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SAZETAK

Ovo se istrazivanje bavi mehanizmima sudara izmedu kapljica i krutih Cestica tijekom
oblaganja tableta u laboratorijskoj izvedbi uredaja za oblaganje s Wursterovom cijevi. Zariste
istrazivanja su fenomeni koji se preferirano pojavljuju tijekom sudara kapljice otopine za
oblaganje i povrsine tablete.

Na ishode sudara pojedine kapljice s povr§inom tablete moguce je utjecati promjenom
odredenih procesnih uvjeta (tlak zraka, brzina strujanja otopine, temperatura i poloZaj
Wursterove cijevi). Metodom pokusSaja i pogreSaka su dobivene obloge Sirokog raspona
kvalitete. Rezultati su pokazali kako 1 najmanja promjena pojedine varijable povlaci za sobom
znacajne promjene u ponasanju kapljice nakon sudara, §to dovodi do velikih razlika u izgledu
kona¢nog proizvoda, kao i u primjeni istog. Povoljni procesni uvjeti odabrani su nakon
prilagodbe procesa temeljene na analizi faktora djelotvornog oblaganja: ucinkovitosti
oblaganja, ujednacenosti filma na jednoj tableti (intra-tablet uniformity) i ujednacenosti
oblaganja u kolektivu medu pojedinim tabletama (inter-tablet uniformity).

Takoder je ispitan utjecaj brzine kapljice na njeno razlijevanje (Sirenje). Rezultati su u
skladu s literaturnim podacima i potvrduju da veca brzina udarca znacajno povecava najveci
promijer razlijevanja, zbog vece energije sudara kapljice. Naposljetku, konstruiran je dijagram
rezima sudara na temelju Weberovih 1 Ohnesorgeovih bezdimenzijskih znacajki. Zakljuc¢eno
je kako odredena kombinacija procesnih svojstava i svojstava otopine povecava ucestalost

pojave upravo Zeljenog mehanizma prianjanja.

Kljucne rije€i: process oblaganja, Wursterova cijev, ufinkovitost oblaganja, varijabilnost

oblaganja, faktor $irenja, rezim sudara, prianjanje.



ABSTRACT

This study deals with mechanisms involved in numerous droplet-particle collisions
during tablet coating in a lab-scale fluid-bed environment with a Wurster tube. The study
focuses on phenomena which preferentially occur during the impact of droplet of coating
formulation on tablet surface.

Impacts of single droplet on tablet surface were affected through variations of certain
process properties (air pressure, fluid velocity, temperature and position of the Wurster tube).
The method of trial and error results in a wide range of coating quality. Results showed that
even the slightest change of single variable drags along considerable changes in a droplet
behaviour after impact, leading towards considerable diversity in final product appearance as
well as its utility. Favourable process conditions were detected after adaptations based on the
analysis of coating efficiency criteria: coating efficiency, intra- and inter-tablet coating
variability.

The effect of droplet velocity on its spreading was also investigated. Results
correspond to literature data and confirm that higher impact speed considerably increases the
maximum extent of spreading due to the higher impact energy of droplet. Finally, an impact
regime diagram based on Weber and Ohnesorge dimensionless numbers was established. It is
shown that the process and formulation properties will synergically result in a preferential

occurrence of deposition mechanism.

Key words: coating process, Wurster tube, coating efficiency, coating variability, spreading

factor, impact regime, deposition.
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1. UVvoD

Oblaganje je siroko primijenjen proces u razli¢itim granama industrije. Farmaceutska
industrija pridaje osobit znac¢aj ovome procesu, a posebno je vazna uloga ovojnice tablete u
kontroliranom otpustanju aktivne tvari. Zbog toga postoji veliki interes za razvojem
kvalitetnih, ucinkovitih i ekonomi¢nih procesa oblaganja. UspjeSnost provedbe procesa
oblaganja ovisi o velikom broju procesnih uvjeta.

Mehanisticka slika procesa oblaganja u fluidiziranom sloju Wursterovom
tehnologijom je vrlo sloZena. Na fizicku sliku promatranog fenomena, a time i na svojstvo
proizvoda, utjecu brojna procesna svojstva kao i svojstva ulaznih struja materijala. Gotovo svi
prakti¢ni slué¢ajevi svode se na nastojanje provedbe procesa unutar granica opisanih uvjetima i
svojstvima ulaznih struja materijala. Odabrani uvjeti i svojstva trebaju umanjiti doprinos
nezeljenith popratnih mehanizama (rasta koalescencijom, degradacije lomom 1 habanjem) i
doprinijeti Zeljenom mehanizmu oslojavanja. Upravo su to preduvjeti procesa oblaganja koji
rezultira kvalitetnim, visoko ujednac¢enim filmom uz $to je moguce posti¢i vecu uéinkovitost
postupka.

Cilj ovoga istrazivanja je ispitivanje uvjeta pri kojima se postize u¢inkovito oblaganje
tableta u fluidiziranom sloju Wursterovom tehnologijom. Razli¢iti razlozi provedbe
oblaganja, odnosno Zeljena svojstva obloge, odreduju smjer provedbe procesa. U okviru ovog
istrazivanja nastoji se posti¢i ravnomjerna oblozenost jezgri tableta kompaktnim slojem
polimernog filma, i to bez prisutnosti lijepljenja tableta uz stijenku uredaja ili medusobnog
sparivanja tableta. Ispitan je utjecaj viSe procesnih uvjeta (polozaj Wursterove cijevi,
temperatura ulazne struje zraka, tlak rasprSivanja otopine za oblaganje) na ucinkovitost i
ujednacenost oblaganja placebo tableta. Izbor faktora koji ukazuju na neuéinkovitost procesa
priblizno je jednak rasponu mogucih uvjeta optimiranja, a ovdje ¢e rasprava biti usredoto¢ena
na one koji uzrokuju neujednacenost mase obloge i nepravilnost njene strukture, te imaju

utjecaja na ekonomi¢nost procesa.



2. OPCI DIO

Proces oblaganja Cestica poznat je stolje¢ima. Prva pisana izvjes¢a datiraju jo§ iz
srednjeg vijeka, a govore o oblaganju Cestica sa sluzi trputca. Kako bi se ublazio gorki okus
lijekova i omogucilo lakSe gutanje, tablete su se u srednjem vijeku umakale u med, Secer,
gumu i smjese razli¢itih mirodija. Najskuplje su bile tablete presvucene tankim slojem zlata ili
srebra. Krajem IX. stolje¢a uocena je Cinjenica da nije nevazno ¢ime su tablete oblozene.
Budu¢i da se zlato i srebro ne otapaju u probavnom traktu, tablete obloZene na taj nacin
neprobavljene su izlazile iz organizma, a djelovanje ljekovite tvari bilo je potpuno
onemoguceno.

Slika 1 prikazuje fizicku sliku procesa oblaganja. Mehanizam procesa je prili¢no
slozen, a najjednostavnije poimanje se moze svesti na ponovljeno izlaganje Cestice kapljicama
koje sadrze otopljenu tvar i otapalo: svakim prolaskom kroz zonu oblaganja se na povrsinu
Cestice nanosi odredena koli¢ina obloge. Koli¢ina obloge koja se zadrzi na povrSini Cestice

uvelike ovisi 0 uvjetima unutar procesnog prostora u kojem se proces odvija.
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& & otopinazz
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Slika 1. Pregled mehanizama stvaranja sloja Cestica oko Cestice jezgre prilikom oblaganja u
fluidiziranom sloju: a) stvaranje tankog filma oko jezgre; b) stvaranje viSeslojne ovojnice s
razliitim vrstama Cestica za oblaganje; c) granuliranje; d) aglomeriranje



Danas se oblaganje koristi u mnogim industrijama. NajraSirenija je primjena u
farmaceutskoj i1 prehrambenoj industriji. U devedesetim godinama dvadesetog stoljeca
proizvodaci prehrambenih proizvoda sve viSe pretendiraju zastitu bioaktivnih komponenata
hrane i aditiva oblaganjem tj. mikroinkapsuliranjem. Oblaganje se ¢esto koristi i za pripremu
prehrambenih prasaka kao proces u kojem se tanki film (tzv. omotac ili ljuska) nanosi na
praskaste Cestice, kapljice ili mjehuri¢e plina radi zastite proizvoda ili njegovog boljeg

izgleda. Oblaganje ili mikroinkapsuliranje prehrambenih prasaka koristi se kada se zeli:

» razdvojiti reaktivne komponente unutar mjesavine,

» sakriti nepoZeljne arome,

» zaStititi nestabilne spojeve od djelovanja degradacijskih faktora, kao $to su
temperatura, vlaga, zrak ili svjetlost,

» posti¢i kontrolirano otpustanje hranjivih sastojaka,

« smanjiti higroskopnost,

* poboljsati svojstva teCenja 1 kompresibilnosti praha,

* smanjiti praSenje 1 promijeniti gustocu.

Detalji zanimljivog primjera oblaganja u prehrambenoj industriji mogu se pronaci u
radu Kima i suradnika.! Oni su prougavali apsorpciju masti tijekom przenja krumpira. Kada
su upotrijebili smjesu za przenje od pSeni¢nog brasna obloZzenog mljevenim sojinim
ljuskicama, smanjena je apsorpcija masti tijekom przenja. Zakljuceno je da Cestice braSna
oblozene sojinim ljuskicama tvore zastitni sloj oko krumpira, te na taj nacin sprjecavaju
apsorpciju masti u samu strukturu krumpira.

Poljoprivredna industrija procese oblaganja primjenjuje u proizvodnji sjemenja,
gnojiva i pesticida. Oblaganje se Cesto provodi u kombinaciji s procesima aglomeracije, pri
¢emu je cilj kontrolirano otpustanje aktivnih tvari iz strukture Cestica gnojiva ili pak zastita od
vanjskih uvjeta tijekom skladiStenja i transporta (kisik, vlaga, svjetlost ili nekompatibilni
aktivni sastojci). Procesi aglomeriranja prethode oblaganju te se koriste za okrupnjavanje

Cestica, ¢ime se znatno poboljSavaju reoloska svojstva praskastih sustava.
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Slika 2. Prikaz strukture obloZene sjemenke (poljoprivredna industrija)

Razlozi za primjenu oblaganja znatno variraju ovisno o namjenama konacnog
proizvoda: tako se, primjerice, u industriji metala s jedne strane velika paznja posvecuje
oblaganju s ciljem zastite od korozije, dok je za neke druge proizvode iste industrije primarni

smisao obloge njena dekorativna funkcija.

2.1. Oblaganje u farmaceutskoj industriji

Tablete su tehnoloski oblik lijekova koji se najviSe proizvodi i najces¢e koristi u
preventivi, lijeCenju i otklanjanju simptoma bolesti. Brojni su razlozi za primjenu oblaganja u
farmaceutskoj industriji, a mogu se podijeliti u tri osnovne grupe: terapijski, tehnoloski i
marketinski.

