznog praskastog materijala) te kolektiva okrupnjenih jedinki kao izlazne
struje materijala, ¢ime se moze usporediti stanje disperznosti neokrupnjenih jedinki te onih
dobivenih granuliranjem, u ovom slucaju u fluidiziranom sloju metodom rasprSivanja ili in
situ metodom. Postupci odredivanja veli¢ine Cestica dijele sa na direktne i indirektne.
Direktnim metodama se mjeri odredena stvarna dimenzija Cestice, a kod indirektnih se mjeri
svojstvo Cestice Koje ovisi o veli¢ini, a potom se indirektno zakljucuje o kojoj bi se veli¢ini
radilo. Pri navodenju raspodjela veli¢ine Cestica kolektiva, nuzno je definirati 1 primjenjenu
metodu odredivanja te je moguce usporedivati iskljucivo raspodjele veliCina Cestica razlicitih
kolektiva ukoliko su dobivene istom metodom.

U sklopu ovog eksperimentalnog istrazivanja raspodjela veli¢ina Cestica inicijalne
saharoze te odabranih granulata odredena je uredajem CAMSIZER X2 (Retsch GmbH, Haan,
SR Njemacka) (Slika 3.8.) koji prema klasifikaciji metoda mjerenja raspodjele veli¢ine
Cestica spada u metodu pretrazivanja slikom. KoriSteni instrument ima mogucnost
istovremenog mjerenja raspodjele veli¢ina kolektiva praska, ali i analize oblika Cestica Sto ga,

uz jednostavno Koristenje, ¢ini superiornim u odnosu na druge metode.

Slika 3.8. Fotografija uredaja za odredivanje raspodjele veli¢ina ¢estica CAMSIZER X2
(Retsch GmbH, Haan, SR Njemacka).

CAMSIZER X2 opremljen je dvjema kamerama koje mjere veli¢ine Cestica U rasponu
od 30 um do 30 mm, a dobivene slike (preko 300 po sekundi)** obraduju se digitalno.

Zahvaljuju¢i moguénosti skeniranja svih Cestica i novorazvijenim algoritmima za prilagodbu,
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rezultati mjerenja su gotovo 100% kompatibilni onima dobivenima sitenom analizom.**** U

odnosu na samu sitenu analizu upotreba CAMSIZER-a X2 je daleko sofisticiranija uz
minimalnu moguc¢nost prasenja te faktora ljudske pogreske kod same provedbe karakterizacije
ulazne i izlazne struje materijala. Osim toga, otvor oéice sita kod prosijavanja definirana je
oznaka finoce te metode koja je ujedno i ogranicenje, Sto nije slucaj kod primjene uredaja

CAMSIZER X2.

3.3.4. UVIVIS spekrofotometrija

Odredivanje raspodjele sadrzaja djelatne tvari u odabranim veli¢inskim razredima za
najbolje granulate provedeno je na UV/VIS spektrofotometru prikazanom na Slici 3.9.
Spektrofotometrija je grana analiticke kemije koja proucava djelovanje elektromagnetskog
zraCenja na kemijski sastav 1 strukturu te proucava spektre nastale interakcijom zracenja i

ispitivane tvari.

Slika 3.9. Fotografija spektrofotometra
UV-1280 (Shimadzu, Kyoto, Japan).

Apsorpcijska spektrofotometrijska analiza temelji se na sposobnosti atoma, iona i
molekula da apsorbiraju zracenje, a koliina apsorbiranog zracenja izravno OViSi 0
koncentraciji ispitivane tvari. U okviru ovog rada sadrZaj djelatne tvari u dobivenom
granulatu odreden je UV/VIS spekrofotometrijskom analizom tijekom koje je ispitivana tvar
apsorbirala svjetlost u ultraljubicastom (UV) i vidljivom (VIS) dijelu elektromagnetskog
spektra, 190-1000 nm.

29



Kvantitativna odredivanja svih apsorbirajucih tvari (anorganskih i organskih atoma
iona i molekula, prijelaznih metala i organskih komponenti) vrSe se pretezno u kapljevitom
stanju, u obliku otopine.’® Medutim, kako je za spekrofotometrijsko mjerenje nuzno dovoljno
intenzivno obojenje, neke se tvari ne mogu analizirati samo otopljene u otapalu, nego
indirektno, prevedene u intezivnije obojeni oblik nekom kemijskom reakcijom. Najcesce
izvodene reakcije su reakcije kompleksiranja, kada kao rezultat nastaju intenzivno obojeni
kompleksi ili redoks reakcije, pri kojima se promjenom ionskog stanja stvara ionski oblik s
jako izraZenim apsorbiraju¢im svojstvima.

Osnovni princip spektrofotometrijske metode osniva se na Beer-Lambertovom
zakonu. Proucavajuéi apsorpciju svjetlosti u obojenim otopinama A. Beer je doSao do
zakonitosti, da promjena intenziteta zraCenja pri prolasku kroz obojenu otopinu ovisi o
debljini sloja obojene otopine i koncentraciji ispitivane tvari.'® Beerov zakon opisuje
apsorpciju monokromatskog i paralelnog upadnog snopa zracenja u homogenoj sredini te daje
funkcijski odnos izmedu veli¢ine mjerene apsorpcijskom metodom, apsorbancije, i veliine
koja se odreduje, koncentracije ispitivane tvari.

Instrument koji se koristi za UV/VIS spektrofotometrijskin mjerenje naziva se
spektrofotometar. Izvor svjetlosti odasilje svjetlost, odredene valjne duljine, koja prolazi kroz
ispitivani uzorak. Kako uzorak apsorbira dio svjetlosti, njen se intezitet na izlazu smanji te se
mjeri razlika ulaznog i izlaznog inteziteta. Osnovni dijelovi spektrofotometra su izvor

svjetlosti, drza¢ uzorka, monokromator i detektor (Slika 3.10.)."

;=== MONOKROMATOR iy

TaAE— = ‘ DETEKTOR
!
LECA
IZVOR KIVETA S POJACALO || UREDAJZA
SVJETLOSTI UZORKOM CITANIE

Slika 3.10. Shematski prikaz principa rada spektrofotometra.’®

Spektrofotometri mogu imati jedan ili dva snopa svjetlosti. Kod instrumenata s
jednim snopom intenzitet upadnog svjetla se mjeri nakon §to se uzorak izvadi iz drzaca. Zraka
svjetlosti propusta se kroz uzorak te se intezitet svjetla detektira na detektoru. Kod

instrumenta s dva snopa upadni snop se dijeli na dva prije prolaska kroz uzorak.
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Jedan sluzi kao referentni snop dok drugi prolazi kroz uzorak te se djelomi¢no apsorbira.
Podruc¢je mjerenih valnih duljina je u rasponu od 190 do 1100 nm, a brzina pretrage 10 do
3600 nm/min. Uzorak je smjeSten u prozirnoj posudi (Kiveti) koja ja najcesce Sirine 1 cm i
nacinjena je od kvarca. Spektrofotometar moZe imati dva izvora zracenja: deuterijsku lampu i
lampu s volframovim jodidom, a detektor je izveden sa silicijevim fotodiodama. Karakterizira
ga velika brzina snimanja spektara, visoka to&nost i rezolucija.’> Najéesc¢e se primjenjuje za
mjerenje kapljevitih uzoraka, iako se mogu primijeniti za mjerenje Cvrsti, plinoviti i

praskastih uzoraka, kao i razliite paste.

3.3.4.1.Kalibracijski postupci i izrada bazdarnog dijagrama

Kako bi se minimalizirala pogreSka pri analizi spektrometrijskim metodama, nuzan
korak je kalibracija. Kalibracija je postupak usporedbe mjernog sustava sa standardiziranim
sustavom u svrhu uklanjanja ili minimaliziranje pogreske mjernog sustava.® Rezultat
kalibracijskog postupka je kalibracijska krivulja ili kalibracijska povrSina, ovisno radi li se o
jednokomponentnom ili viSekomponentnom sustavu.

Postoji visSe mogucih kalibracijskih postupaka, no u sklopu ovog istrazivanja koriStena
je metoda vanjskog standarda. Metoda vanjskog standarda je metoda u kojoj je utjecaj matrice
(tvar u kojoj se nalazi analit) zanemariv i ne ovisi 0 koncentraciji analita te je pri primjeni
ovog postupka nuzna stabilnost instrumenta.”® Kako bi se izradio kalibracijski dijagram
potrebno je pripremiti odredeni broj uzoraka s rastu¢om koncentracijom analita, svaki uzorak
se podvrgne spektrometrijskom mjerenju te se dobiju pripadajuce apsorbancije za
pripremljene koncentracije, iz ¢ega se zatim izraduje dijagram. Osim uzoraka u kojima se
nalazi analit, nuzna je priprema slijepe probe buduéi da ona odreduje odziv instrumenta kada
nije prisutan analit u uzorku. U pripremi standardnih otopina postoji mogucnost pojave
sustavne pogreske (analiticar, instrument), kao i pogreSke signala slijepe probe te svih ostalih
tocaka bazdarne krivulje. Zbog toga nije poZeljno oduzimanje signala slijepe probe od ostalih
mjerenja j er to daje pogresnu sliku o pogreSkama u procesu bazdarenja.

