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Utjecaj velicine Cestica na
svojstva tecenja granulata

JELENA POSAVEC', ANA KROPEK?, MARIO JUG', ANITA HAFNER!'
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Zavod za farmaceutsku tehnologiju, A. Kovaciéa 1, 10 000 Zagreb
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Effect of particle size on the flowability of granulates

A bstract- In pharmaceutical industry the majority of ingredi-
ents is in the form of powder with different particle size, shape and density.
These characteristics influence packing geometry, porosity, homogeneity,
bulk density and segregation of the mixture determining rheology of the
powders. Rheological properties are crucial for majority of processes in the
production of solid dosage forms. The size of the particles influences the
Sflowability through the impact on the adhesive and cohesive forces, but
also influences chemical and physical characteristics of medicinal product.
The mixtures of powders prepared by different methods contain particles
of different sizes, particle size distribution, shape, surface texture, porosity
and electrostatic charge and therefore they show different behaviour.

The aim of this study was to determine the influence of particle size on
flowability of the samples which have been prepared by different methods
of granulation. For that purpose, the particle size distribution has been
determined by the sieve method and the flowability has been examined by
determining compressibility index, Hausner ratio, the angle of the repose
and the flow rate through an orifice.

The process of granulation has resulted in the increase of the particle size
and improvement of the flow characteristics of the powder sample. Par-
ticle size distribution, shape and surface texture of the prepared granules
greatly depended on the method used (wet vs. dry granulation). Granula-
tes prepared by wet method (conventional procedure and fluid-bed gra-
nulation) have been characterised as having bigger surface-volume dia-
meter (0.136 mm and 0.131 mm), more narrow particle size distribution
(geometric standard deviation 1.679 and 2.089) as well as improved
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flowability (compressibility index 9.93+0,65 % and 12.68+0.96 %; Hau-
sner ratio 1.110+0.020 and 1.145%0.013; flow rate through an orifice 200
ml/(21.4£0.2) s and 200 ml/(15.1£0.4) s) in comparison with the granu-
late prepared by dry granulation method (surface-volume diameter 0.099
mm; geometric standard deviation 2,800; compressibility index 16.85+
0.83; Hausner ratio 1.203+0.012; flow rate through an orifice 200 ml/
(29.4+0.3) s). Combining different methods in determining characteri-
stics of the flowability has allowed evaluation of different aspects of the
powder flowability.

("University of Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry, Depart-
ment of Pharmaceutical Technology, A. Kovacica 1, 10 000 Zagreb, Croatia,
2BELUPO lijekovi i kozmetika, d. d., Razvoj tehnologije, Danica 5,
48 000 Koprivnica, Croatia)

UvVOD

U farmaceutskoj industriji veliki udio sirovina je u obliku prasaka razlic¢itih
veli¢inai oblika te gustoce Cestica. Navedena svojstva prvenstveno utje¢u na medu-
sobno pakiranje ¢estica, poroznost, homogenost, nasipnu gustocu i raslojavanje
smjese prasaka te odreduju reologiju praskastih smjesa. Reoloska svojstva su
klju¢na za vecinu procesa u proizvodnji ¢vrstih oblika lijekova (1, 2).

Velic¢ina i oblik ¢estica znacajno utje¢u na reologiju praaka. Prasci koji sadrze
Cestice razlicitih velic¢ina i/ili raspodjela veli¢ina cestica pokazuju razlicito tecenje
(3, 4). Adhezijske i kohezijske sile koje djeluju izmedu cestica u praskastom sloju
proizlaze iz nespecifi¢nih van der Waalsovih sila koje se povecavaju povec¢anjem
povrsine Cestica (manje Cestice, nepravilniji oblik) i variraju s promjenom rela-
tivne vlaznosti. Druge sile koje pridonose adheziji i koheziji mogu biti prouzro-
¢ene silom povrsinske napetosti izmedu adsorbiranih teku¢ih slojeva na povrsinama
Cestice, mehanickim povezivanjem i elektrostatskim silama koje proizlaze iz medu-
sobnog dodira ili trenja (5). ‘