Terapijski razlozi vezani su uz djelovanje aktivne tvari, tehnoloSki se uglavnom
odnose na uvjete skladiStenja i transporta tableta, dok se marketinski temelje na brendiranju

proizvoda odnosno na psihologiji prodaje i reklame. Tablete se, dakle, oblazu zbog:

» zaStite lijeka od vanjskih utjecaja (vlaga, svjetlost, kisik iz zraka),

* poboljSanja stabilnosti proizvoda,

« maskiranja neugodnog okusa i mirisa,

» lakSeg gutanja tablete,

 identifikacije proizvoda, osiguravaju¢i povrSinu za nanoSenje tiskanih oznaka (ili
nanoSenjem obloge u boji) u cilju lakSeg prepoznavanja i razlikovanja proizvoda
tijekom proizvodnje, distribucije i primjene,

* poboljsanja izgleda proizvoda i bolje prihvacenosti lijeka od strane pacijenta, $to se
odnosi na ljepsi izgled i boju tablete, glatkoc¢u i sjaj, te ukupnu promjenu percepcije

proizvoda,



* poboljsanje mehanickog integriteta proizvoda — obloZene tablete su u pravilu otpornije
na mehanic¢ku manipulaciju od neobloZenih tableta (pakiranje, transport),
« smanjenja rizika interakcije izmedu inkompatibilnih komponenti u istom proizvodu,

» kontrole mjesta i brzine oslobadanja lijeka.[2'3]

Nekoliko se postupaka oblaganja primjenjuje u farmaceutskoj industriji: oblaganje
SeCerom, film oblaganje i nanoSenje ovojnice stlaéivanjem.[4] Oblaganje Se¢erom, odnosno
draZiranje je postupak prevlacenja tabletnih jezgri ovojnicom od Secera. Ono se provodi zbog
zaStite tablete, maskiranja okusa i postizanja boljeg izgleda tablete. Sloj koji nastaje
draziranjem je dobro topiv u vodi i otopi se ubrzo nakon konzumiranja. Nedostatak ovakvog
oblaganja je vrlo debela ovojnica, koja povecava masu tablete 1 do 50%, $to se odrazava na
veli¢inu tablete te posljedi¢no 1 na cijenu transporta. Oznake se na ovakvim tabletama nanose
tiskanjem, a sam postupak je dugotrajan i potrebno je viSe procesnih jedinica za provedbu
postupka.

Film oblaganje se odnosi na nanoSenje tankog sloja (filma) polimera na povrSinu
tablete. Na ovaj nacin nastaje sloj debljine 5—50 um, uz povecanje mase tablete od 2 do 5%.
Postupak se provodi u jednoj fazi, u samo jednoj vrsti opreme. Kvaliteta nastalog filma ovisi

0.

* Dbrzini gibanja Cestica,

« vremenu oblaganja,

» Dbrzini doziranja sredstva za oblaganje,
« koncentraciji otopine,

 viskoznosti otopine,

 veli¢ini kapi koje nastaju rasprSivanjem sredstva za oblaganje.

Postupak oblaganja stlacivanjem se odnosi na nanoSenje obloge od suhog praha na
tabletnu jezgru primjenom visokog tlaka. Moguce je ugravirati oznake na nastalu ovojnicu,
$to nije uobiajeno za Seéerne ili film ovojnice.”) Investicija u opremu za komprimiranje je
visoka, a osnovna prednost nano$enja obloge stlacivanjem je u tome §to postupak ne ukljucuje
upotrebu otapala. Shodno sve strozim propisima vezanim uz zaStitu okoli$a, nastoji se
smanjiti upotrebu organskih otapala koja ga one¢is¢uju. Pored toga, izbjegavanjem upotrebe

organskih otapala smanjuju se troskovi sustava za obradu otpadnih tokova. !
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Slika 3. Shematski prikaz oblaganja stladivanjem!’

Enteri¢ko oblaganje nije ime za jo$ jednu metodu nanoSenja obloge, ve¢ se odnosi na
oblaganje koje je provedeno iz prethodno spomenutih terapijskih razloga. Potrebno je, naime,
zaStititi tabletnu jezgru od agresivnih uvjeta u Zelucu, kako bi kontrola dopreme lijeka do
crijeva bila osigurana, a njegovo otpustanje kontrolirano 1 odgodeno. Enterickim oblaganjem
se, dakle, sprjecava degradacija osjetljivih aktivnih sastojaka te iritacija Zeluca. Ovisno o

sastavu tabletne jezgre i Zeljenoj brzini rastvaranja, oblogu se nanosi u jednom ili dva sloja.

2.1.1. Oblaganje filmom

Primarni sastojak sredstva za oblaganje filmom je polimer. Uglavnom je rije¢ o
esterima celuloze i akrilnim polimerima ili kopolimerima. Neki od naj¢eSce biranih su
hidroksipropilceluloza (HPC), metilceluloza (MQ), etilceluloza (EC),
hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) i sintetski polimetakrilati. Obzirom da ga je najviSe u
smjesi koja ¢e tvoriti oblogu, svojstva polimera u osnovi jesu svojstva obloge. Pozeljno je
zato da, uz zadovoljavajucu topljivost, viskoznost 1 permeabilnost, odabrani polimer posjeduje
1 dobra mehaniCka svojstva. Osnovu smjese umjesto jednog mogu Ciniti 1 dva (ili vise)
razli¢itih polimera, ako to doprinosi pobolj$anju svojstava obloge. Mijesanjem dvaju polimera
razli¢itih svojstava mozZe se utjecati, primjerice, na svojstvo permeabilnosti, koje je kljucno za
zastitu jezgre od vanjskih utjecaja. Ipak, obloga treba istovremeno biti ¢vrsta i sjajna,
zahtjeva koji trebaju biti zadovoljeni, osnovnom se sastojku dodaju pomoc¢ni.

Mehanicka svojstva obloge mogu popraviti plastifikatori: tvari relativno niske
molekulske mase mijenjaju fizikalna svojstva polimera prodiranjem u njihovu
makromolekulsku strukturu (povecanje fleksibilnosti i elasti¢nosti). Ovakva modifikacija nije

primjenjiva za polimere vecih kristalnosti, jer je onemoguceno prodiranje molekula u



strukturu polimera. MijeSanjem razli¢itih polimera, snizava Se temperatura staklastog prijelaza
polimera, pa krti polimerni materijali lakSe postaju gumasti. Na ovaj nacin se moze postici
glatkoc¢a obloge, umjesto krte, staklaste strukture podlozne pucanju. Ovisno o odabranom
polimeru, ulogu plastifikatora mogu imati molekule propilenglikola, glicerola,
polietilenglikola, dietilftalata, ricinusova ulja i druge. Pri odabiru plastifikatora treba obratiti
paznju na hlapivost: ukoliko je ona visoka, oslobadanjem plastifikatora iz strukture ovojnice
naruSavaju se njena zastitna svojstva.®

Obojenje obloge potjece od dodanih boja i pigmenata. Uz estetske efekte, obojena
ovojnica stiti aktivnu tvar od utjecaja svjetlosti. Boje su u osnovi vodotopive, dok pigmenti
nisu topljivi u vodi. Titanijev dioksid i talk su bijeli pigmenti koji daju osnovno (bijelo)
obojenje ovojnice. Talk takoder sprjecava lijepljenje tableta prilikom procesa oblaganja. Za
bojenje se jos koriste razli¢iti oksidi 1 FDGC lakovi (netopljiva bojila odobrena za primjenu u
farmaceutskoj industriji).

Povrsinski aktivne tvari (surfaktanti) smanjuju povrSinsku napetost, te na taj nacin
olaksavaju prianjanje ovojnice uz tabletnu jezgru. Ponekad se dodaju kako bi se smanjilo
pjenjenje tijekom pripreme otopine za oblaganje.

Smjesa sastojaka odabranih za proizvodnju filma otapa se (dispergira) u vodi ili
organskom otapalu (alkoholi, ketoni, esteri). Prednost organskih otapala je brze isparavanje:
za suSenje vodene disperzije potrebna je tri puta veca koliCina topline. Medutim, toksicnost,
zapaljivost 1 eksplozivnost organskih otapala te moguci utjecaj na sam proizvod Cine ih

loSijim izborom. 9]

2.2. Uredaji za oblaganje u farmaceutskoj industriji

Najstariji uredaji za provedbu oblaganja u farmaceutskoj industriji su bubnjevi unutar
kojih su smjesteni rasprSivaci. Oblaganje se provodi rasprSivanjem otopine po sloju tableta
koji se mijesa. Naprednija verzija ovih uredaja su perforirani bubnjevi u kojima je ostvarena
cirkulacija zraka, ¢ime se postize bolje i brze susenje oblozenih tableta. U novije su vrijeme
razvijeni uredaji s fluidiziranim slojem, u kojima se otopina nanosi na tablete tijekom njihove

fluidizacije u struji zraka.



Slika 4. Prikaz bubnja za oblaganje: a) fotografija perforiranog bubnja i sloja tableta, b)
prikaz rasprsivanja otopine za oblaganje

Prednost oblaganja u bubnjevima je manje troSenje tableta jer se one lagano gibaju
uslijed rotacije bubnja. Velic¢ina tableta u ovom procesu nije ograni¢avajuci faktor. Medu
nedostatke se ubrajaju dugotrajnost postupka, slabi prijenos tvari i topline, znacajne varijacije
u kvaliteti filma od tablete do tablete te pojava sparivanja tableta (engl. twinning) prilikom
preklapanja zona raspr§ivanja pojedinih raspr$ivaca. Oblaganje u fluidiziranom sloju pak
odlikuje ujednaceni sloj te dobra kontrola kvalitete filma odabirom procesnih uvjeta i na¢ina
rasprSivanja otopine za oblaganje. Veliina tableta predstavlja ogranicavaju¢i faktor ove
tehnologije. Tablete ne smiju biti prevelike jer nije moguce posti¢i njihovu fluidizaciju. Zbog
intenzivnog gibanja tableta u fluidiziranom sloju izrazenija je erozija, posebno kod veéih

tableta. Preporuc¢ena minimalna tvrdoc¢a oblaganih tableta je 20 N.

2.3.Izvedbe uredaja za oblaganje u fluidiziranom sloju

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca, razvojem tehnologije fluidiziranog sloja
ostvarena su poboljsanja mnogih procesa. Pojavili su se novi rasprsivaéi, zra¢ni filtri te
raznolike raspodjelne reSetke kojima se ostvaruju znacajno razli€iti uvjeti strujanja u sustavu
te posljedicno 1 drugacija fizicka slika promatranog fenomena. Sve je to doprinijelo napretku

tehnologije oblaganja u procesnom prostoru s unutarnjim raspréivanjem.[m]



Slika 5. Prikaz unutrasnjosti uredaja s fluidiziranim slojem (Wursterova izvedba)

2.3.1. Oblaganje s gornjim rasprsivanjem

U pedesetim godinama proSlog stoljeca, oblaganje je radeno u tzv. top spray
granulatorima gdje je rasprsiva¢ smjesten na vrhu komore za oblaganje. Mala je ujednacenost
oblaganja, jer mali dio Cestica od ukupnog fluidiziranog sloja uspijeva stupiti u kontakt sa
sredstvom za oblaganje u pojedinom prolazu. U¢inkovitost je vrlo mala. Procesna svojstva,
tlak zraka za rasprSivanje i dinamika doziranja otopine za oblaganje, bitno utjecu na kvalitetu

obloge.