Kao Sto je opisano Lambert-Beer zakonom, ovisnost koncentracije o apsorbanciji je
linearna, stoga se dobivene tocke metodom vanjskog standarda povezuju u pravac Cija se

jednadzba odreduje linearnom regresijom, tj. metodom najmanjih kvadrata.
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3.4. Tijek provedbe istrazivanja
3.4.1. Odredivanje temperaturnog profila veziva DSC analizom

Termoanaliticka metoda, metoda diferencijalne pretrazne kalorimetrije prvi je korak
karakterizacije u ovom eksperimentalnom istrazivanju. Primijenjena je za odredivanje
temperaturnog profila koristene vezivne tvari, glicerila monostearata. Ova toplinska analiza
nuzno prethodi provedbi granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem buduéi da definira
temperature karakteristicnih faznih prijelaza ¢vrsto-kapljevito i kapljevito-¢vrsto za vezivo,
informacije klju¢ne pri odabiru optimalne temperature unutar procesnog prostora za
ostvarenje uspjeSnog granuliranja. Temperatura taljenja veziva bitna je za odredivanje
maksimalne temperature u procesnom prostoru, koja mora biti nesto visa od same temperature
taljenja kako bi svaka kruta Cestica veziva, u slucaju koriStenja in situ metode, zasigurno
doZivjela promjenu agregatnog stanja u kapljevito, ili kako+prethodno rastaljeno vezivo
(metoda rasprSivanja), ne bi oCvrsnulo prije penetriranja u masu cvstoga 1 stvaranja
kapljevitih premostenja. Medutim, temperatura u procesnom prostoru ne smije biti previsoka
kako ne bi doslo do degradacije vezivne tvari. S druge strane, informacija o temperaturi
kristalizacije vezivne formulacije utjeCe na odabir temeperature u procesnom prostoru pri
hladenju kod granuliranja taljenjem u fluididziranom sloju. Stupanjem veziva u kontakt s
praskastim sustavom dolazi do stvaranja kapljevitin premoStenja, koja naknadnim
ocvrs¢ivanjem osiguravaju nastanak granula, bitno je ostvariti dovoljno nisku temeperaturu
hladenja koja osigurava fazni prijelaz vezivne tvari iz kapljevite u ¢vrstu formu.

Potrebno je podesiti temperature u procesnom prostoru prema temperaturnom profilu
veziva, ¢ime se direktno utjeCe na mehanisticku sliku fenomena granuliranja. Temperatura
faznog prijelaza ¢vrsto-kapljevito je ona temperatura koju je potrebno ostvariti u procesnom
prostoru kako bi vezivo preSlo u kapljevitu fazu, dok je temperaturu faznog prijelaza
kapljevito-Cvrsto potrebno posti¢i kako bi nastala kapljevita premoStenja procesom
granuliranja o¢vrsnula te kako bi se kao izlazna struja materijala dobio kolektiv okrupnjenih

jedinki, granule Zeljenih svojstava.

32



3.4.2. Provedba testova Sarznog granuliranja laktoze monohidrata i

mikrokristalne celuloze

Prvotni cilj ovog istrazivanja bio je kao pomocnu tvar u pripremi mjeSavine za
tabletiranje koristiti laktozu monohidrat (LM). Inicijalnim eksperimentima granuliranja nije
dobiven granulat zadovoljavaju¢ih svojstava te se pribjeglo granuliranju mikrokristalne
celuloze (MCC) kao pomoc¢ne tvari koja u kombinaciji s vezivom glicerilom monestearatom
takoder nije rezultirala zadovoljavaju¢im okrupnjavanjem. Nekompatibilnost sustava
pomocna tvar-vezivo pokuSala se objasniti sa stajaliSta energija medupovrSine u idu¢em
procesnom koraku. U Tablici 3.1. prikazani su uvjeti provedbe procesa granuliranja laktoze

monohidrata i mikrokristalne celuloze uz koristenje glicerila monostearata kao veziva.

Tablica 3.1. Procesni uvjeti provedenih eksperimenata granuliranja laktoze monohidrata i
mikrokristalne celuloze u fluidiziranom sloju in-situ metodom doziranja veziva.

Masa Masa Veli¢ina &estica

Eksperiment FOmOEHS pomocne I\/I_asa djelatne tvari, veziva, veli¢ina
tvar tvari, g veziva, g S
' ocice sita
GMS-L-1 LM 1800 200 20,0 ~180-355um
GMS-L-2 LM 250,0 25,0 0,0 180 — 355 um
GMS-L-3 LM 225,0 25,0 0,0 180 — 355 um
GMS-C-4 MCC 225,0 25,0 0,0 180 — 355 um
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3.4.3. Odredivanje slobodne povrSinske energije krutog uzorka mjerenjem
kontaktnog kuta

Ovim eksperimentalnim korakom odredile su se slobodne energije povrSine krutih
uzoraka laktoze monohidrata, mikrokristalne celuloze, saharoze te veziva glicerila
monostearata u svrhu izraCunavanja medupovrSinskih energija navedenih pomo¢nih tvari i
veziva. Potreba za ovim korakom pojavila se tijekom prvedbe testova Sarznog granuliranja
zbog nekompatibilnosti sustava laktoza-gliceril monosterat i mikrokristalna celuloza-gliceril
monosterat. Kontakni kutovi standardnih kapljevina i krutih uzoraka izmjereni su na
goniometru te su proracunate vrijednosti slobodnih energija povrS§ine (OWRK i1 Wu
modelima) za odabrane krute uzorke.

Kako su uzorci laktoze, celuloze i saharoze izvorno u praskastom obliku, bilo ih je
potrebno prethodno tabletirati preSanjem, dok je uzorak glicerila monostearata izvorno u
obliku krutih plocica te ga se za mjerenje moglo koristiti bez prethodne pripreme. Kruti
uzorak u obliku tableta ili plo¢ica postavljen je na stalak gonimetra te se podeSavanjem stalka
postavio to¢no ispod igle za doziranje standarde kapljevine. U okviru ovog eksperimenta kao
standardne kapljevine koristile su se glicerol 1 diodometan pri ¢emu se vodilo racuna da kruti
uzorci ne budu topljivi u kapljevini kako bi se mogla formirati kap odredenog kontaknog kuta
kapljevine na krutini (primjer kontaktnog kuta nalazi se na Slici 3.11.). Kamerom koja se
nalazi u sklopu uredaja goniometra, moguce je snimati sliku koju je prethodno potrebno
1zostriti. Kamera je prikljuCena na kompjuter gdje se prati ispustanje standardne kapljevine na
uzorak i formiranje kapi. Slika na monitoru se prethodno izostri. U programu koji se nalazi na
kompjuteru zadaje se naredba ispustanja kapi standardne kapljevine kroz iglu, koja se nalazi
povise stalka, direktno na kruti uzorak na stalku. Kada je kap kapljevine na krutini formirana,
kamerom se snimi fotografija koja je vidljiva na monitoru kompjutera. Zadaju se granice kapi
na fotografiji te progam izbaci vrijednost kontaktnog kuta i energiju povrsine disperzne i
polarne komponente za ispitivani kruti uzorak prema koristenoj standardnoj kapljevini ¢ije
vrijednosti energije povrSine za disperznu i polarnu komponentu ve¢ postoje u programu.
Zatim se odabire zeljeni model za proracun slobodne energije povrSine ispitivane krutine,
modeli koriSteni u okviru ovog istrazivanja su OWRK 1 Wu, a pripadajuce jednadzbe modela
nalaze se u poglavlju 3.3.2. (jedn. 3.3. i 3.4.). Dobiveni rezultati kasnije su se koristili za
izratun rada adhezije Wa 1 koeficijenta razlijevanja, S, koji je izravan pokazatelj vlazenja
krutog uzorka kapljevinom. Kod odredivanja energije povrsSine krutih uzoraka, izvedena su po
tri mjerenja za svaku od standardnih kapljevina te su se uzele srednje vrijednsti kontaktnog
kuta i1 energije povrsSine disperzne i polarne komponente. Dobivene vrijednosti koeficijenta
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razlijevanja za sustave laktoza monohidrat-gliceril monosterat, mikrokristalna celuloza-
gliceril monosterat i saharoza-gliceril monosterat usporedene su te su doneseni zakljucci o
medudjelovanjima pomod¢ne tvari 1 veziva te utjecaju slobodne energije medupovrSine na

proces granuliranja taljenjem.

Slika 3.8. Fotografija kontaktnog kuta dijodometana na krutom uzorku gliceril monostearata.