Gustoca pakiranja cestica i tecenje kohezivnog farmaceutskog praska mogu
se optimirati kori$tenjem tehnika granulacije (6). Granulacija je proces oblikova-
nja u kojem se suhe primarne Cestice praska obraduju kako bi medusobno pria-
njale oblikujuci vece aglomerate. Granulati koji se proizvode u farmaceutske svrhe
obi¢no imaju raspon veli¢ina izmedu 0,2 i 4,0 mm, ovisno o daljnjoj upotrebi. U
slucaju granulata koji se pune u kapsule ili komprimiraju u tablete, raspon veli¢ina
je izmedu 0,2 i 0,5 mm. Medutim kada su pripremljeni kao samostalni ljekoviti
oblici, obi¢no su granule mnogo vece, od 1,0 do 4,0 mm (7). Prasci se granuliraju
s ciljem poboljsanja svojstava tecenja, osiguravanja ujednacenosti sadrzaja, izbje-
gavanja segregacije sastojaka smjese praska, poboljsanja kompresibilnosti, bolje
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kontrole brzine oslobadanja lijeka, to¢nijeg doziranja ili mjerenja volumena, sma-
njenja nastajanja prasine i pobolj$anja svojstava tableta.

Postupci granulacije dijele se na vlazne - koji koriste tekuc¢inu u procesu, i
suhe - u kojima se tekucina ne koristi. Granulacija vlaznim postupkom je aglome-
riranje mjesavine suhih primarnih praskastih komponenti uz prisutnost otopine
veziva. Otopine veziva sadrze netoksi¢no otapalo koje mora biti hlapljivo kako bi
se moglo ukloniti su$enjem. Vlazna granulacija provodi se konvencionalnim
postupkom koji ukljucuje cijeli niz koraka, uklju¢ujuc¢i mijesanje prasaka, pri-
premu otopine veziva, vlaZenje prasaka, granulaciju, susenje, regranulaciju te pri-
mje$avanje ostalih komponenata, prvenstveno sredstava za klizenje. Granulacija u
vrtloznom sloju objedinjuje navedene korake od mijesanja do susenja u jednom
tehnoloskom procesu. U postupcima suhe granulacije prasci se nakon mije$anja
agregiraju pod visokim tlakom pri ¢emu se dobivaju komprimati razli¢itih oblika.
Meduproizvod se usitnjava primjenom odgovarajuce tehnike mljevenja da bi se
proizveo granulatu sli¢an produkt Zeljene veli¢ine estica (7).

Cestice smjesa prasaka koje su pripremljene razli¢itim metodama granulacije
razlikuju se veli¢cinom i oblikom te zbog toga pokazuju razli¢ita reoloska svojstva
(3, 4). U ovom radu pripremljena su cetiri uzorka iz sljede¢ih pomo¢nih tvari:
mikrokristalini¢na celuloza, laktoza monohidrat, povidon, natrijev skroboglikolat
i magnezijev stearat. Dva uzorka pripravljena su suhim postupkom i to jedan uzo-
rak suhom granulacijom te kontrolni uzorak mijeSanjem suhih komponenata.
Preostala dva uzorka pripravljena su vlaznom granulacijom - konvencionalnim
postupkom i granulacijom u vrtloznom sloju. Cilj ovog rada bio je ispitati utjecaj
veli¢ine Cestica na teenje uzoraka pripremljenih razli¢itim metodama granulacije.
Tecenje prasaka ovisi o mnogo faktora kao $to su veli¢ina i oblik cestica, eksperi-
mentalne metode i koristena oprema (8). U ovom radu tecenje je sagledano samo
sa stajalista raspodjele velic¢ine cestica. Razli¢itim postupcima granulacije nastaju
granule razlicite povr$inske teksture i oblika, $to takoder utjece na tecenje, no
detaljno izu¢avanje tog fenomena je izvan fokusa ovog rada.

Ponasanje prasaka je kompleksno i tesko ga se moze okarakterizirati. Naime,
jedan test ne moze adekvatno i u potpunosti opisati sve aspekte ponasanja prasaka
te se u tu svrhu istodobno koristi viSe standardiziranih metoda (6). U ovom radu
veli¢ina cestica je odredena metodom prosijavanja, te je ispitano tecenje odrediva-
njem indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera, nasipnog kuta i brzine tece-
nja kroz otvor.

Materijali i metode

Materijali

U izradi eksperimentalnog dijela rada u pripravi granulata koristeni su:
mikrokristali¢na celuloza, (MC; Avicel PH-102; FMC BioPolymer, Philadelphia,
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SAD), laktoza monohidrat (LM; SuperTab 11SD; DFE Pharma, Goch, Njemacka),
natrijev Skroboglikolat, vrsta A (NSG;JRS Pharma GmbH, Rosenberg, Njemacka),
magnezijev stearat (MS; Merck KgaA, Darmstadt, Njemacka) te Povidon (PVP;
BASF GmbH & Co., Minden, Njemacka).