— Filtri zraka

Sapnica

£

= <«— Sredstvo za oblaganje

Fluidizirani prasak

Raspodjelna reSetka

Zrak za fluidizaciju

Slika 6. Shematski prikaz oblaganja s gornjim rasprs$ivanjem



Konvencionalno oblaganje gornjim rasprSivanjem (Slika 6) slicno je suSenju u
fluidiziranom sloju. Sustav Cestica je pokrenut i odrzavan u fluidiziranom stanju strujom
ulaznog zraka. Dvofluidni rasprSiva¢ formira kolektiv kapljica rasprSivanjem otopine ili
suspenzije sredstva za oblaganje i usmjerava na stohasticki pokrenut sloj ¢vrstog. Oblozene
Cestice putuju kroz zonu oblaganja u ekspanzijsku komoru nakon cega se vracaju u
fluidizacijski dio komore i dalje kruze kroz proces. Sustav s gornjim rasprSivanjem koristi se
za oblaganje Cestica minimalnog promjera 100 um. Glavni nedostatak oblaganja gornjim
rasprSivanjem jest nemogucnost kontrole udaljenosti koju kapljice prijedu prije nego se vezu
na Cestice jezgre. Uz to se javlja problem vezan uz isparavanje otapala. lako je Siroko
dostupno i jednostavno za rukovanje i ima veliki kapacitet, oblaganje s gornjim rasprSivanjem

nije zadovoljavajuce.

2.3.2. Oblaganje s donjim rasprsivanjem

Tijekom Sezdesetih godina proslog stoljeCa, razvijena je opcija inspirirana
Waursterovim radom!* kojim se sredstvo za oblaganje nanosi odozdo u prisutnosti dodatnog
procesnog elementa, cijevi koja ¢e osiguravati drugacije i1 recirkuliraju¢e strujanje sadrzane
tvari. Takozvani bottom spray sustav (Slika 7) povecava ucestalost sudara izmedu kapljice i
Cestice, te rezultira ve¢om ucinkovito$¢éu oblaganja i polaganijim susenjem. Koristi se za

oblaganje ¢estica minimalnog promjera 100 pum.

Filtri zraka

Fluidizirani prasak
Raspodjelna reSetka

) <— Sredstvo za oblaganje
Sapnica

Zrak za fluidizaciju

Slika 7. Shematski prikaz konvencionalnog oblaganja s donjim rasprSivanjem

Cestice kruze u zoni oblaganja nekoliko sekundi, isto kao i pri oblaganju gornjim
rasprS§ivanjem. Ovim nafinom doziranja, u odnosu na prethodno spomenuti, znatno je

olakSano postizanje pozeljne fizicke slike promatranog fenomena. Udaljenost koju kapljice
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prolaze na putu prema Cestici koja se nastoji obloziti (jezgri oblaganja) je kratka, tako da je na
taj nacin gotovo u potpunosti eliminirano isparavanje otapala. Kapljice sredstva za oblaganje
se vezu na povrSinu jezgre (Cvrste Cestice) tvoreci tanki film izvrsnih fizikalnih svojstava.
Medutim, provedena istrazivanja ukazuju na postojanje odredenih nedostataka i kod ove
izvedbe. Cestice oblagane donjim raspriivanjem karakterizira neujednadena debljina nastalog
filma. Ovakav nacin oblaganja u fluidiziranom sloju ucinkovit je za veée Cestice. Za sitnije je

prisutna velika vjerojatnost pojave okrupnjavanja, zbog velike koncentracije vlaznih Cestica.

2.3.3. Oblaganje u rotacijskom fluidiziranom sloju

Primjena centrifugalne sile predstavlja relativno nov pristup u procesu oblaganja.
Tijekom fluidizacije, kombiniraju se tri sile koje omogucuju strujanje po helikoidalnoj putanji
(Slika 8). Centrifugalna sila nastala uslijed rotacije diska na dnu komore gura Cestice prema
stjenkama komore. Zrak koji se uvodi kroz dno komore odgovoran je za akceleraciju i
podizanje CcCestica, dok gravitacija potiskuje Cestice natrag prema dnu, tocnije prema
rotiraju¢em disku. Neposredno iznad diska, ispod sloja Cestica smjeSten je rasprSivac Koji
rasprSuje otopinu za oblaganje tangencijalno u odnosu na tok cestica. Kvaliteta filma nastala

ovim tipom procesa istovjetna je kvaliteti filma nastalog oblaganjem u Wursterovom procesu.

+ Filtri zraka

Sredstvo —» i
“ Oblaganje/ \ : Rotiraju¢a ploc¢a

Sapnica ’ i
s Zrak za fluidizaciju

Slika 8. Shematski prikaz oblaganja u rotacijskom fluidiziranom sloju
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2.3.4. Oblaganje u fluidiziranom sloju Wurster tehnologijom

Proces oblaganja u fluidiziranom sloju razvio je D.E. Wurster™, zbog Sega je cijeli
proces i dobio naziv Wursterov proces. Uredaj je pogodan za ravnomjerno oblaganje i
mikroinkapsuliranje pojedinacnih Cestica. Upravo su Wursterovom tehnologijom oblagane
prve komercijalno dostupne filmom obloZene tablete. Proizvedene su u laboratoriju Abbott
1954. godine. Daljnji razvoj procesa preuzeo je Merck u postrojenjima u SAD-u i Velikoj

Britaniji.*!

O A
1
J ; ; L Filtri zraka

+ Wurster cijev

Fluidizirani praSak
Raspodijelna reSetka

. <— Sredstvo za oblaganje
Sapnica

Zrak za fluidizaciju
Slika 9. Shematski prikaz oblaganja Wurster tehnologijom

Osnovna razlika izmedu Wursterovog procesa (Slika 9) i konvencionalnog oblaganja u
fluidiziranom sloju (Slika 7) je u tome S$to se kod konvencionalnog oblaganja s donjim
rasprSivanjem Cestice kre¢u nasumicno, dok u Wursterovom procesu prate predodredenu
putanju. Time je osiguran povoljniji odnos izmedu vremena u kojem su Cestice izloZene
otopini za oblaganje i vremena suSenja. Kod oblaganja gornjim rasprSivanjem, strujanje
partikulskog sustava pogoduje fizickoj slici procesa mokrog granuliranja; pored Zeljenog
oblaganja, prisutni su 1 nezeljeni fenomeni: nukleacija, koalescencija, konsolidacija.
Waursterova cijev dizajnirana je tako da su cCestice prisiljene pratiti kruznu putanju, Sto
pogoduje gotovo isklju¢ivo mehanizmu oblaganja. Takav efekt se postize pomocu raspodjelne
reSetke na dnu procesnog prostora i Wursterove cijevi u srediStu istog. Unutra$njost uredaja

za oblaganje s Wursterovom cijevi moze se podijeliti u ¢etiri dijela (Slika 10):

1. zona uvlacenja ili eruptirajuca zona,
2. zona unutar cilindra,

3. kruzna zona i
4

tampon zona.[*% 1%
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Slika 10. Shematski prikaz zona unutar Wursterovog uredaja za oblaganje[sl

U zoni uvlacenja ili eruptirajuoj zoni, tablete bivaju uvucene u Wursterovu cijev
(cilindar). Ovo je podruéje u kojem tablete dolaze u kontakt s kapljicama otopine za oblaganje
iz dvofluidnog rasprsivaca. U drugoj zoni, unutar cilindra, tablete su noSene u struji zraka. U
ovom prostoru prevladava proces suSenja. Treca, odnosno kruzna zona, nalazi se oko
Wursterove cijevi; tablete padaju prema dnu komore pod utjecajem gravitacije. Cetvrta je

tampon zona, gdje se Cestice postupno skokovito krecu prema eruptiraju¢oj zoni i proces
oblaganja se ponavlja.l**!

Raspodjela veli¢ina otvora raspodjelne reSetke (Slika 10) prilagodena je tako da je u
njenom srediStu veli¢ina otvora puno vec¢a nego oko njega i na rubu. Posljedica toga je veci
protok zraka i brzina u srediStu nego na rubovima, S§to tjera tablete da se kre¢u kruznom
putanjom: tablete uhvacene u zonu velike brzine krecu se kroz Wursterovu cijev do vrha,
nakon Cega padaju u zonu manje brzine. Pod utjecajem gravitacije padaju na dno, te se ciklus
ponavlja.

Rasprsiva¢ kroz koji se rasprSuje otopina za oblaganje nalazi se na dnu zone visoke
brzine. Naneseno otapalo isparava tijekom strujanja Cestica kroz Wursterovu cijev, te na
povrsini oblagane Cestice ostaje tanak film sredstva za oblaganje (Slika 11). Recirkulirajuce
kretanje Cestica se ponavlja nekoliko puta, sve dok nije postignut zadovoljavajuéi stupanj

obloZenosti Cestica. Vrijeme potrebno da bi Cestice ostvarile jedan prolaz kroz sve Cetiri zone

mijenja se podesavanjem udaljenosti Wursterove cijevi od raspodjelne resetke.
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Slika 11. Kapljica prianja uz povrsinu tablete i formira sloj obloge

Waursterova cijev smanjuje brzinu strujanja zraka kako bi se Cesticama omogucio
povratak u zonu oblaganja. Ona takoder omogucava trenutacno razdvajanje Cestica, dakle
sprje¢ava medusobno sparivanje i na koncu smanjuje moguc¢nost aglomeracije.

Pored poboljSanja procesa uslijed prilagodbe putanje cCestica, Wursterova cijev

donekle definira i podrucje rasprsivanja sitnih kapljica otopine (Slika 12).

(b) Wursterova

_____:__———: b4 p
i ]
i 1
___________ ]
|
/ )\ ;
I L)
77 i
V ,// i
otvor :
) otvor
mlaznice 3
mlaznice

Slika 12. Podrugje raspriivanja: a) bez Wursterove cijevi b) uz Wursterovu cijevi**!

2.4. ViSerazinsKi pristup procesu oblaganja u fluidiziranom sloju

Korisno je kompleksan proces oblaganja u fluidiziranom sloju promatrati
viserazinskim pristupom. Makrorazina procesa oblaganja sagledava sadrzani fenomen kao
kontinuirano nanoSenje kapljica otopine za oblaganje na masu ¢vrstog supstrata, popra¢eno
suSenjem nastale obloge u struji toplog zraka. Ovo istrazivanje usmjereno je prema
dogadajima koji se odvijaju na mezorazini procesa oblaganja. Mezorazina podrazumijeva
studij fenomenologije prijenosa tvari izmedu tableta i kapljica odnosno mehanizme kojima se
kapljica deponira na Cesticu i kako isparava. Mikrorazina procesa bavi se teorijama formiranja
filma iz vodene otopine i promjenama u poloZaju polimernih lanaca, do kojih dolazi uslijed

isparavanja otapala.
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Slika 13. Slikoviti prikaz viSerazinskog pristupa

Neophodno je uzeti u obzir posljedice medusobnog odnosa varijabli na pojedinim

razinama. Slika 14 sazima svu kompleksnost meduodnosa unutar sustava, a pojedine ¢e

sprege izmedu makro 1 mezorazine biti raspravljene u sljede¢im poglavljima.
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Slika 14. Viserazinski pristup procesu oblaganja u fluidiziranom sloju: klju¢ne varijable
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2.5. Rasprsivanje otopine za oblaganje

Uredaji dostupni na trziStu omogucuju upotrebu centrifugalne, tlacne, kinetiCke ili
ultrazvuéne energije te vibracija za stvaranje rasprSenja. Fino rasprSenje otopine je, sre¢om,
lako posti¢i, premda su fenomeni objedinjeni u procesu rasprsivanja kompleksni i stoga nisu u
potpunosti shvatljivi.™*®!