3.4.4. Provedba testova Sarznog granuliranja praskaste saharoze

Nakon neuspjesnog granuliranja laktoze monohidrata i mikrokristalne celuloze
pronasla se pomoc¢na tvar €ije je granuliranje vezivom glicerilom monostearatom rezultiralo
uspje$nim granulatom. Pocetni cilj istraZivanja je pronalazak optimalnih procesnih uvjeta za
granuliranje talinom u fluidiziranom sloju praskastog sustava saharoze te vezivne tvar,
glicerila monostearata, u odsustvu djelatne tvari azitromicina. Testovi Sarznog granuliranja
provedeni su samo za pomo¢nu tvar kako bi se izbjeglo neekonomiéno raspolaganje
djelatnom tvari, $to je bilo moguce s obzirom na znatno veéi maseni udio punila u odnosu na
djelatnu tvar u disperznoj fazi.

Kao Sto je prethodno navedeno, u sklopu ovog rada koristile su se dvije metode
doziranja vezivne tvari, in-situ metoda i metoda rasprSivanjem (rasprSivanje odozdo i
rasprSivanje odozgo). U prvoj fazi eksperimentalnog dijela provedeni se testovi Sarznog
granuliranja inicijalne saharoze (prethodno usitnjene) u fluidiziranom sloju in situ metodom
doziranja veziva. Prije provedbe svakog eksperimenta odvagano je odredena masa inicijalne

saharoze i odredena masa glicerila monosterata, odredeng veli¢inskog razreda, tako da ukupna
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masa mjeSavine bude 250 grama. Vaganje je provedeno na digitalnoj vagi uz koriStenje
zastitne opreme, rukavica i zastitne maske budué¢i da sustav pokazuje sklonost prasenju.
Odvagana pocetna masa praskaste saharoze i glicerila monostearata stavljena je u procesni
prostor granulatora s fluidiziranim slojem te je potaknuta u stohasti¢ko strujom
komprimiranog zraka. Komprimirani zrak, osim Sto omoguéuje neophodno stohasticko
gibanje sloja ¢vrstog unutar konusa, ima i uloga medija za zagrijavanje procesnog prostora na
temperaturu nesto viSu od temperature karakteristicnog faznog prijelaza vezivne formulacije
¢vrsto-kapljevito. Temperatura komprimiranog zraka regulira se postavljanjem ulazne
tempreture koja je u ovo eksperimentu bila 90°C, a temperatura u procesnom prostiru pratila
se temperaturnim osjetilom postavljenim u gornjem dijelu konusa. Kada je temperatura u
procesnom prostoru dosegla 65°C, kad se po temperaturnom profilu veziva dobivenom DSC
analizom svo vezivo rastalilo, ulazna temperatura komprimiranog zraka smanjila se na sobnu
temperaturu kako bi krenuo proces hladenja te skruc¢ivanja nastalih kapljevitih premostenja. U
slucaji doziranja veziva in-situ metodom, Stopericom se pratilo vrijeme granuliranja koje
zapocinje pri zagrijavanju s pocetkom taljenja veziva (50°C u procesnom prostoru) te
zavrSava na istoj temperaturi pri hladenju procesnog prostora. Nakon Sto je procesni prostor
ohladen ispod temperature skru¢ivanja veziva po DSC profilu, zavrSilo se s radom

granulatora, te je novonastali granulat izneSen iz procesnog prostora.

Tablica 3.2. Procesni uvjeti granuliranja u fluidiziranom sloju in situ doziranjem veziva.

Masa pomoc¢ne tvari, g 212,5-245,0
Masa veziva, g 50-25,0
Masa djelatne tvari, g 01250

Velicina Cestica pomoc¢ne tvari, promjer o€ice

_ <500 pm i < 800 pm
sita

90 -180 pm, 180-355um,

Veli¢ina Cestica veziva, promjer ocice sita 180-710 um, >710 pm

Ulazna temperatura komprimiranog zraka, 90°C - 15°C
°C
Volumni protok zraka za fluidizaciju 373 x 10
(m*s™) |

Eksperimenti Sarznog granuliranja u fluidiziranom sloju rasprSivanjem taline

provedeni su prema procesnim uvjetima danima u Tablici 3.2., a svi provedeni testovi Sarznog
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granuliranja u fluididziranom sloju in-situ metodom bez i s ugradenom aktivnom

komponentom dani su u Tablici 3.3.

Tablica 3.3. Promjenjivi procesni uvjeti provedenih eksperimenata granuliranja saharoze kao
pomocne tvari U fluididziranom sloju in situ metodom doziranja veziva.

GMS-S-1 225,0 25,0 0 <800 um 180 — 355 pm
GMS-S-2 2375 12,5 0 <800 um >710 pm

GMS-S-3 2375 12,5 0 <800 um 180 — 355 pm
GMS-S-4 2425 75 0 < 800 um 180 — 355 pm
GMS-S-5 245,0 5,0 0 <800 um 180 — 355 um
GMS-S-6 245,0 5,0 0 <500 um 180 — 355 pm
GMS-S-7 245,0 5,0 0 <800 um 180 — 355 um
GMS-S-8 245,0 5,0 0 <800 um 90 — 180 pm
GMS-S-11 2425 75 0 <800 um 180 — 355 um
GMS-5-12 245,0 5,0 0 <800 um 180 — 355 um
GMS-S-22 220,0 5,0 25,0 <800 um 180 — 355 um

U slucaju Sarznih granuliranja u fluidiziranom sloju rasprsivanja veziva (gornje i donje
rasprSivanje) odvagala se jednaka masa pomocéne i vezivne tvari kao pri granuliranja in-situ
metodom. Izvagana masa saharoze stavljena je u procesni prostor granulatora s fluidiziranim
slojem te je komprimiranim zrakom potaknuto stohasticko gibanje partikulskog sustava.
Istovremeno, vezivna tvar u krutom agregatnom stanju van procesne jedinice podvrgnuta je
procesu taljenja na mijeSalici s istovremenim grijanjem. Nakon Sto je postignuta zeljena
temperatura u procesnom prostoru, temperatura visa od temperature taljenja veziva, a vezivna
tvar je u obliku taline zapocelo je doziranje veziva u procesni prostor. Kao $to je prethodno
navedeno, te prikazano na Slici 2.3., prije provedbe granuliranja rasprSivanjem taline
potrebno je modificirati uredaj za granuliranje. Obzirom da se vezivo tali van procesnog
prostora, nuzno je da su silikonske cijevi, kojima se talina transportira u procesni prostor,
grijane kako vezivo ne bi o¢vrsnulo unutar cijevi ili u samoj peristaltickoj pumpi. OdrZavanje

kapljevitog agregatnog stanja veziva ostvaruje se grija¢im traka i toplinskom izolacijom. U
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svrhu kontrole temperature unutar procesnog prostora koriSteno je temperaturno osjetilo
smjeSteno u gornjem dijelu konusa. Isto tako, praceno je vrijeme doziranja vezivne tvari..
Doziranje vezivne tvari nije promatrano makroskopsko svojstvo ve¢ je ogledni pokazatelj
efikasnog rada peristalticke pumpe te koliko je vezivne tvari u procesnom prostoru. Nakon §to
je sva koli¢ina veziva dozirana u procesni prostor, ulazna temperatura komprimiranog zraka
spustena je ispod temperature faznog prijelaza kapljevito-¢vrsto kako bi se nastala kapljevita
premoStenja oc¢vrsnula, kao $to je to bilo u prethodnom slu¢aju. Takoder, nakon S§to je
procesni prostor ohladen ispod temperature o¢vr§éivanja, provedba eksperimenta granuliranja
je okoncana.

Testovi Sarznog granuliranja u fluidiziranom sloju rasprsivanjem taline prevedeni su

fazama kako slijedi:

I. Odvagana pocetna masa praskastog sustava stavljena je u procesni prostor te
potaknuta u stohasticko kretanje strujom komprimiranog zraka,

ii. Zagrijavanje procesnog prostora i sadrzanog partikulskog sustava strujom
komprimiranog zraka do postizanja temperature faznog prijelaza ¢vrsto-kapljevito
za vezivnu tvar, odnosno postizanja stacionarnog stanja. Stacionarno stanje ocituje
se stalnom temperaturom izlaznog zraka (obzirom na vrijeme),

Iii. Granuliranje fluidiziranog sloja ¢vrstog zapocinje dodatkom veziva. Vezivo je
dozirano u obliku taline odozdo i1 odozgo primjenom peristalticke pumpe
pogodnim protokom kako bi se izbjeglo eventualno prevlaZivanje partikulskog
sustava,

Iv. Hladenje procesnog sustava i sadrzanog partikulskog sustava na temperaturu

faznog prijelaza kapljevito-¢vrsto za vezivnu tvar.

Eksperimenti Sarznog granuliranja u fluidiziranom sloju rasprSivanjem taline provedeni
su primjenom procesnih uvjetima danima u Tablici 3.4., a svi prikaz svih provedenih
provedeni testovi Sarznog granuliranja (donji i gornji polozaj rasprsSivanja) bez i s ugradenom

djelatnom tvari dani su u Tablici 3.5.

38



Tablica 3.4. Procesni uvjeti granuliranja u fluidiziranom sloju s rasprsivanjem veziva.