Rasprsivaci Koji se koriste za rasprSivanje otopine pri oblaganju u fluidiziranom sloju
jesu dvofluidni ili tla¢ni. Kapljevina se u rasprsiva¢ uvodi pri niskom tlaku, tu se razbija na
male kapljice koje pod visokim tlakom izlaze iz rasprSivaca, te se rasprSuju po povrsini
Cestica. Sitnije rasprSenje kapljica postize se povecanjem relativne brzine izmedu kapljevine i
zraka.

Izvedbe dvofluidnih raspr$ivaca mogu biti razli¢ite, naj¢eS¢e se svrstavaju unutar tri

osnovne skupine:

e Rasprsiva¢ s unutarnjim mijesanjem — zrak i kapljevina dolaze u kontakt unutar glave
rasprsivaca,

e Rasprsiva¢ s vanjskim mijeSanjem — kontakt dvaju fluida ostvaruje se izvan otvora
rasprsivaca,

e Pneumatski rasprSiva¢ s rotiraju¢om glavom — kontakt fluida se ostvaruje na obodu

rotirajuce glave.[m]

lako su rasprSivac¢i s unutarnjim mijeSanjem Cesto upotrebljavani za oblaganje u
fluidiziranom sloju, preferira se izbor raspr$iva¢a s vanjskim mijeSanjem (Slika 15) zbog
mogucénosti bolje kontrole veli¢ine rasprSenih kapljica, neovisno 0 brzini strujanja same
kapljevine.

Rasprsivaci s unutarnjim mijeSanjem, za kapljice istih promjera, koriste manje zraka
od onih s vanjskim mijeSanjem (prednost za scale-up). Osnovni nedostatak je $to se, zbog
erozije povrsine o koju udaraju struje koje izlaze iz rasprSivaca, S vremenom za iste uvjete
promijeni raspodjela veli¢ina kapljica. RasprSivaci s vanjskim mijeSanjem pak mogu rasprsiti

i kapljevinu koja bi isparila unutar prostora mije$anja raspr§ivaca s unutarnjim rasprsivanjem.
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2.5.1. Dvofluidni rasprsivac s vanjskim mijeSanjem

Jednostavnije izvedbe ovakvih rasprsivaca su one u kojima obje faze istjec¢u aksijalno.
Kapljevina protje¢e srediSnjom cijevi rasprSivaca s vanjskim mijeSanjem, a zrak za
rasprsivanje struji koncentri¢nim prstenom oko sredi$nje cijevi. Otopina i zrak mijeSaju se u
zoni mije$anja (Lmix) izvan otvora rasprsivac¢a. Zona mijeSanja vrlo je kratka i obi¢no je
ekvivalentna ‘duljini' nekoliko otvora rasprsivaca. Pri izlasku otopine iz rasprSivaca, zrak
ubrzava nastale kapljice. Primjenom ovog nacela na vecée protoke kapljevine i zraka oCituje se
povecanje relativne brzine strujanja za danu veli¢inu kapljica.

Ako je protok kapljevine znatno manji od protoka zraka, kapljice poprimaju brzinu
strujanja zraka, odnosno, u slucaju veéih protoka kapljevine neku drugu odgovarajucu brzinu
(vq) strujanja pri kraju zone mijesanja (jedn. 1):

%

zrak

Motop.\

vy —(
M, M

Osnovna svrha rasprsivanja kapljica je viSestruko i naglo povecanje njihove povrsine,
koje uzrokuje porast brzine isparavanja. U odredenim uvjetima, u¢inkovitost rasprsivanja

doseze maksimum. Najsitnije kapljice nastaju u uvjetima kada M., /M, —0

zrak

sredstvo za oblaganje

Slika 15. Shematski prikaz dvofluidnog rasprsivaca s vanjskim mijesanjem
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2.5.2. Velic¢ina rasprsenih kapljica

Osim tipa rasprsivaca, na veli¢inu kapljica utjeCe brzina strujanja, kao i temperatura
zraka u komori. Naime, zrak je, osim za fluidizaciju, odgovoran i za isparavanje otapala
sredstva za oblaganje. Izrazenije isparavanje otapala dovodi do povecanja viskoznosti
kapljica, a time i do otezanog razlijevanja kapljica po povrsini jezgre i pojave koalescencije.
Na viskoznost kapljica utjece i udaljenost koju moraju prijeéi putujuci kroz fluidizirani zrak,
prije nego uspiju do¢i u dodir s povr§inom Cestice. Problem udaljenosti postaje veéi ako se
koriste organska otapala (puno nize temperature isparavanja od vode) ili prilikom upotrebe
vodenih otopina polimera, ¢ija je viskoznost jako osjetljiva na promjene u sadrzaju suhe tvari.

U vecini slucajeva, rasprSiva¢ se smjeSta na Sto manju mogucu udaljenost od cestica u

komori.

otvor !
sapnice  ~y [y 1.po'€fel§k . Iy
", (’ formiranja spreja '
r‘““i .’\ ‘

2. prijelazno
' podrutje
YT ’
B
3. sprej

4. terminacija

Slika 16. Prikaz podrucja primarnog (A) i sekundarnog (B) raspadanja mlaza prilikom
formiranja rasprsenja

Raspodjela veli¢ina kapljica nastalih rasprSivanjem ovisi 0 nizu faktora: wvrsti
rasprSivaca, tlaku zraka, protoku otopine, Sirini mlaza, viskoznosti kapljevine, povrSinskoj
napetosti kapljevine i gusto¢i kapljevine. Veli¢ina kapljica Koje nastaju raspr$ivanjem
procjenjuje se primjenom empirijskih modela.!*”?

Medu literaturnim izrazima empirijskih modela koji predvidaju srednji povrSinski
(Sauterov) promjer kapljica nastalih pomocu tla¢nih rasprSivaa s vanjskim mijeSanjem,
odabran je Waltzelov (1993.). Za razliku od nekolicine predlozenih, ovaj model uzima u obzir
narinuti tlak zraka za rasprSivanje (jedn. 2). Hede i sur. su iscrpno usporedili rezultate

razli¢itih korelacija, te je takoder zakljuceno kako rasprSivanje otopina najbolje opisuje
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upravo Walzelov model. Preostali modeli su pak pogodniji za karakterizaciju kapljica nastalih

- . .. [15
rasprsivanjém suspenzua.[ ]

0.40
|
ds, = d, - 0.35]

-(1+25-0h)

|
pzrak d I
J| )

2
(1 e
Zrak
2.6. Fenomeni sudara kapljica

Fenomeni sudara se odnose na pojave prilikom udara tekuce kapi o povrSinu krutine ili
tekucine. Ishod sudara ovisi o svojstvima kapi, povrsine 1 okolnog fluida, koji je najéesce plin
(zrak). Stvaranje sloja obloge u procesima s fluidiziranim slojem se ostvaruje putem tri
osnovna koraka:

1) uspjesna depozicija kapljice sredstva za oblaganje,

2) razlijevanje kapljice sredstva za oblaganje povrSinom tablete,

3) isparavanje otapala i formiranje kompaktne obloge.

(a1 kapljica o - .
Erak. tableta ZADRZAVANIE = preklapanje putanja strujanja kapi
> r i festice (preteito vece kapi)
(b1 kapljica
[ — L % INERCIA = otklon kapljice od struje zraka

Pl
gra tableta ipretetito atomizirani sprej)

L]
© kaplica @7 ®

iy & DIFUZIA = difuzija kapljice kroz struju zraka,
@ rak tableta Brownove gibanje (vrlo sitne kapljice)

Slika 17. Prikaz pojedinih fenomena u procesu sudara kapljica

2.6.1. Prianjanje i razlijevanje kapljice

Prianjanje kapljice predstavlja uspjesan rezultat sudara. U¢inkovitost prianjanja ovisi o
koli¢ini gibanja u trenutku sudara, kutu upada, svojstvima kapljevine i strukturi povrSine.
Odnos veli¢ina kapljica i jezgri odreduje prevladavajuéi mehanizam sudara (Slika 17).F!
Izracun uspjeSnosti sudara moZze biti temeljen na odnosu prostora oko kriti€ne putanje

i projicirane povrsine jezgre, no Cheng i Turton*®! upozoravaju na postojanje nepredvidljivog
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efekta ,,zasjenjenja“ Cestice. U nastavku istrazivanja, Jones uzima u obzir prethodna opazanja,
medutim joS su uvijek izostavljene brojne druge okolnosti (turbulencija, oblik kapi,

karakteristike povrsine i dr.), ¢iji doprinos uspjeSnosti sudara nije poznat, a zasigurno postoji.
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"l bt et

- S
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Slika 18. Pregled mogu¢ih ishoda sudara®

Slika 18 prikazuje moguce ishode manje ili viSe uspjeSnih sudara. Pomicanjem
kontaktne linije smanjuje se promjer kapljice, iz ¢ega proizlaze dva osnovna problema:
nemoguce je u nastavku procesa posti¢i jednoliku debljinu obloge, te je uz to potrebno
produziti trajanje procesa, Uz veci utroSak otopine za oblaganje, kako bi se povrSina u
potpunosti prekrila oblogom. Prebrze kapljice mogu izazvati sudare uz nepozeljno prskanje ili
pak otkidanje, ako se prvo razliju, a zatim prenaglo skupljaju.

NeuspjeSan sudar uglavnom uzrokuju, dakle, prevelike brzine kapljica, dok izrazeno
susenje u vremenu prije sudara u krajnjem slucaju dovodi do odskakanja cijele kapljice od
povrSine tablete. Svi neZeljeni ishodi (odskakanje, otkidanje, prskanje) naruSavaju strukturu
nastale obloge: ¢ine¢i oblogu poroznom, umanjuju stupanj zastite jezgre koji obloga uspijeva
pruziti. U idealnom slu¢aju, kapljica mo¢i povrsinu jezgre i prilikom razlijevanja postize
maksimalni mogu¢i promjer, a pritom ne dolazi do prskanja niti smanjenja promjera
(skupljanja kapljice).®

S porastom mase otopine za oblaganje prisutne na povr$ini, naglo se smanjuju izgledi
za uspjesan sudar (bez pojave prskanja). Neuspjeli sudar izravno utjeCe na pad kvalitete

obloge, izaziva potrebu za dodatnom obradom proizvoda (izdvajanje lose obloZenih uzoraka),
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povecava vjerojatnost aglomeracije i zahtijeva produljenje ciklusa oblaganja. Pored toga,
niska pocetna viskoznost razrijedenih vodenih otopina sredstva za oblaganje pogoduje
lijepljenju. Visoki stupanj vlaznosti takoder moze uzrokovati propadanje fluidiziranog
Sloja.[s’s] Od nezZeljenih fenomena, prisutna je jo§S i opasnost od prodiranja sredstva za
oblaganje u poroznu strukturu tabletne jezgre. Ova pojava je izrazenija ako su jezgre
proizvedene u susioniku s raspr$ivanjem (spray dryer).