Makroskopsko svojstvo Vrijednosti

Masa pomoc¢éne tvari (g) 212,5-245,0
Masa veziva (g) 5,0;12,5; 17,5
Masa djelatne tvari (g) 0i25
Maseni protok veziva (g min™) 7.8
Sirina mlaza (okretaja od 0. poloZaja) li2
Tlak za rasprsivanje (bar) 0,8;1,0;1,2;15
Volumni protok zraka za fluidizaciju ”
(m® s 3,73x10
Polozaj dvofluidnog rasprsivaca donji, gornji

Tablica 3.5. Primjenjeni procesni uvjeti provedenih eksperimenata granuliranjem u
fluidiziranom sloju rasprSivanjem taline.

Masa

Masa Masa Tlak zraka

PoloZaj Sirina mlaza

mocn : F
Eksperiment pt(\)la:ic ge veziva, djela_tne dvofluidnog  (okretaj od za .
g g tvari, g DR o rasprsivanje
rasprSivaca  0.poloZzaja)
(bar)
GMS-S-10 237,5 12,5 0 doniji 1 1,0
GMS-S-13 2375 12,5 0 donji 1 1,0
GMS-S-14 237,5 12,5 0 donji 1 15
GMS-S-15 232,5 17,5 0 donji 1 1,0
GMS-S-16 245,0 5,0 0 doniji 1 1,0
GMS-S-17 237,5 12,5 0 doniji 1 1.2
GMS-S-18 237,5 12,5 0 gornji 1 1,0
GMS-S-19 237,5 12,5 0 gornji 2 1,0
GMS-S-20 237,5 12,5 0 gornji 2 0,8
GMS-S-21 212,5 12,5 25,0 donji 1 1,0
GMS-S-23 212,5 12,5 25,0 gornji 2 1,0

Slijedom testova Sarznog granuliranja te vizualnim pra¢enjem dobivenih kolektiva
Cestica doneseni su zaklju¢ci o eventualnim nuznim promjenama procesnih uvjeta uslijed
prevelikog lijepljenja veziva za stijenke procesnog prostora, previazenosti sustava ili
prevelike disperznosti sustava. Zakljucci temeljeni na vizualnom pracenju potvrdeni su
daljnjom karakterizacijom izlazne struje materijala primjenom instrumenta Camsizer X2.
Motrenje promjene promatranog svojstva dobivenog kolektiva jedinki ukazuje na dinamiku
partikulskog sustava u procesu fizicke pretvorbe tvari. Karakterizacijom izlazne struje

materijala te vizualnim pracenjem odabrani su najbolji kolektivi jedinki za granuliranje in-situ
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metodom doziranja veziva te za granuliranje rasprSivanjem taline (donje i gornje rasprSivanje)
te su pri tim procesnim uvjetima provedeni testovi Sarznog granuliranja s djelatnom tvari,

azitromicin dihidratom, udjela 10 mas.%.

3.4.5. Odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica inicijalne saharoze i odabranih
granulata

Karakterizacija inicijalne saharoze, kao ulazne struje materijala, te odabranih kolektiva
dobivenih provedenim granuliranjima podrazumijeva odredivanje stanja disperznosti sustava
jedinki, odnosno odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica, koja se u ovom radu odredila
digitalnom obradom slike primjenom laboratorijskog instrumenta Camsizer X2 ¢iji je princip
rada dostupan u poglavlju 3.3.3.

Raspodjela veli¢ina Cestica inicijalne saharoze i odabranih granulata iskazana je
funkcijom gustoce raspodjele, gs3(X), te karakteristicnim statistickim veli¢inama koje ukazuju
na raspodjelu veli¢ina cCestica populacije jedinki: Xio, Xso, Xgo te Sauterovim srednjim
promjerom, Xs,. Navedene statistiCke veli¢ine (X109, Xso, Xg0) UKazuju na kumulativni udio
pojedinih Cestica manjih od zadane veliine Cestica, X te nam uz Sauterov promjer govore 0
stupnju okrupnjenosti praskastog sustava. Karakteristi¢na statisticka veli¢ina medijan veli¢ina
ja koja razdvaja populaciju Cestica na dva jednaka dijela (50% Cestica je vece od te veliCine,
dok je 50% manje od promatrane veli¢ine Cestica).

Dobivenim rezultatima raspodjela veli¢ina Cestica moze se pratiti promjena
promatranog svojstva dobivenog kolektiva jedinki Sto ukazuje na dinamiku partikulskog
sustava u procesu fizi¢ke pretvorbe tvari. Cestice vecéeg stupnja disperznosti bolje se pakiraju
Sto ima za posljedicu manju poroznost. Monodisperzni uzorci su oni u kojima je jednaka

veli¢ina Cestica, a polidisperzni oni u kojima je prisutan odredeni raspon veli¢ina Cestica.
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3.4.6.0dredivanje raspodjele sadrZaja djelatne tvari po veli¢inskim razredima

Iduc¢a faza eksperimentalnog istrazivanja je proucavanje ciljanog svojstva mjeSavine
za tabletiranje, ujednacenosti sadrZaja djelatne tvari u granulama ovisno o veli¢inskom
razredu u koji spadaju. U svakom od testova Sarznog granuliranja u kojima je ugradena
djelatna tvar, GMS-S-21, GMS-S-22 i GMS-S-23, pocetni maseni udio djelatne tvari u
negranuliranoj smjesi je 10%, uz definirani udio pomoc¢ne tvari i veziva, ovisno o
eksperimentu. Kako je granuliranje nuzan korak koji prethodi tabletiranju jer se njime
dobivaju ciljana svojstva tablete, bitno je da udio djelatne tvari ostane oko 10 mas.% u
granulama svih veli¢ina kako bi posljedi¢no udio djelatne komponente u tableti bio 10% te
kako bi se djelatna tvar ravnomjerno raspodijelila u masi tablete.

Za UV/VIS spektrofotometrijsko odredivanje sadrzaja djelatne tvari u granulama
to¢no odredenih veli¢ina bilo je potrebno pronaéi pogodnu analitiCku metodu za detekciju
azitromicina dihidrata kojeg je nemoguce detektirati direktno te se detektira indireknom
metodom uslijed koje degradacijom azitromicina u Kiselini (odabrana je klorovodi¢na
kiselina) nastaje kompleks (eritronolid) istoga uz prisutnost Zutog obojenja, $to se posljedi¢no
detektira UV/VIS spektroskopijom (tijek metode dostupan je u poglavlju 3.3.4.).

Temeljna standardna otopina azitromicin dihidrata priprema se to¢nim vaganjem 150
miligrama azitromicina na analitickoj vagi te otapanjem odvage u 100 mililitara metanola.
Otopina je potom podvrgnuta homogenizirana primjenom ultrazvuéne kupelji. Usporedno s
temeljnom standardnom otopinom azitromicina pripravljena je 11 N* otopina klorovodi¢ne
kiseline. Standardna otopina koriStena pri pripremi radnih standardnih otopina razli¢itih
koncentracija dobivena je mijeSanjem alikvota od 25 ml 11N klorovodi¢ne kiseline te alikvota
od 25 ml otopine azitromicina u metanolu. Alikvoti tako pripremljene standardne otopine
uzimani su za pripremu radnih standardnih otopina uz nuznu pripremu slijepe probe za
detekciju i kompenzaciju sustavnih pogreSaka u analizi. Pripravljeno je 8 uzoraka razliCitih

koncentracija, uzimaju¢i alikvote spomenutih otopina kako je prikazano u Tablici 3.6.

! Normalitet (N) = koliginska koncentracija ekvivalentnih jedinki
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Tablica 3.6. Pregled koncentracija standardnih otopina i
potrebnih alikvota otopina za njihovu pripravu.

1 0,5 9,5 2,5
2 1,0 9,0 50
3 1,5 8,5 7,5
4 2,0 8,0 10,0
5 2,5 7,5 12,5
6 3,0 7,0 15,0
7 4,0 6,0 20,0

Pripremljene standardne otopine termostatirane su u vodenoj kupelji na 60°C u
trajanju od 70 minuta. Temperatura od 60°C pogoduje degradaciji azitromicin dihidrata te
nastajanju eritronolida. Spomenute standardne otopine su se koristile u izradi bazdarnog
pravca na osnovi kojeg je odreden maseni udio azitromicina dihidrata u dobivenim
granulama. Dakle, uslijedilo je spektrofotometrijsko odredivanje koncentracije djelatne tvari u
standardnim otopinama te izrada bazdarnog dijagrama ovisnosti koncentracije o apsorbanciji
koji je koriSten pri odredivanju sadrzaja azitromicin dihidrata u realnim uzorcima.

Za odredivane udjela azitromicina u realnim uzorcima odabrana su dva veliCinska
razreda iz granulata u koje je ugradena aktivna komponenta dobivenih eksperimentima GMS-
S-21, GMS-S-22 i GMS-S-23, te tri granulata koja su dobivena pri istim procesnim uvjetima
bez ugradivanja djelatme tvari, GMS-S-12, GMS-S-16 i GMS-S-19, a odabrani veli¢inski
razredi za tri uzorka s djelatnom tvari su: 355-500 um i 710-850 um. Granulati su u veli¢inske
razrede podijeljeni primjenom sitena analize, odnosno granice veli¢inskih razreda definirane
su promjerima ocica raspolozivih sita. Ocekuje se da ¢e ciljana raspodjela djelatne tvari biti,
neovisno o veli¢inama granula, §to ujednacenija.

Otopine za spektrofotometrijsko odredivanje sadrzaja djelatne tvari u svim veli¢inskim
razredima realnih uzoraka pripremljene su na sljede¢i nacin: uzorkovanje je provedeno
metodom Cetvrtanja, u svrhu dobivanja reprezentativnog uzorka, potom je 150 mg tog uzorka
otopljeno u 100 ml metanola. Dobivena otopina stavljena je u ultrazvuénu kupelj na 30 min
radi homogeniziranja uzorka i sto djelotvornijeg oslobadanja azitromicina iz granula. Uzorak
je potom filtriran koristenjem CHROMAFIL® Xtra PET-45/25 filtera, a filtrat je iskoristen za
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pripremu Sest razrijedenih otopina u koje je stavljeno 1,25 ml filtrata te 8,75 ml alikvota 11 N
klorovodi¢ne kiseline. Dobiveni uzorci termostatirani su na 60°C u trajanju od 70 min, a
zatim podvrgnuti spektrofotometrijskoj analizi. Nakon provedbe eksperimenta dobivene su
koncentracije azitromicin dihidrata u granulama odabranih veli¢inskih razreda pomocu
prethodno pripravljenih bazdarnih dijagrama za granulate dobivene eksperimentima GMS-S-
21, GMS-S-22 i GMS-S-23 postupkom linearne regresije.
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4.  Rezultati i rasprava

U ovom radu pripremljena je mjeSavina za tabletiranje granuliranjem u fluidiziranom
sloju rasprSivanjem rastaljenog veziva (gornje i donje rasprSivanje) te in-situ metodom
doziranja veziva. Preliminarna istrazivanja sastoje se od odredivanja temperaturnog profila
veziva DSC metodom s ciljem odredivanja optimalne temperature unutar procesnog prostora,
te odredivanja raspodjele veliCina Cestica inicijalne praskaste saharoze kako bi se rezultati
mogli usporediti s raspodjelom veli¢ina Cestica odabranih granulata ¢ime se dobiva uvid u
stupanj okrupnjenosti ispitivanog sustava. Uslijedili su testovi SarZnih granuliranja pri
razli¢itim procesnim uvjetima kako bi se odredili najpogodniji procesni uvjeti za dobivanje
granulata trazenih svojstava, koji su potom KkoriSteni pri granuliranju sustava u koji je
ugradena djelatna tvar.

Uslijedila je karakterizacija odabranih kolektiva, s i bez ugradene djelatne tvari,
odnosno odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica odabranih granulata kako bi se dobio uvid u
uspjesnost fizicke pretvorbe (okrupnjavanja) pomakom raspodjele veli¢ina Cestica ka veéim
veli¢inama. Jedan od najbitnijih koraka u sklopu ovo istrazivanja je odredivanje udjela
aktivne komponente u dobivenim granulatima po veli¢inskim razredima. Ciljani udio aktivne
komponente je 10 mas.%, posto se ta koli¢ina stavila u mjeSavinu za granuliranje. UspjeSnost
granuliranja prvenstveno ¢e se voditi time da udio aktivne komponente bude S§to blizi 10
mas.% posto se ovim eksperimentom pripremala mjeSavina za tabletiranje, a od izuzetne je
vaznosti da udio aktivne komponente bude jednak u svakoj tableti te da aktivna komponenta
bude jednoliko raspodijeljena po tableti. Osim navedenoga, u ovom se eksperimentalnom radu
odredila  energija medupovrSina svih ispitivanih sustava punilo-vezivo, zbog
nekompatibilnosti primarno granuliranih sustava ¢ime se ta nekompatibilnost pokusala

objasniti.
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4.1. Temperaturni profil veziva - gliceril monostearata dobiven DSC
analizom
U preliminarnom eksperimentu vezivna tvar, gliceril monostearat podvrgnut je
toplinskoj analizi, diferencijalnoj pretraznoj kalorimetriji kako bi se dobio DSC temperaturni
profili iz kojeg je dobiven uvid u temperature karakteristickih faznih prijelaza Cvrsto-
kapljevito 1 kapljevito-¢vrsto, koja je od izuzetne vaznosti za provedbu procesa granuliranja
talinom u fluidiziranom sloju. Rezultat DSC mjerenja je temperaturni profil glicerila

monostearata koji se nalazi na Slici 4.1.
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Slika 4.1. DSC profili gliceril monostearata
dobiven diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom.

Temeljem temperaturnog DSC profila za vezivo gliceril monostearat dobivena je
vrijednost temperature faznog prijelaza ¢vrsto u kapljevito u iznosu od 59,36 °C Sto nam
direktno ukazuje da se unutar procesnog prostora mora osigurati temperatura visa od
navedene kako bi se svo vezivo rastalilo, ili kako nebi doSlo do prijevremenog skruéivanja u
slu¢aju doziranja veziva rasprSivanjem (u slucaju kad je vezivo prethodno rastaljeno izvan
procesne jedinice) kako bi doSlo do kapljevitih premostenja medu ¢vrstim ¢esticama koja su

neophodna za uspjeSan rast granula. Temperatura faznog prijelaza kapljevito-¢vrsto, kojom
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nastala kapljevita premosStenja oc¢vrséuju, iznosi 43,19 °C. Temperatura faznog prijalaza
kapljevito-Cvrsto bitna je kod suSenja granulata i diktira temperaturu ispod koje se treba
spustiti temperatura u procesnom prostoru kako bi se granulat osuSio te se nebi naknadno
lijepio nakon vadenja iz granulatora. Da se zamjetiti kako su temperature taljenja i
skru¢ivanja za gliceril monostearat jako bliske §to ovo vezivo Cini jako nezgodnim za
rukovanje te je od izuzetne vaznosti odrzavanje visoke temperature kako u procesnom
prostoru, tako i u silikonsim cijevila pri doziranju veziva rasprdivanjem, kako nebi doslo do
njegovog prijevremenog skru¢ivanja. Moze se zakljuciti kako je odredivanje temperaturnog
profila DSC analizom neophodan preliminarni karakterizacijski korak, pri ¢emu se dobiju
temperature faznih prijelaza kroz koje vezivna tvar prolazi tijekom procesa granuliranja, za
odabir pogodnih procesnih uvjeta, odnosno optimalne temperature unutar procesnog prostora

kako bi se ostvarilo uspjeSno granuliranje.

4.2. Slobodna energija medupovrSine odredenih sustava punilo-vezivo

U okviru ovog eksperimentalnog rada prvotni cilj bio je uz djelatnu tvar azitromicin i
vezivo gliceril monostearat kao pomoc¢nu tvar Koristiti laktozu monohidrat, te takvu inicijalnu
mjeSavinu okrupniti procesom granuliranja talinom u fluidiziranom sloju. Kako prvi Sarzni
testovi granuliranja nisu bili uspjesni, odnosno laktoza monohidrat se nije mogla okrupniti
glicerilom monostearatom kao vezivom pri raznim procesnim uvjetima, pribjeglo se rijeSenju
mijenjanjem pomoc¢ne tvari u sustavu. Nakon laktoze monohidrata pokuSalo se s
mikrokristalnom celulozom kao punilom, medutim rezultat testova granuliranja bio je sli¢an,
odnosno mikrokristalna celuloza se takode nije mogla okrupniti koriStenim vezivom. Sustav
koji je rezultirao uspjeSnim granuliranjem bio je onaj u kojem se kao pomoc¢na tvar koristila
praskasta saharoza te se kao takav koristio u daljnim testovima Sarznog granuliranja. Razlog
neuspjesnosti granuliranja, odnosto kompatibilnosti susatava laktoza monohidrat-gliceril
monostearat i mikrokristala celuloza-gliceril monostearat moze lezati u slabom vlazenju
krutine rastaljenim vezivom, §to je moguce dokazati negativnom vrijedno$¢u koeficijenta
razlijevanja kao posljedice slobodne energije medupovrSine ispitivanih sustava. Zbog svega
navedenog pribjeglo se odredivanju slobodne energije povrSine pomoc¢nih tvari i veziva
metodom kontaktnog kuta te se proracunala vrijednost energije medupovrSine tri sustava
pomocna tvar-vezivo.

U sklopu metode kontaktnog kuta, iz dobivenih vrijednosti slobodne energije povrSine
polarne i disperzne komponente, odabranim se metodama (OWRK i Wu) doslo do vrijednosti
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slobodne energije povrsine za sve Cetiri komponente (tri pomocne tvari i vezivo), rezultati su

prikazani u Tablici 4.1.

Tablica 4.1. Vrijednosti slobodne energije povrsSine koristenih punila i veziva
dobivene OWRK i Wu modelom.

YomIm? P mim? oymIm? Y mIm?® P mIm? oy, mIm?