Toivakkal'"! je zakljucio da velika brzina sudara, uz nisku viskoznost i male veliGine
kapljica, pogoduije razlijevanju (3irenju) kapljica prilikom sudara. Pasandideh-Fard™®! i sur. su

te varijable uvrstili u jednadZbu za maksimalni faktor Sirenja, &max:

£ - Amax _ We + 12
max — -
do 3we- s _ We
gWe-s"+ 3(1 — cosH,) + 4\/R_e (3)

Pojave opisane ¢lanovima u nazivniku izraza ograni¢avaju razlijevanje (o¢vrséivanje
tijekom suSenja, povrSinska napetost i1 gubitci zbog viskoznosti). Jednadzba djelomi¢no
rjeSava problem kontrole procesa razlijevanja u svrhu postizanja tankih slojeva obloge,
medutim, osnovni nedostatak je Sto uopce ne uzima u obzir skupljanje kapi.

[19]

Jednostavni model Asaia i sur." ne uzima u obzir utjecaj kontaktnog kuta, medutim,

dobro se slaze s eksperimentalnim rezultatima za mikronske velic¢ine kapi.

Pmax = 1 + 0.48We 3exp [—1.48We1150h021] @

Roisman i sur.”® su takoder izveli model koji ne sadrzi promjenjive parametre.
Primijecena je nepouzdanost opisa sudara temeljem bilance energije, te je paznja skrenuta na
ravnotezu mase i koli¢ine gibanja razlivene kapi otopine i rubne linije. Rezultat je izraz za

faktor Sirenja, a prema oduvanju mase moze se izradunati i maksimalni promjer kapljice.*®

Dmax
= = 0.87Rel/5 — 0.40Re?/5We~1/2

2.6.2. Model prianjanja kapljica: kriti¢na linija

Fenomeni sudara kapljica povezuju se s numerickim modelima. Za opis procesa
formiranja kapljica koriste se bezdimenzijske znacajke: Reynoldsov (Re), Ohnesorgeov (Oh) i
Weberov broj (We).
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p-d- vy

Re = p ©)
on=We___ &
Re  Jp-d-vuq (7
We = P2 % d-vy
Viiq (8)

Reynoldsova znacajka je omjer iznosa inercijskih i viskoznih sila. Odnos ove i
Ohnesorgeove bezdimenzijske znacajke predvida prevladavaju¢i mehanizam sudara. Kriti¢na
vrijednost Ohnesorgeovog broja (Ohy.i. = 57,7 * Re) predstavlja granicu izmedu prianjanja i
prskanja.

Kako bi bio postignut niski stupanj poroznosti obloge, vazno je osigurati da se sudari
kapljica s tabletama odvijaju u rezimu prianjanja te da ne dolazi do odbijanja kapljica od
povrsine.[®! Izraunati promjer kapljica sluZi za procjenu toga hoce li se one razlijevati

povrsinom tablete ili pak odbijati od povrsine u odredenim uvjetima (u poglavlju Rezultati).

2.6.3. Isparavanje otapala (suSenje)

Vjerojatnost sudara je funkcija udaljenosti tablete od otvora rasprSivaca i njenog
poloZaja u odnosu na druge tablete. U krajnjem slucaju, otapalo ispari za vrijeme puta od
otvora rasprSivaca do povrSine tablete, te sudar nikako ne moZze biti uspjeSan. Usporedno
napredovanju procesa susenja raste viskoznost kapljica, a time i njihov otpor razlijevanju.®
Medutim, period $irenja je puno kra¢i u odnosu na period suSenja (Slika 18), te je ucinak
suSenja na najveci promjer razlijevanja kapljice zanemariv. Isparavanje, dakle, uzima maha u
periodu pomicanja kontaktne linije — usporava skupljanje kapljice i pospjesuje prianjanje.*®
Previsoka temperatura uzrokuje prerano suSenje kapljica otopine za oblaganje, te se one
odbijaju pri kontaktu s povr$inom tablete (nije ostvareno povecanje mase obloge).!

Brzina tablete se naglo smanjuje kad napusti zonu unutar Wursterove cijevi. Sada
djelomiéno obloZena, tableta treba biti potpuno neljepljiva u trenu pada na dno komore.

Kljuénu ulogu igra vrijeme potrebno za suSenje obloge nastale u pojedinom ciklusu.
Tijekom perioda susenja, Cestica nipoSto ne smije stupiti u kontakt s ostalima: visoke
koncentracije ¢estica i slabe inercijske sile pogoduju sparivanju. Brzo suSenje sloja otopine
amorfnih polimera uzrokuje naglu promjenu viskoznosti, te u povoljnim uvjetima moze doci

do staklastog prijelaza polimera, ¢ime je izbjegnut efekt ljepljivosti.
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Budu¢i da su kapljice elementi koji saCinjavaju konac¢ni sloj obloge, vrlo je vazna
upravo moguénost kontrole mehanizma depozicije kapljica, te kinetika suSenja pri sudaru s
povrSinom: putem mehanizma depozicije 1 kinetike suSenja moguce je posti¢i kontroliranu
morfologiju sloja obloge.’®! Upravo je sloZenost medusobne ovisnosti procesa prianjanja,
susenja i mocenja (razlijevanja kapljice) glavni razlog zbog kojeg se ucinkovitost prianjanja

pri odredenim uvjetima i dalje odreduje eksperimentalno.[S]

2.7. Ocjena uspjesSnosti procesa oblaganja

Predmet ovog istraZivanja je optimiranje procesa koje se temelji na varijaciji procesnih
parametara, a provodi se s ciljem odredivanja uvjeta u kojima je postignuta najbolja kvaliteta
obloge. Optimiranje temeljeno na procesnim uvjetima je manje istrazen0 U 0dnosu na
optimiranje kojem je baza formulacija (Slika 19). Heuristi¢ki pristup optimiranju je prije
svega posljedica nerazumijevanja mehanizama koji stoje iza formiranja obloge. Zbog velikog
broja promjenjivih veli¢ina u procesu, ovakav pristup zahtijeva nemali broj pokusaja i dosta
vremena.

Indikator kvalitete procesa je gotovo u svim slucajevima tek konacan proizvod; dakle,
ako se kvaliteta nastale obloge i1 pokaze nepodobnom, uglavnom se iz testiranja proizvoda ne
moze zakljuciti o konkretnom uzroku unutar procesa koji je do toga doveo. U farmaceutskoj
industriji je predvidljivost osobito pozeljna, jer je u ranim fazama razvoja ograni¢ena
raspolozivost aktivne komponente i unaprijed je odredeno vremensko razdoblje za razvoj

pojedinog proizvoda.®!
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Slika 19. Shematski prikaz: utjecaj formulacije, procesa i okolisnih uvjeta na kvalitetu
obloge!®

Usprkos rasirenoj primjeni oblaganja u fluidiziranom sloju, jo$ je uvijek izazov
definirati granice procesa tako da se uspjesno izbjegne prerano suSenje kapljica sredstva za
oblaganje (prije kontakta s povrSinom), a istovremeno sprijeci prekomjerno mocenje povrsine.
Kada se uvjeti uspiju odabrati na taj nacin, moguce je kontrolirati ujednacenost obloge i
morfologiju filma.[®

Za opis kvalitete nastale obloge koriste se parametri: u¢inkovitost oblaganja, ocjena
kvalitete obloge na tableti kojom se definira ujednacenost filma na jednoj tableti (intra-tablet
uniformity) i faktor varijabilnosti za iskazivanje ujednacenosti oblaganja u kolektivu medu

pojedinim tabletama (inter-tablet uniformity).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Oblagane su tablete mikrokristalne celuloze (MCC; Avicel® PH Microcrystalline
Cellulose, FMC BioPolymer), okruglog oblika (Generics R&D Zagreb, PLIVA Hrvatska,
Farmaceutska tehnologija). Na temelju izmjerenih karakteristika (Tablica 1) izraCunati su
ekvivalentni promjeri (povrsinski i volumni) i gustoée tableta (Tablica 2). Wadellov faktor

sferi¢nosti izracunat je na temelju ekvivalentnih promjera prema jednadzbi:
o= (3)
wa =\, (9)

Tablica 1. Izmjerene karakteristike tableta

Masa, g 0,075
Sadrzaj vlage, % 1,93
Rastrosljivost, % 0,16
Debljina, mm 3,09
Promjer, mm 5,01
Tvrdoc¢a, N 62
Specifi¢na povr§ina, m°g™ 3,4
Srednji promjer pora, nm 9,2

Tablica 2. Izradunate karakteristike tableta

Ekvivalentni volumni promjer, mm 4,88
Ekvivalentni povrsinski promjer, mm 5,29
Wadelov faktor sferi¢nosti 0,85
Gustoca tablete, kg m™ 1277

Tabletne jezgre oblagane su 2%-tnom vodenom otopinom komercijalnog sredstva za
oblaganje Advantia™ Prime. Ono ima svojstvo kontrole dopreme lijeka za oralnu primjenu.
Sadrzi viskoelasticne polimere, dobro topljive u vodi. Sastav ovog sredstva za oblaganje ¢ine:
hidroksipropilmetil celuloza (HPMC), hidroksipropil celuloza (HPC), etilceluloza (EC), talk,
titanijev dioksid, Zeljezov oksid, silicijev dioksid, polisorbat80, polietilenglikol (PEG).
Snimljeni su reoloski dijagrami za razli¢ite koncentracije otopina istog sredstva za oblaganje.
Obje pokazuju Newtonovo reolosko ponaSanje (Slika 20). Viskoznost i gusto¢a znacajno

variraju ve¢ pri manjim promjenama koncentracije (Tablica 3).
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Tablica 3. Karakteristike sredstva za oblaganje

Udio sredstva Advantia'™ Prime 0,02 0,05 0,10
Gustoca, kg m > 1008 1023 1036
Dinamic¢ka viskoznost, Pa s 0,0017 | 0,0156 | 0,0878
Povrsinska napetost, N m! 0,04607 | 0,04461 | 0,04177
18 00
16,00
14,00
12,00
g 1099 w=287,7mPas 2 % Advantia
=

8,00 5 % Advantia
10 % Advantia
6,00

4,00 w=15,6 mPas

2,00
w=1,7mPas

0,00 S S e

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

dv/dy (s™)

Slika 20. Reoloski dijagram vodenih otopina Advantia'™ Prime

3.2. Procesna oprema i eksperimentalni uvjeti

Proces oblaganja tableta proveden je u procesnoj jedinici laboratorijskog mjerila s
fluidiziranim slojem Uni-Glatt (Glatt GmbH, Binzen, Njemacka). Sredstvo za oblaganje
dozira se i rasprSuje s donje strane (bottom spray mode) u prostoru unutar Wursterove cijevi.
Dvofluidni rasprsiva¢ je jednom cijevi spojen na peristalticku pumpu, a druga se cijev spaja s
uredajem koji kontrolira tlak zraka za rasprSivanje. U gornjem dijelu konusne procesne
komore nalazi se filtar, koji onemogucuje odlazak Cestica sa strujom zraka izvan procesnog
prostora. U donjem je dijelu komore raspodijelna resetka, kroz koju struji zrak iz kompresora.