Gliceril monostearat 21,06 0,11 21,17 24,12 0,00 24,12
Laktoza monohidrat 43,28 15,02 61,84 43,53 16,64 63,68
Mikrokristalna celuloza 45,72 16,12 58,30 45,84 17,84 60,17
Saharoza 41,47 15,32 56,79 41,86 16,17 58,57

Nadalje, iz dobivenih vrijednosti slobodnih energija povrsine svake komponente
izraunate su energije medupovrsine za sustave pomoc¢na tvar-vezivo, kao i rad adhezije (Wa)

te koeficijent razlijevanja (S). Rezultati proracuna prikazani su u Tablici 4.2.

Tablica 4.2. Vrijednosti slobodne energije medupovrSine, rada adhezije i koeficijenta
razlijevanja za sustave punilo-vezivo kod OWRK i Wu modela.

mJ m? YAB Wa S YAB Wa S
Laktoza-GMS 16,52 64,72 22,38 24,58 63,22 14,98
Celuloza-GMS 18,29 62,95 21,61 22,21 62,08 13,84
Saharoza-GMS 16,26 61,70 19,36 21,48 61,21 12,97

Ispitivane pomoc¢ne tvari (laktoza, celuloza i saharoza) imaju sli¢ne vrijednosti
slobodne energije povrSine i visoke vrijednosi polarne komponente, dok vezivo gliceril
monostearat ima izrazito nisku polarnost te je liofilno.

Vrijednosti parametara adhezije definiranih parova iz Tablice 4.2. ne ukazuje na
znaCajne razlike energija medupovrSine, koeficijenta razlijevanja i termodinamickog rada
adhezije Cime se da zakljuciti kako povrSinska energija nije kljucan parametar kod
granuliranja navedenih sustava. Njome se ne moZe objasniti nekompatibilnost sustava
laktoza-GMS, celuloza-GMS odnosno kompatibilnost sustava saharoza-GMS. Takoder,

vrijednosti koeficijenta razlijevanja za svako od sustava pomoc¢na tvar-vezivo je pozitivna sto
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ukazuje da bi odabrano vezivo u rastaljenom stanju trebalo dobro vlaziti povrSinu Cestica
svake od testirane pomoc¢ne tvari. Razlog kompatibilnosti sustava bi se nadalje mogao traziti u
poveéanim interakcijama medu sitnijim Cesticama laktoze monohidrata i mikrokristalne
celuloze S$to onemogucuje dobro prodiranje kapljevitog veziva u masu cvrstoga, Sto bi

zahtjevalo daljnja eksperimentalna istrazivanja.

4.3. Raspodjela velic¢ina ¢estica inicijalne saharoze

Karakterizacija inicijalne saharoze, kao ulazne struje materijala, u ovom istraZivanju
podrazumijeva odredivanje njezinog stanja disperznosti, odnosno odredivanje raspodjele
veli¢ina Cestica digitalnom obradom slike primjenom laboratorijskog instrumenta Camsizer
X2. Raspodjela veli¢ina Cestica inicijalne saharoze iskazana je funkcijom gustoée raspodjele,
03(X), te karakteristiénim statistickim veli¢inama koje ukazuju na raspodjelu veli¢ina Cestica
populacije jedinki: Xio, Xso, Xg0, I Sauterovim srednjim promjerom, ¢ije su vrijednosti

prikazane u Tablici 4.3.

g3 [%/pm] . | | . . a3 [%/pm]
: . : — SAH mj 3_x_area_004 rdf ——
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Slika 4.2. Raspodjela veli¢ina Cestica inicijalne saharoze.
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Tablica 4.3. Opis raspodjele veli¢ine Cestica za inicijalnu saharozu
primjenom karakteristi¢nih promjera.

X10 61,25
Xs0 339,13
Xg0 647,26
Sauterov srednji promjer 558,15

Na grafickom prikazu raspodjele veli¢ina Cestica vidljivo je kako je raspodjela
praskaste saharoze izrazito polidisperzna te se ne moze izdvojiti neka veli¢ina Cestica koja je
najucestalija, ne postoji nikakav izrazeni pik. Vrijednosti karakteristicnih promjera nam
govore kako je 10% od ukupnog broja Cestica manja od 61,25 pm, 50% Cestica manja je od
339,13 um, dok je 90% cestica manjih od 647,26 um. Vrijednost Sauterovog srednjeg

promjera za inicijalnu saharozu iznosi 558,15 pm.

4.4. Optimlni uvjeti provedbe testova Sarznog granuliranja

Niz testova Sarznog granuliranja provedeno je u procesnoj jedinici pogodnoj za
granuliranje nekohezivnog prasSkastog sustava, granulatoru s fluidiziranim slojem. U okviru
ovog rada usporedivala su se dva naCina doziranja veziva, in-situ metoda i doziranje
rasprSivanjem. U oba slucaja proveden je niz testova Sarznog granuliranja pri odgovarajué¢im
procesnim uvjetima navedenim u Tablici 3.2. i Tablici 3.4. Prvo su obavljeni testovi Sarznog
granuliranja samog punila, bez ugradivanja djelatne tvari, kako bi se izbjeglo neekonomicno
rukovanje djelatnom tvari.

U prvom dijelu Sarznih testova granuliranja nastojalno se okrupniti praskastu
saharozu u granulatoru s fluidiziranim slojem primjenom in-situ metode doziranja veziva. In
situ metoda mnogo je elegantnija od metode rasprsivanja taline jer nije potrebna nikakava
dodatna oprema pri izvodenju pokusa. Prasak koji je potrebno okrupniti i jedinke veziva
zajedno se stavljaju u konus granulatora te zajedno fluidiziraju. Pove¢anjem temperature u
procesnom prostoru, koja se posljedicno povecava zbog sve vece ulazne temperature
komprimiranog zraka, koji primarno sluzi za fluidizaciju, dolazi do taljenja Cestica veziva
koje tako rastaljeno tvori kapljevita premostenja izmedu Cestica praska. Tijekom granuliranja
in situ metodom doziranja veziva mijenjali su se procesni uvjeti: veli¢ina Cestica inicijalne

saharoze, veli¢ina Cestica veziva te maseni udio veziva na ukupnu masau praska od 250g. Pri
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provedbi eksperimenta dolazilo je do prevlazenosti sustava, do prevelikih granula ili do slabe
okrupnjenosti praskaste tvari. Do prevlazenosti sustava dolazi ukoliko je udio veziva preveliki
Sto je bio slu¢aj kod granulata GMS-S-1, GMS-S-2 i GMS-S-3. Udio veziva u navedenim
granulatima bio je 10% i 5%, te su se zbog prevelikog udjela veziva stvorile grude GMS-a, a i
granule koje su nastale bile su prevelike da bi se koristile kao mjeSavina za tablete. Potaknuto
dobivenim, idu¢i korak bio je smanjivanje udjela veziva na 3% i 2% (GMS-S-4 i GMS-S-5),
Oba granulata bila su zadovoljavljaju¢ih svojstava, medutim radi bolje ponvljivosti
eksperimenta, ali i zbog manje koli¢ine potrosenog veziva $to je ekonomicnije, zakljuéilo se
kako je udio veziva od 2% ipak bolji izbor navedenog procesnog uvjeta. Nadalje, mijenjalo se
mikroskoposko svojstvo veli¢ina Cestica inicijane saharoze. Napravljeni su $arzni testovi s
saharozom manjom od 800um koja je prosijana sitom navedenog promjera ocice sita, te
saharozom koja je prosijana sitom promjera ocice sita 500um. Kod raspodjele veliCina Cestica
inicijalne saharoze koja je pomaknuta prema manjim veli¢inama doSlo je do slabijeg
okrupnjavanja te je veliki dio Cestica ostao neokrupnjen, Sto se moze objasniti veom
interakcijom izmedu manjih Cestica §to onemogucuje penetriranje veziva u masu cvrstoga.
Takoder, tijekom testova Sarznog granuliranja koristili su se razliiti veli¢inski razredi Cestica
veziva: 90-180 pum, 180-355 pum te cCestice veée od 710 pum. Pri koriStenju Cestica veziva
veli¢inskog razreda 180-355 pm dobiveni su granulati boljih svojstava. Zakljuceno je kako su
optimalni procesni uvjeti za provodenje granuliranja praskaste saharoze u fluidiziranom sloju
in-situ metodom doziranja veziva: inicijalna saharoza raspodjele veliina Cestica manje od
800 um, vezivo gliceril monostearat veli¢inskog razreda 180-355 pum te udio veziva od 2%,
odnosno 5,0 g na ukupnu masu od 2509 praska (GMS-S-5). Sarzni test je ponovljen te je
takoder dobiven granulat zadovoljavajucih svojstava (GMS-S-12). Navedeni procesni uvjeti
koriSteni su pri granuliranju uz ugradnju aktivne komponente.

Kod granuliranja talinom u fluidiziranom sloju rasprSivanjem koristile su se dvije
metode doziranja veziva, doziranje odozgo te doziranje odozdo. Navedene metode manje su
elegantne za koriStenje od in situ metode zbog potrebe modifikacije procesnog prostora (Slika
2.3.). Obzirom da se vezivna tvar kod doziranja veziva rasprSivanjem tali van procesnog
prostora te dozira na sloj ¢vrstoga u obliku kapljica taline dvofluidnim rasprSiva¢em, bilo je
nuzno odrzati temperaturu karakteristicnog faznog prijelaza ¢vrsto-kapljevito u svakom dijelu
aparature. Iz tog razloga silikonske cijevi peristalticke pumpe kojom se rastaljeno vezivo
transportira u dvofluidni rasprSiva¢ te u konacnici u procesni prostor, obavijene su grija¢im
trakama s izolacijom. Uvjeti koju su se mijenjali tijekom granuliranja u fluidiziranom sloju

rasprSivanjem taline su: masa pomoc¢ne tvari, masa veziva, masa djelatne tvari, polozaj
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dvofluidnog rasprsivaca, Sirina mlaza te tlak zraka za rasprSivanje. U granuliranje
rasprSivanjem (odozdo i odozgo) pocetno se krenulo s veéim udjelom vezivne tvari (5mas%,
12,5 g) nego $to je odredeno kao potrebno testovima S$arznog granuliranja s in situ metodom
doziranja veziva zbog pretpostavke gubitka veziva pri transportu peristaltickom pumpom do
dvo-fluidnog rasprSivaca. Medutim, pokusalo se i s ve¢om koli¢inom veziva od navedene
(7Tmas%, 17,5 g) te s manjom koli¢inom veziva (2 mas%, 5,0g), testovi Sarznog granuliranja
pri navedenim udjelima veziva rezultirala su granulatom nezeljenih svojstava. U slucaju vece
koli¢ine veziva doslo je do prevlazenosti sustava i lijepljenja materijala za stijenku granulata,
dok kod manje koli¢ine veziva nije doSlo do okrupnjavanja sustava. U svakom od provedenih
testova $arznog granuliranja protok veziva bio je nepromijenjene vrijednosti od 7,8 g min™. U
uvjetima donjeg rasprSivanja (bottom spray) dolazilo je do prevelikog gubitka praskastog
materijala i lijepljenja za stijenke granulatora uslijed djelovanja zraka za rasprSivanje. Kod
granulata GMS-S-14 i GMS-S-17 tlakovi zraka za rasprSivanje iznosili su 1,5 bar i 1,2 bar Sto
je dovelo do lijepljenja materijala za stijenku granulatora. Zakljucilo se kako je optimalni tlak
zraka za rasprsSivanje kod donjeg rasprSivanja veziva 1 bar jer u tom slucaju ne dolazi do
prevelikog lijepljenja materijala za stijenku, a vezivo je dovoljno rasprseno kako bi se
uspjesno raspodijelilo po masi ¢vrstoga. U uvjetima gornje rasprsivanja (top spray) dolazilo je
do prevelikog gubitna materijala zbog Sirine mlaza rasprsivanja veziva koja se regulira brojem
okretaja od nultog poloZaja na sapnici rasprsivaca. Kod dobivanja granulata GMS-S-18 Sirina
mlaza na sapnici bila je postavljena na 1 okretaj od nultog poloZaja Sto je uzrokovalo
preveliki gubitak materijala i slabu iskoristivost procesa, povecanjem okretaja od nultog
polozaja na 2 (GMS-S-19), Sto rezultira suzenjem mlaza dispergriranih kapljica veziva,
smanjilo je gubitak praSkastog materijala. Iz testova Sarznog granuliranja zakljucilo se kako
su optimalni uvjeti provedbe procesa granuliranja talinom s donjim rasprSivanjem: udio
veziva od 5% (12,5 g na ukupnu masu praska), tlak za rasprsSivanje od 1 bar, Sirina mlaza na
sapnici postavljena na 1 puni okretaj od nultog poloZaja te protok veziva od 7,8 g min™
(GMS-S-13), dok su optimalni uvjeti za provedbu granuliranja talinom u fluidiziranim slojem
gornjim rasprSivanjem: udio veziva od 5% (12,5 g na ukupnu masu praska), tlak za
rasprSivanje od 1 bar, Sirina mlaza na sapnici postavljena na 2 puni okretaj od nultog poloZaja
te protok veziva od 7,8 g min® (GMS-S-19). Navedeni procesni uvijeti koristeni su kod

granuliranja s ugradivanjem djelatne tvari.
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4.5. Raspodjela veli¢ina ¢estica dobivenih granulata

Karakterizacija izlazne struje materijala podrazumijeva karakterizaciju odabranih
dobivenih kolektiva jedinki, odnosno najboljih dobivenih granulata s i bez ugradene djelatne
tvari za sve koriStene metode doziranja veziva, s gornjim i donjim rasprSivanjem te in situ
metodom. Raspodjele veli¢ina Cestica odabranih granulata odredene su digitalnom obradom
slike primjenom uredaja Camsizer X2. Dobivene raspodjele veli¢ina Cestica iskazane su
funkcijom gustoce raspodjele g3(X) te karakteristicnim statistickim veli¢inama koje ukazuju na
raspodjelu veli¢ina Cestica populacije jedinki: Xio, Xso, Xgo | Sauterovim promjerom, Xso.

Rezultati su prikazani na slikama 4.3. — 4.8. i u Tablici 4.4.
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Slika 4.3. Raspodjela velicina Cestica granulata dobivenog eksperimentom GMS-S-12.
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Slika 4.4. Raspodjela veli¢ina Cestica granulata dobivenog eksperimentom GMS-S-22.
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Slika 4.5. Raspodjela veli¢ina Cestica granulata dobivenog eksperimentom GMS-S-16.
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Slika 4.6. Raspodjela veli¢ina Cestica granulata dobivenog eksperimentom GMS-S-21.
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Slika 4.7. Raspodjela veli¢ina Cestica granulata dobivenog eksperimentom GMS-S-19.
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Slika 4.8. Raspodjela veli¢ina Cestica granulata dobivenog eksperimentom GMS-S-23.

Tablica 4.4. Opis raspodjela veli¢ina Cestica ispitivanih granulata
primjenom karakteristicnih statistickih veli¢ina.

Karakteristi¢ni promjer, pm

GRANULAT X10 Xso Yoo Sauterov §rednji
promjer
GMS-S-12 105,21 385,00 623,71 542,40
GMS-S-22 87,43 437,45 731,38 672,16
GMS-S-16 164,97 467,36 795,04 725,82
GMS-S-21 295,48 620.92 831,41 732,51
GMS-S-19 93,86 268,34 527,34 499,00
GMS-S-23 132,32 472,67 692,31 595,36

Navedene statisticke velic¢ine usporedene s vrijednostima istih kod inicijalne saharoze
davaju uvid u okrupnjenost odabranih granulata te pomak veliina Cestica ka vecim
veli¢inama uzrokovano procesom granuliranja. Odabrana su tri najuspjeSnija granulata iz
SarZnih testova granuliranja te su se isti procesni uvjeti koristili za granuliranje uz ugradivanje
djelatne tvari $to rezultira s Sest granulata kojima se odredila raspodjela velicina Cestica. Za

inicijalnu saharozu 50% cestica manje je od 339,13 um (xso) (Tablica 4.4.), dok je za sve
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ispitivane granulate osim granulata GMS-S-19 ta vrijednost veca Sto dokazuje kako je doslo
do pomaka u veli¢ini Cestica u odnosu na inicijalnu saharozu uzrokovano procesom
granuliranja. Vrijednosti Sauterovog srednjem promjera nabolje nam davaju uvid u
okrupnjenost sustava. Vrijednost Sauterovog promjera kod inicijalne saharoze iznosi 558,15
um, dok su vrijednosti za granulate GMS-S-16 i GMS-S-21 725,82 um i 732,51 um iz Cega se
moze uvidjeti kako su navedeni granulati dozivjeli najveCe okrupnjavanje procesom
granuliranja. Oba granulata dobivena su granuliranjem talinom u fluidiziranom sloju
rasprSivanjem odozdo pri istim procesnim uvjetima. U granulat GMS-S-16 nije ugradena
djelatna tvar, dok u granulat GMS-S-21 jest. Po vrijednostima Sauterovog srednjeg promjera
granulati dobiveni granuliranjem taljenjem u fluidiziranom sloju rasprsivanjem taline odozgo,
bez i s ugradenom djelatnom tvari (GMS-S-19 i GMS-S-23), najslabije su dozivjeli fizicku
pretvorbu u krupnije Cestice. Po grafovima raspodjela veli¢ina Cestica vidljivo je kako su
raspodjele veli¢ina Cestica dobivenih granulata manje polidisperzne u odnosu na raspodijelu
Cestica inicijalne saharoze, iako se u vecini slucajeva radi o bimodalnim raspodjelama, iz Cega
se da zakljuciti kako znaCajni dio praska nije okrupnjen. Takoder, pri svakom procesu
granuliranja u kojima je ugradivana djelatna tvar doslo je do znacajnijeg pomaka raspodjele
veliCina Cestica ka ve¢im veliCinama nego kod granuliranja bez ugradivanja djelatne tvari pri

istim procesnim uvjetima, Sto nam dokazuje veca vrijednost Sauterovog srednjeg promjera.