Brzina strujanja kapljica izraGunata je temeljem izraza (1). Protok zraka za
rasprSivanje odreden je za dane procesne uvjete prema bazdarnom dijagramu sadrzanom u
dokumentaciji uredaja. Iz poznatog protoka zraka i prstenaste povrSine presjeka rasprSivaca
kroz koji struji zrak za rasprsivanje, prema izrazu (10) se izraGunava brzina strujanja zraka. !

v v

zrak __ zrak

A (2 -d, ) (10)

1%
G

7
4
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Minimalna brzina fluidizacije odredena je izrazom:

mf

pg'dp

Vo =~ (11135,7+0,0408- 4r)

1/2

Py-d (0= ;) 9

Ar =

2

Y7

—33,7}

(11)

(12)

Empirijski izraz vrijedi za Cestice veée od 100 pum. Pri odabiru empirijskog izraza,

kriterij je bio volumni ekvivalentni promjer tableta.

IzraCunate vrijednosti minimalnih brzina fluidizacije nisu bile primjenjive za

postizanje fluidizacije tableta u komori uredaja za oblaganje, te su stvarne vrijednosti

odredene vizualno, promjenom protoka zraka do uvjeta u kojima tablete fluidiziraju i pritom

slijede putanju odredenu polozajem Wursterove cijevi.

Proces oblaganja se odvija u dvije faze:

1. Zagrijavanje procesne jedinice i odvage tableta na zadanu temperaturu, do

postizanja stacionarnog stanja. Stacionarno stanje ocituje se konstantnom temperaturom zraka

na izlazu iz komore.

2. Doziranje sredstva za oblaganje: provodi se u ciklusima doziranje—susenje (30 s).

Proces pocinje doziranjem, a zavrSava periodom susenja nakon zadnjeg doziranja.

Tablica 4. Uvjeti provedbe eksperimenata

Maseni protok otopine za oblaganje 7,85 g min*
Koncentracija otopine za oblaganje 2%
Masa tableta 70+0,1¢g
Polozaj Wursterove cijevi 0 mm; 49 mm
Promjer otvora rasprsivaca 0,8 mm
Tlak zraka za rasprsivanje otopine 1-2 bar

Protok zraka za rasprsivanje

5,82 — 8,76 x10™* m%s™*

Ulazna temperatura zraka

60,0 °C; 66,7 °C

Vrijeme doziranja otopine

30s

Period izmedu doziranja

30s

27



3.3. Metode karakterizacije

3.3.1. Reolosko ponasanje

Odredivanje reoloskog ponaSanja i viskoznosti otopina za oblaganje provedeno je
upotrebom rotacijskog viskozimetra DV 111+ (Brookfield Engineering Laboratories, Inc.,
SAD). Pomo¢u mjernog vretena koje se uroni u ispitivano sredstvo i odgovarajuceg
programskog paketa (Rheocalc) odredena je ovisnost smi¢nog naprezanja o smi¢noj brzini te
su dobiveni reoloski dijagrami koji daju informacije o reoloSkom ponasanju formulacija za

oblaganje razli¢itih koncentracija.

3.3.2. Kontaktni kut

Povrsinska napetost otopine za oblaganje izmjerena je metodom visete kapi
primjenom uredaja za mjerenje kontaktnog kuta, —goniometra.

Metoda vise¢e kapi predstavlja standardnu metodu mjerenja povrSinske i
medupovrsinske napetosti. Kapljica testne kapljevine formira se na donjem Kraju igle za
doziranje. Okolni medij moze biti para ili kapljevina, ali gustoc¢a tog medija mora biti manja,
u suprotnom je potrebno koristiti posebno dizajniranu iglu. Oblik kapljice rezultat je dviju
sila. Sila gravitacije izduzuje kapljicu, a napetost povrSine nastoji drzati kapljicu u sfernom
obliku kako bi se minimizirala povrSina. Karakteristicna za ravnotezno stanje jest
zakrivljenost oblika kapi. Ravnotezna sila je matematicki definirana Young-Laplaceovom
jednadzbom (jedn. 13) Sto omogucuje da se iz oblika kapi izraCuna povrSinska 1
medupovrSinska napetost:

_ 2 Yig

ap =% (13)

3.3.3. Rastrosljivost

Uredaj za odredivanje rastrosljivosti (J. Engelsmann, AG, Njemacka) neobloZenih
tableta uobicajeno ima jednu ili dvije plasticne komore u koju se smjeStaju tablete. Komore su
smjeStene na horizontalnu os, unutarnji promjer im je 287 mm, a debljina 38 mm. Test se

provodi sa 10 tableta, ukoliko je masa jedne tablete veca od 650 mg. Ukoliko je tableta mase

28



manje od 650 mg, test se provodi sa priblizno 6,5 g tableta. Odvagane tablete smjestaju se u
komoru koja rotira brzinom od 25 o/min. Tablete su tijekom rotacije izlozene abraziji i udaru.
Prilikom svakog okretaja tablete padaju s visine od priblizno 15 cm. Nakon 100 okretaja (ili 4
minute) tablete se vade iz komore, lagano se ocCiste od prasine i vazu. Rastrosljivost
predstavlja postotni gubitak mase tableta nakon testa (jedn. 14).

_m—m,

2.100
m, (14)

F

3.3.4. Stanje povrsine

Stereomikroskop koristen u radu je SZX 16 Olympus, Japan. Stereomikroskop je
svjetlosni mikroskop s dvije opticke staze i manjim uvecanjima. Sadrzi dva razli¢ita kuta

gledanja Sto omogucuje trodimenzionalni prikaz objekta koji se promatra.

3.4. Izracun parametara za ocjenu uspjesnosti procesa oblaganja

3.4.1. Uc¢inkovitost oblaganja

Ucinkovitost oblaganja odnosi se na uspjeSnost depozicije sredstva za oblaganje na
povrsini tablete. Odreduje se na temelju odnosa povecanja mase tablete i ukupne koli¢ine
sredstva za oblaganje, prema izrazu (15):

Mty — Mty

n=-=
Motop. tew (15)

3.4.2. Ujednacenost filma

Ujednacenost filma (engl. intra-tablet uniformity) odnosi se na ujednac¢enost obloge na
pojedinoj tableti. Opisuje se minimalnom debljinom obloge i rasponom raspodijele debljine
obloge.'® Morfologija nastalog filma utvrduje se analizom snimaka dobivenih svjetlosnim ili
elektronskim mikroskopom. UobiCajeni nacin analize kvalitete obloge podrazumijeva

svrstavanje obloZenih tableta u odgovarajuée kategorije ovisno o ujednacenosti filma na
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povrSini. To je moguce na temelju brojéanih ocjena kvalitete, a sve je ucCestalija upotreba

spektroskopskih metoda kojima se utvrduje intenzitet obojenja u slu¢aju obojenih ovojnica.

3.4.3. Ujednacenost oblaganja svih tableta

Ujednacenost oblaganja (engl. inter-tablet uniformity) podrazumijeva analizu obloge
na svim tabletama u Sarzi, §to predstavlja najveci izazov i problem u procesima oblaganja.
Opisuje se faktorom varijabilnosti, koji se izrazava kao odstupanje mase pojedine obloZene
tablete od srednje mase svih obloZenih tableta u odredenom pokusu. Faktor varijabilnosti se
izraCunava prema izrazu 16. Odstupanje mase analiziranih tableta od srednje mase svih

oblozenih tableta izrazava se standardnom devijacijom, prema izrazu 17.1318]

CV = d
-~ (16)
n
) mey ey
o= Mej — M
n-14 © ¢ (17)
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Rasprava podrazumijeva usporedbu s preliminarnim rezultatima, koji su bili osnova

izbora procesnih uvjeta za serije eksperimenata izvedene u sklopu ovog istrazivanja.

4.1. Ucinkovitost procesa

Ucinkovitost danog procesa je prili¢no zahtjevno odrediti, jer je za to potrebno najprije
izraCunati gubitak mase tableta uslijed suSenja i troSenja tijekom fluidizacije. Buduci da se
ponovljivost uvjeta u smislu postizanja stacionarnih uvjeta (koji se ocituju konstantnom
izlaznom temperaturom) pokazala nestalnom, nije bilo moguce tocno odrediti niti

zadovoljavajuce predvidjeti troSenje tableta.

4.2. Faktor varijabilnosti i udio loSe obloZenih tableta

Na uzorku od 100 tableta (> 700 tableta u Sarzi) odreden je faktor varijabilnosti za
pojedini eksperiment, a vrijednosti su prilozene u tablici (Tablica 4.) i predoCene graficki
(Slika 22.). Izracunate vrijednosti variraju unutar uskog raspona, pri ¢emu ni za jednu seriju
eksperimenata nije utvrden stalni trend. Osnovni nedostatak procjene kvalitete pomoc¢u ovog
parametra je u tome Sto se masa tablete koja je ravnomjerno oblozena najcesce vrlo malo
razlikuje od mase neke druge tablete, ¢ija je jedna strana, primjerice, otkrhnuta, dok je na
drugoj zaostala veca koli¢ina obloge u nepravilnim nanosima (Slika 21).

Kako su procesni uvjeti za izvedene eksperimente odabrani na temelju preliminarnih
istraZivanja, valja obratiti paznju i na odnos aktualnih i preliminarnih parametara za procjenu
kvalitete procesa. Naime, faktori varijabilnosti izra¢unati za preliminarne eksperimente su nizi
od faktora varijabilnosti tableta obloZenih u ovom istrazivanju, $to samo potvrduje opasku o
neprimjenjivosti ovog parametra u svrhu procjene kvalitete obloge (vidi sljede¢e usporedbe

rezultata). Zbog svih navedenih razloga, odreden je i maseni udio lose obloZenih tableta.
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Slika 21. Stereomikrografije: eksperiment Al: dobro obloZena tableta i lose oblozena tableta

(obje strane)

Izdvajanjem loSe oblozenih tableta i izraGunavanjem njihova udjela utvrdeni su nizi

udjeli lose obloZenih tableta u slucaju provedbe eksperimenata pri 66,7 °C, uz podignutu

Wursterovu cijev. Svi eksperimenti u preliminarnim istrazivanjima su provedeni uz spustenu

Waursterovu cijev (takoder eksperimenti 01 i 02, Tablica 5), dok je u ostalima cijev podignuta

49 mm od gornjeg ruba prstena kojim je pri¢vrS¢ena u unutrasSnjosti komore (Slika 24).

Navedena pozicija Wursterove cijevi je odabrana zbog primije¢ene pravilnije putanje Cestica

uz ostale procesne uvjete istovjetne onima u preliminarnom istrazivanju (eksperimenti serije

A, Tablica 5). Protok zraka se regulira pomoc¢u klapne otvora zraka, te je takoder mijenjan

ovisno o drugim procesnim uvjetima s ciljem postizanja uredenije cirkulacije tableta unutar

komore. Pored regulacije putanje tableta, protok utjee i na brzinu njihovog kretanja, odnosno

vrijeme zadrzavanja u pojedinoj zoni.

cvl-]

WA G0°C_lbar  MB_66.7°C_1bar
WD_66.7°C_2har WE_66.7°C_1.4bar

C_66.7°C_1.2 bar

-4 —AB0°C_lbar —# —B 66.7°C_1har

¢ D667°C2bar 4 E66.7°C 14bar

0,025
0,020
0,015
0,010
0,005
0,000

10 15 20
N[
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C_66.7°C_1.2 bar
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/
/
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!
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/
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s 1/ R i ST
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- ~4
- 4
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Slika 22. Dijagrami faktora varijabilnosti i udjela lose obloZenih tableta u pojedinim

eksperimentima
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===+ Advantia, 50°C
50 | —»— Advantia, 60°C

0 0,05 01 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 04 0,45 0,5
CM;, gem™2

Slika 23. Dijagram promjene udjela lose obloZenih tableta u preliminarnim

eksperimentimal?”]

Generalno, maseni udio lose obloZenih tableta (LO) znacajan je pokazatelj, ali se i uz
njegovo odredivanje vezu odredeni problemi. Prije svega, primije¢eno je da je zbog slabijeg
intenziteta obojenja postignutog pri kra¢im vremenima oblaganja teze uociti nepravilnosti
strukture i varijacije intenziteta obloge pojedine tablete. Zanimljivo je joS navesti kako je
morfologija obloge na dobro (jednoliko) obloZzenim tabletama serije A zapravo znatno
nekvalitetnija od obloge ,,lo8ih* tableta u kasnijim serijama eksperimenata (Slika 30). Zbog
toga $to se cijela serija moze smatrati loSe obloZenom, za nju su u dijagram ovisnosti LO-CM
ucrtani udjeli tableta zalijepljenih za Wursterovu cijev (Tablica 5: usporedi vrijednosti lijep. i
LO).

Udjeli lose oblozenih tableta su prikazani u ovisnosti 0 nanesenoj masi obloge tijekom
razli¢itog broja ciklusa oblaganje-susenje. Masa obloge je izra¢unata prema jedn. 18.
_M-t-w

S (18)

CM

Slika 24. Izgled unutrasnjosti komore za oblaganje; lijepljenje za Wursterovu cijev; odvojene

dobro 1 loSe obloZene tablete
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Vecéi broj ciklusa (duze trajanje eksperimenta) i raspodjela vremena zadrzavanja
(RVZ) tableta, posebno u zoni uvlacenja, znacajno utjecu na kvalitetu obloge i posljedi¢no na
uspjesnost procesa oblaganja.’® Osiguranjem pogodne raspodjele vremena zadrZavanja
tableta u fluidiziranom sloju, ostvarivo pravilnim odabirom procesnih svojstava, moguce je
znatno poboljsanje nepravilnosti u strukturi obloge nastale u prethodnim ciklusima (Slika 22:
trend krivulja). Poveé¢anjem tlaka na 1,2 bara (serija C u odnosu na seriju B) drasti¢no je
snizen udio loSe obloZenih tableta.

U eksperimentima B serije uoceno je lijepljenje tableta za stijenke Wursterove cijevi
za trajanje procesa duze od 10 minuta (Slika 24), §to rezultira lomljenjem slijepljenih tableta
pri praznjenju komore. Vodenjem procesa u uvjetima serije C, pojava lijepljenja je gotovo u
potpunosti izbjegnuta (Tablica 5).

Preliminarni su eksperimenti izvedeni uz drugacije procesne uvjete (temperatura, tlak,
koncentracija sredstva za oblaganje), pri cemu su izraCunati udjeli loSe obloZenih tableta
znacajno visi (Slika 23), te je izrazen porast istih u primjeru nanosenja ve¢ih masa obloge.
Ipak, ocita ovisnost udjela loSe oblozenih tableta 1 izbora temperature uvjetovala je izbor visih
temperatura (60,0 i 66,7 °C) u nastavku istrazivanja. IStu je ovisnost i dalje mogucée uoditi

(Slika 22: usporedba serije A (60,0 °C) sa svim ostalim eksperimentima).

Tablica 5. Pregled procesnih uvjeta i rezultata

# 0:S_t/s [ /m's” Wurstevmm| p/bar | T/°C N/~ |lijepljenje| Ujeplienje/%| — CVi- LO/%
01 30:30 0.046 0 10 60.0 10 +

02 30:30 0.046 0 10 60,0 10 + - -
Al 30:30 0,050 49 10 60,0 10 + 197 0.0236 497
A2 30:30 0,050 49 10 60,0 10 + 357 0,0247 3,57
A3 30:30 0,050 49 10 60,0 15 + 2087 0,0273 2087
A4 30:30 0,050 49 10 60.0 20 + 1822 0.0254 1822
B0 30:30 0.050 49 10 66.7 6 - 0.00 0,0269 -
B1 30:30 0,050 49 10 66.7 10 - 0.00 0.0273 0.78
B2 30:30 0,049 0 10 66.7 10 + 1180 0,0253 -
B3 30:30 0,050 49 10 66,7 15 + 3.66 0,0257 10,89
B4 30:30 0,050 49 10 66,7 20 + 5,56 0.0237 1390
B5 30:30 0,050 49 10 66,7 25 + 6.02 0,0255 12,68
B6 30:30 0,050 49 10 66,7 30 + 222 0,0250 832
co 30:30 0,050 49 12 66.7 6 . 0.00 0,0258 -
c1 30:30 0,050 49 12 66,7 10 +(D)* 011 0,0266 228
c2 30:30 0.049 0 12 66.7 20 + 8.54 0,0261 -
c3 30:30 0,050 49 12 66.7 15 - 0.00 0.0228 0,00
C4 30:30 0,050 49 12 66.7 20 - 0.00 0.0257 0.11
cs 30:30 0,050 49 12 66,7 25 + 149 0,0241 595
C6 30:30 0,050 49 12 66,7 30 + 332 0,0241 5,30
D4 30:30 0,050 49 20 66.7 20 . 0.00 0.0228 0,00
D41l | 3030 0,040 49 20 66.7 20 . 0.00 0.0248 0,00
E5 30:30 0,049 49 14 66,7 25 + 1,08 0,0221 1.08

*uuvietima C1 zalijepljena je samo jedna tableta
STALNIUVIETI U SVIM EKSPERIMENTIMA:
M:::P =7.85 gmin'!

w=0,02
girina mlaza = | okretaj gornjeg elementa raspriivaca (02 =0 okretaja. Al =3 okretaja) 34




4.3. Mehanizmi sudara kapljica s povrsinom tablete

Promjer kapljica koje nastaju prilikom rasprSivanja otopine za oblaganje je jedan od
najvaznijih parametara procesa oblaganja. Odabirom razli¢itih kombinacija procesnih uvjeta
moze se podesiti veli¢ina kapljica, a time i prevladavaju¢i rezim oblaganja. Kombinacije
primijenjenih uvjeta su ucrtane u sljedeé¢i dijagram (Slika 25), te ukazuju na ¢injenicu da u
svim eksperimentima prevladavaju mehanizmi sudara. Pozeljan ishod sudara podrazumijeva
prianjanje kapljica uz povrSinu tablete, bez pojave neZeljenog prskanja, odnosno odbijanja
kapljice (Slika 26). Mehanizme i rezime sudara za preliminarne eksperimente prikazuje Slika
27. Rezultati se unose u dijagram temeljem empirijskih modela proracuna, te zbog toga
usporedba s preliminarnim rezultatima naizgled ne podrzava prethodno opisana poboljSanja
procesa (Slika 25: primicanje gornjoj kriti¢noj liniji). Premda analiza faktora koji opisuju
ucinkovitost procesa jasnije docarava postignuti napredak, eksperimenti su u svakom slucaju

unutar rezima sudara, te se tablete primarno oblazu mehanizmom prianjanja.

100000 = .
E prevladavaju
1 mehanizmi sudara
10000 - ﬁ
E KAPLJICA
1000 - )
1 TABLETA
100 -
o 10 -
= ]
1 - ]
gotovo jako
1 neviskozno viskozno
0,1 =
KAPLJICA
0,01 - Ly
g ’/Q : prevladava
1 TABLETA ' kapilarni rezim
0’001 T T T T TTTTT T T T T T TTTIT T T T T TT1T T T T T T TTTIT T T T T TTTT
0,001 0,01 0,1 1 10 100

Oh[]

Slika 25. Dijagram rezima sudara
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100 =
10 -
1+
: 0,1 3
o E -
] PRIANJANJE
0,01 -
: °
N
1 ODBIJANJE
0,0001 T — T . —_—
10 100 1000
Re [-]
Slika 26. Dijagram mehanizama sudara
100000 100
prevladavaju
10000 mehanizmisudara
* 10 XA BR3P
1000 X x w
100 ! PRSKA‘NJE
E 10 g 0,1
1
gotovo jako 0,01
01 neviskozno viskozno
| o
0,001 0,0001

Oh[-] Re[-]

Slika 27. Mapa rezima i mehanizama sudara za preliminarne eksperimente!?”!

Maksimalni promjer kapljica

Prethodna istrazivanja otkrivaju pravilnosti u ovisnosti bezdimenzijskih znacajki (Re,
We, Oh) o maksimalnom promjeru kapljica nakon sudara. Ovo istrazivanje prati utvrdene
empirijske relacije (R? = 1; Slika 25). Weberov broj, definiran kao omjer kineticke i
povrsinske energije, je viSi za manje kapljice (visi We — visi fmax). Manje kapljice struje
brze, energija sudara je veca, te se bolje razlijevaju povrSinom tablete (visi koeficijent omjera

maksimalnog promjera kapljice nakon sudara i promjera kapljice prije sudara). Rezultati se
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[19,26] :

slazu s literaturnim podacima i potvrduju da je pri viSim brzinama sudara (brze kapljice)

veci faktor Sirenja (Smax), 0dnosno maksimalni promjer razlivene kapljice prilikom sudara.

Bmax ~ REYS D,.../D ~ We"

y=SE-0Bx!77EE

y=0,9833x +0,6233
R*=0,9984

R*=0,3998 8000

6000

3,8 5000
3,22 3,24 326 328 3,30 3,32 334 336 338 3,22 3,24 326 3,28 330 3,32 334 33 338

Binac [ D/ D[]

Slika 28. Prikaz empirijske ovisnosti Smax ~ Re™® i Dyad/D ~ We*

Podrugje prianjanja je u radu Khoufecha i sur.®® opisano primjenom odnosa
Weberove i Ohnesorgeove znaéajke. Prema takvoj podjeli, odmak od podrucja u kojem je
ve¢inom prisutno otkidanje kapljica pri sudaru (prskanje) je postignuto tek pri upotrebi 5%
sredstva za oblaganje u formulaciji otopine. 5%-tna koncentracija otopine za oblaganje je
koriStena u nekima od preliminarnih eksperimenata. S obzirom na tehnicke probleme koje
podrazumijeva koriStenje otopine znatno vece viskoznosti (15,6 mPa s u usporedbi s 1,7 mPa

S), nije nastavljeno istrazivanje s upotrebom te otopine.