4.6. Udio djelatne tvari u granulama

Kako je ve¢ prethodno navedeno, granuliranje je korak koji nuzno prethodi
tabletiranju te se njime priprema mjeSavina za tablete traZzenih svojstava kako bi posljedi¢no
tableta bila dobrih primjenskih svojstava. Jedan od najbitnijih svojstava tablete je udio aktivne
komponenete, koje u tableti ima znatno manje od punila. Ovim se istrazivanjem pokusala
pripremiti mjeSavina tablete s ciljanim udjelom aktivne komponente. U sva tri testa Sarznog
granuliranja s ugradenom djelatnom tvari, GMS-S-21, GMS-S-22 i GMS-S-23 pocetni maseni
udio djelatne tvari u smjesi je 10%, odnosno 25 g na ukupnu masu praska od 250 g. Ciljani
udio djelatne tvari u svim granulama, neovisno o njihovim veli¢inama, je 10 mas.%, te ¢e s
ovog gledista granuliranje ¢ije granule imaju udio azitromicina najblize 10% biti produkt
najuspjesnijeg granuliranja. Za UV/VIS spektrofotometrijsko odredivanje sadrzaja djelatne
tvari u granulama to¢no odredenih veli¢ina pronadena je pogodna analiticka metoda za
detekciju azitromicina dihidrata, to¢nije kompleksa (eritronolida) koji nastaje degradacijom

azitromicina uz prisutnost zutog obojenja. Odabrana metoda je relativno jednostavna i
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vremenski kratka, ali je nuzna izvedba s povecanim oprezom i u kontroliranim uvjetima,
digestoru zbog rada s koncentriranom kiselinom. Kao sredstvo degradacije odabrana je
klorovodic¢na kiselina.

Za svako UV/VIS spektrofotometrijsko odredivanje sadrzaja djelatne tvari neophodna
je priprema standardnih otopina koje su koriStene u izradi bazdarnog pravca na osnovi kojeg
je odreden maseni udio azitromicina dihidrata u dobivenim granulama. Dobiveni bazdarni

dijagram nalazi se na Slici 4.9.

0,3

y =0,0141x

2 _
0.25 R? =0,9204 .

0,2

< 0,15

0,1

0,05

20 25

¢ (ppm)

Slika 2.9. Bazdarni dijagram za UV/VIS spektrofotometrijsko odredivanje.

Za odredivane udjela azitromicina u realnim uzorcima odabrana su dva veli¢inska
razreda iz granulata dobivenih eksperimentima GMS-S-21, GMS-S-22 i GMS-S-23 prikazana
u Tablici 4.4. Raspodjela veli¢ina Cestica odredena je sitenom analizom, stoga su granice
veli¢inskih razreda definirane promjerima ocica raspolozivih sita. Odabrani su razredi s,
Cesticama srednje veli¢ine i krupnim Cesticama u svrhu usporedbe. Ciljana raspodjela djelatne
tvari bi, neovisno o veli¢inama granula, trebala biti §to ujednacenija te Sto blizi ciljanom 10%.
Iz Tablice 4.4. moze se zamjetiti kako je udio azitromicin dihidrata u svim granulatima i svim
veli¢inskim razredima zadovoljavajuci i nije se znacajno odmaknuo od 10 mas.%. Granulat u
kojem se zamjeCuje najznacajnije odstupanje je GMS-S-22, gdje osim Sto je raspodjela
azitromicina najneujednacenija, udio istoga najznacajnije odstupa od ciljanih 10%. GMS-S-22
je granulat dobiven granuliranjem taljenjem uz in-situ metodu doziranja veziva. S druge

strane, kod granulata GMS-S-23 moZe se zamjetiti zaista malo odstupanje udjela djelatne tvari
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od ciljanog, $to je slucaj kod oba odabrana razreda iz ¢ega se da zakljuciti kako se azitromicin

dihidrat ravnomjerno raspodijelio $to ovaj granulat ¢ini najpogodnijom mjeSavinom za

tabletiranje s gledista udjela djelatne tvari. GMS-S-23 pripremljen je granuliranjem

rasprSivanjem taline odozgo uz udio veziva od 5%, te Sirine mlaza na sapnici dvo-fluidnog

rasprSivaca 2 puna okretaja od nultog polozaja. Navedeni procesni uvjeti napogodniji su za

dobivanje granulata s ciljanim udjelom i jednolikom raspodjelom djelatne tvari Sto je izuzetno

vazno svojstvo kod pripreme mjeSavine za tabletiranje.

Tablica 4.5. Udjel djelatne tvari u granulama po veli¢inskim razredima
dobivene prora¢unom razrjedenja za eksperimente GMS-S-21, GMS-S-22 i GMS-S-23.

GMS-S-21 (355-500pm)
GMS-S-21 (710-800pm)
GMS-S-22 (355-500pum)
GMS-S-22 (710-800pum)
GMS-S-23 (355-500pum)
GMS-S-23 (710-800pum)

12,02
9,16
7,51

12,11

10,59

10,51
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5.  Zakljudak

U sklopu ovog eksperimentalnog istrazivanja sagledano je okrupnjavanje azitromicin
dihidrata i praSkaste saharoze primjenom procesne tehnologije granuliranja u fluidiziranom
sloju taljenjem razli¢itim metodama doziranja veziva (metoda rasprSivanja i in-situ metoda).
Kao vezivo koristila se izuzetno liofilna tvar gliceril monostearat.

Osim granuliranja saharoze kao pomoc¢ne tvari, pokusalo se s granuliranjem laktoze
monohidrata i mikrokristalne celuloze, medutim oba su sustava pomocna tvar-vezivo
rezultirali koletivom neokrupnjenih jedinki. Nekompatibilnost navedenih sustava pokuSala se
objasniti sa stajali$ta energija medupovrSine dobivenih metodom kontaktnog kuta. Vrijednost
energije povrsine svake od testirane pomocne tvari izuzetno je bliska te je koeficijent
razlijevanja za svaki sustav pomoc¢na tvar-vezivo pozitivan iz ¢ega se zakljucuje kako energija
medupovrsine nije svojstvo koje utjeCe na proces granuliranja pri koriStenju navedenih
sustava pomoc¢na tvar-Vezivo.

Pronadeni su optimalni uvjeti provedbe procesa granuliranja praskaste saharoze koji
rezultiraju postojanim, okrupnjenim granulama za odredene metode doziranja veziva. Pri
optimalnim procesnim uvjetima provedeni su eksperimenti kojima je ugradena djelatna tvar,
azitromicin dihidrat, ¢iji je udjel u ukupnoj masi iznosio 10%.

Okrupnjavanjem sustava praskasta saharoza—azitromicin dihidrat pripravljene su
formulacije ve¢ih veliina Cestica, $to rezultira boljom tecivo$¢éu te lakSim rukovanjem
praskastog sustava, a time i olakSanom daljnom primjenom pri tabletiranju.

UVI/VIS spektrofotometrijskom analizom odredeni su sadrzaji djelatne tvari u
granulama razlicitih veli¢inskih razreda. Dobiveni rezultati ukazuju na uspjesnu ugradnju
djelatne tvari u granule. Prema vrijednostima udjela djelatne tvari granulat GMS-S-23 ima
najbolju raspodjelu djelatne tvari u oba testirana veli¢inska razreda.

Uzevsi u obzir dobivene rezultate ispitivanja ciljanog svojstava raspodjele djelatne
tvari u dobivenim granulatima, zakljuuje se da granulat dobiven granuliranjem u
fluidiziranom sloju s gornjim rasprSivanjem taline, u usporedbi s granulatima dobivenim
donjim rasprSivanjem te in-situ doziranjem veziva pokazuje bolje ciljano svojstvo raspodjele
djelatne tvari te je time pogodniji za daljnja istrazivanja i primjenu kao mjeSavine za

tabletiranje.
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7.

AHc
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ds(x)
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X50

X90

SIMBOLI

— entalpija kristalizacije (J)

— entalpija taljenja (J)

— volumna ili masena funkcija gustoée raspodjele (m™)

— ravnotezni koeficijent razlijevanja (N m™)

— temperatura kristalizacije (kristaliste) (°C)

— temperatura staklastog prijelaza (stakliste) (°C)

— temperatura taljenja (taliste) (°C)

— termodinami&ki rad adhezije (N m™)

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

— veli¢ina jedinke od koje je 10% manjih u populaciji (m)
— medijan raspodjele, tj. veli¢ina jedinke od koje je 50% manjih u populaciji (m)

— veli¢ina jedinke od koje je 90% manjih u populaciji (m)

— disperzijska komponenta slobodne energije povrsine (N m™)
— polarna komponenta slobodne energije povrsine (N m™)

— energija medupovrsine kapljevina —para (N m™)

— energija medupovrsine krutina-kapljevina (N m™)

— energija medupovrsine krutina-para (N m™)

— kontaktni kut kapljevine na krutini (°)
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