4.4. Morfologija filma

Iako raCunski rezultati ne ukazuju na izrazene promjene iznosa bezdimenzijskih
znacajki koje opisuju odabrane kombinacije eksperimentalnih uvjeta, pomicanjem Wursterove
cijevi i promjenama tlaka su ipak nastajale obloge znacajno razli¢itih karakteristika (Slika 24,
Slika 29, Slika 30). Dobra oblozenost podrazumijeva ravnomjernu prekrivenost povrsine
tablete tankim slojem filma, dok karakteristi¢éne vulkanske strukture ukazuju na neprilagodene
procesne uvijete (Slika 29). Rezultati analize obloZenih tableta stereomikroskopom upucuju na
osnovnu ideju istrazivanja: krucijalno je ustanoviti kombinaciju procesnih uvjeta koja ¢e

osigurati zadovoljavajucu kvalitetu proizvoda.
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4.4.1. Analiza tableta stereomikroskopom: usporedba serija eksperimenata

Anomalije povrSine su u ve¢oj mjeri prisutne jedino u eksperimentima A serije. Niza
temperatura (60 °C) ne omogucéuje dovoljno brzo susenje obloge po pojedinom prolazu
tableta kroz cCetiri zone. Uz procesnu temperaturu, suSenje ovisi i o veli¢ini kapljica sredstva
za oblaganje (Tablica 6). Razlike u veli¢ini kapljica medu serijama B i C ovise o tlaku
rasprsivanja (drugi su uvjeti jednaki). Obloga C serije tableta je kvalitetnija i znatno je manje
izrazeno lijepljenje za tu seriju (Tablica 5). IzraZenije rasprSenje (veéi tlak rasprSivanja u seriji
C) pogoduje mehanizmu nastajanja obloge. Vece kapljice otopine dovode do sparivanja
tableta serije B. PovrSina tableta prosarana otkrhnutim podruc¢jima i nakupinama obloge je

posljedica odvajanja sparenih tableta (Slika 29).

Tablica 6. Temperature, tlak rasprSivanja i karakteristike kapljica

Oznaka serije eksperimenata A B C D E

Temperatura, °C 60,0 66,7 66,7 66,7 66,7
Tlak rasprsivanja, bar 1,0 1,0 1,2 2,0 1,4
Brzina kapljice, m s™* 204 204 228 325 254
Promjer kapljice, pm 6,65 6,65 6,11 4,82 5,68
Prmax = Dmax/D 3,24 3,24 3,26 3,35 3,29

Manje povrSinske nepravilnosti u obliku mjestimi¢nih zadebljanja obloge prisutne su u
svim serijama za produzeno vrijeme oblaganja (> 10 min). Pojavljuju se na dijelovima tablete
ili prekrivaju cijelu njenu povrsinu. Rije¢ je o naslagama dobro osusenih slojeva otopine, koje
nastaju zbog prekomjernog izlaganja (dijelova) povrSine tablete kapljicama sredstva za
oblaganje. Uzrok prekomjernom izlaganju je vjerojatno sluéajni polozaj tableta u odnosu na

struju kapljica tijekom prolaska kroz zonu oblaganja.

Slika 29. Stereomikrografije: sparene tablete —eksperimenti B4 i B5
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Niz uvjeta razlikuje eksperimente serije A od eksperimenata C serije, $to se vrlo jasno

odrazava na morfologiju obloge (Slika 30). Promjena putanje tableta i hidrodinamike procesa

uslijed povecanja tlaka i spustanja Wursterove cijevi (D4 u odnosu na C2, Tablica 4) uzrokuju

ociti pad ucinkovitosti pri nanoSenju obloge: uz isti broj ciklusa (isti utrosak otopine za

oblaganje) postignuto je drastino razliCito obojenje (razli¢ita debljina i Cvrstoca sloja

obloge).

Slika 30. Stereomikrografije: usporedba dobro oblozenih tableta A4/C4, C2/D4 i C5/B5

U nastavku su prilozene stereomikrografije tableta iz preliminarnih eksperimenata

(Slika 31, Slika 32). Nepovoljnije kombinacije procesnih uvjeta su rezultirale opcéenito

loSijom kvalitetom obloge. Daleko je izrazeniji raspon morfoloSkih odstupanja (puno vise

nepravilnosti) u svim eksperimentima, zamjetnih ¢ak 1 pri nizim masama nanesenih obloga.

Medutim, zbog prevelikog broja promijenjenih parametara medu istrazivanjima (Tablica 5,

Tablica 7), detaljna usporedba obloga pojedinih kasnijih eksperimenata s preliminarnima nije

smislena.

Tablica 7. Procesni uvjeti: preliminarno istraZivanje

Oznaka eksperimenta 1 2 6
Temperatura, °C 60,0 50,0 50,0
Tlak rasprSivanja, bar 1,0 1,0 1,0
Udio sredstva Advantia™ Prime, % 5 2 5
Protok otopine za oblaganje, g min™ 7,85 9,90 9,90
Broj ciklusa oblaganje-susenje 6 6 6
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0 um

Slika 31. Stereomikrografija tableta; 25X (Advantia ™):

A — neoblozena tableta; B — pokus 1; C — pokus 2; D — pokus 6

Slika 32. Stereomikrografije pokus 6 (Advantia ™) A — 20X; B — 25X
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5. ZAKLJUCAK

U ovom istrazivanju, provedeno je oblaganje okruglih tableta mikrokristalne celuloze
u fluidiziranom sloju Wurster tehnologijom. KoriSteno je komercijalno sredstvo za oblaganje
Advatia™ Prime.

Preliminarno je istrazivanje zaklju¢eno opaZanjem o povoljnijem utjecaju vise
temperature, a to je potvrdeno i ovim istrazivanjem. Nastavak istrazivanja opisuje povoljan
utjecaj nesSto viSeg tlaka (1,2 i 1,4 bar; preliminarno: 1 bar) na morfologiju nastale obloge.
Udio neujednaceno obloZenih tableta varira ovisno o koli¢ini nanesene otopine za oblaganje
(broju ciklusa oblaganje-susenje) u sprezi s tlakom za rasprSivanje sredstva za oblaganje i
temperaturom susenja.

U uvjetima poviSene temperature izostaje predvideni nepovoljan utjecaj produljenog
vremena oblaganja, §to upucuje da je time osigurana veca kvaliteta oblaganja. Nastali film je
formiran iz viSe slojeva, time i izraZenije obojen, uz zadrzanu ravnomjernu debljinu obloge.
Za sve eksperimente, vrijednosti faktora varijabilnosti su relativno niske, premda to nije
mjerodavan faktor za objektivnu ocjenu ucinkovitosti procesa oblaganja.

Kvaliteta obloge usko je vezana uz mehanisticku sliku procesa sudara kapljica s
povrSinom tablete. Prorac¢uni mehanizama sudara temeljeni su na empirijskom modelu za
rasprSivace s vanjskim mijeSanjem. Prema modelu, svi eksperimenti su u podrucju
mehanizma sudara, s pozeljnim ishodom prianjanja kapljica. Istrazen je i utjecaj brzine
kapljice na njeno razlijevanje prilikom sudara. Rezultati se slazu s literaturnim podacima i
potvrduju da je pri viS§im brzinama sudara (brze kapljice) ve¢i maksimalni promjer razlivene
kapi nakon sudara.

Premda empirijski model sugerira da su sve kombinacije procesnih uvjeta unutar
podrucja povoljnog mehanizma oblaganja, kvaliteta oblozenih tableta se znacajno razlikuje
medu serijama eksperimenata. Temeljeno na svim parametarima kvalitete, koriStenima u
svrhu ocjene uspjeSnosti procesa, optimalni procesni uvjeti su oni za seriju C. Udio
slijepljenih tableta u toj seriji je niZi od 3,5% 1 pri produljenom vremenu oblaganja (30
minuta, odnosno 30 ciklusa oblaganje-susenje), sto predstavlja znatan napredak u odnosu na

preliminarno istrazivanje.
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POPIS SIMBOLA

A — povrsina popre¢nog presjeka prstenastog otvora raspriivaca, m?

Ar — Arhimedova znacajka

CV  —faktor varijabilnosti oblaganja

CM  —masa obloge po jediniénoj povrsini tablete, kg m 2

CM, —masa obloge u jednom ciklusu oblaganja po jedini¢noj povrsini tablete, kg m 2
D — srednji promjer kapljice prije sudara, um

ds — promjer obodnog otvora rasprSivaca, pm

Dmax — maksimalni promjer kapljice nakon sudara, pm

dov  — promjer unutarnjeg otvora rasprsivaca kroz koji struji kapljevina, pm
do — veli¢ina otvora rasprSivaca, pm

dp — veli¢ina Cestice (tablete), m

d, — povrsinski ekvivalentni promjer, um

d, — volumni ekvivalentni promjer, pm

d,,  — Sauterov promjer kapljica, pm

F — rastrosljivost, %

M,,, —maseni protok otopine, kg st

M, —maseniprotok zraka, kg s™

m, — srednja masa obloZenih tableta, kg

Mm¢; — masa pojedine oblozene tablete, kg

my — masa tableta prije testa rastrosljivosti, kg

my — masa tableta nakon testa rastrosljivosti, kg

mr1  — pocetna masa tableta prije procesa oblaganja, kg

Mmr2  —masa tableta zajedno s obloZenim filmom na kraju procesa, kg
n — broj analiziranih tableta

N — broj ciklusa oblaganje-susenje

Oh  — Ohnesorgeova znacajka

Ohysit. — kriti¢na vrijednost Ohnesorgeove znacajke

R — promjer kapilare, m
Re — Reynoldsova znacajka
t — vrijeme doziranja otopine za oblaganje, s
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Vaak  — volumni protok zraka, m®s™
V¢ - brzina strujanja kapljice, ms*
Vmt  — minimalna brzina fluidizacije, ms™

Vaak  — brzina strujanja zraka na izlazu iz sapnice, ms™

w — maseni udio sredstva za oblaganje u otopini
We  — Weberova znacajka
Grcki simboli

Pmax  — faktor Sirenja kapljice

ig — napetost povrsine kapljevine, N m™
Apzak  — tlak zraka za rasprSivanje, bar

n — ucinkovitost procesa

Emax  — faktor sirenja kapljice

7 — dinamicka viskoznost kapljevine, Pa s
P — gustoca kapljevine, kg m*

Pg — gustoca plina (zraka), kg m?®

Po — gustoca Cestice (tablete), kg m?®

o — standardna devijacija, kg

Yaa — Wadellov faktor sferi¢nosti
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