Priprava granulata vlaznom granulacijom
konvencionalnim postupkom

MC, LM i PVP nasuti su u nastavak za vlaznu granulaciju spojen na pogon-
sku jedinicu AMD (Erweka GmbH, Heusenstamm, Njemacka). Sastav granulata
prikazan je u tablici 1. Sastavnice su mije$ane 2 minute. Smjesa je granulirana
proc¢is¢enom vodom do zadovoljavajuce konzistencije (ukupno vrijeme granula-
cije: 7 minuta). Dobiveni je granulat potom prenesen u osciliraju¢i granulator i
granuliran kroz sito 2 mm. Nakon prosijavanja, granulat je ravhomjerno raspodi-
jeljen na metalnu podlogu i susen u susioniku ULE 600 (Memmert GmbH + Co.
KG, Schwabach, Njemacka) pri temperaturi od 50 °C. Granulat je suSen dok nije
postignut sadrzaj vlage manji od 2,5 %. Tako osudeni granulat prosijan je kroz sito
18 (1,000 mm) i nakon toga izvagan. Suhi granulat prenesen je u nastavak za mije-
$anje spojen na pogonsku jedinicu AR 401 (Erweka GmbH, Heusenstamm, Nje-
macka) i dodan mu je NSG te je smjesa mijesana 5 minuta pri brzini 15 okr./min.
U nastavak za mije$anje je nakon toga dodan MS koji je prosijan kroz sito 60 (0,250
mm) te je smjesa dalje mijesana 3 minute pri brzini od 15 okr./min..

Priprava granulata granulacijom u vrtlogznom sloju

MC, LM i PVP (tablica 1.) nasuti su u laboratorijski vrtlozni granulator
4M8-TriX (ProCepT, Zelzate, Belgija), i zagrijani uz vrtlozenje pri protoku zraka
od 0,25 m*/min i temperaturi ulaznog zraka 55 °C, do temperature proizvoda od
32 °C. Smjesa je granulirana raspr$enom procis¢enom vodom (kori$tena je jed-
naka koli¢ina procis¢ene vode kao u prethodnom odjeljku) pri temperaturi ula-
znog zraka od 60 °C i protoku zraka 0,3 m*/min, odrzavajuéi temperaturu proi-
zvoda iznad 29 °C. Dobiveni granulat susen je pri istim uvjetima dok nije postignut
sadrzaj vlage manji od 2,5 %. Suhi granulat prosijan je kroz sito 18 (1,000 mm) i
izvagan. Suhi granulat prenesen je u nastavak za mije$anje spojen na pogonsku
jedinicu Erweka AR401, dodan je NSG i smjesa je mije$ana 5 minuta pri brzini 15
okr./min. Nakon toga je dodan MS, prethodno prosijan kroz sito 60 (0,250 mm),
te je mijeSan zajedno s ostalim sastavnicama jo§ 3 minute pri brzini 15 okr./min.

Priprava kontrolne smjese prasaka

MC, LM i NSG (tablica 1.) prosijani su kroz sito 40 (0,425 mm) u dvostruku
polietilensku (PE) vrecu. Sadrzaj PE vrece prenesen je u mjesac (Servolift MF
GmbH, Offenburg, Njemacka) i mijesan 10 minuta pri brzini 15 okr./min. MS
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prosijan je kroz sito 60 (0,250 mm) i dodan u mjesac i smjesa je mijeSana jo$ 3
minute pri brzini 15 okr./min. Dobivena smjesa podijeljena je na dva jednaka
dijela. Jedan dio je dalje koristen bez dodatne obrade, a drugi dio je komprimiran
kako je opisano u nastavku (sljede¢i odjeljak).

Priprava granulata suhom granulacijom

Smjesa prasaka (tablica 1.), pripravljena prema postupku opisanom u pret-
hodnom odjeljku, komprimirana je na WP 120 Pharma kompaktoru s valjcima
(Alexanderwerk, Remscheid, Njemacka; valjci 40 mm, oscilirajuci granulatori sa
sitima 1,25 i 0,8 mm), uz hidrauli¢ki radni tlak 80 bar i razmak izmedu valjaka 2,0
mm. Komprimirana smjesa je potom usitnjena koristenjem oscilirajuceg granula-
tora sa sitima 1,25 mm i 0,8 mm koja su sastavni dio uredaja.

Tablica 1. Sastav pripravljenih granulata

Granulat pripravljen Kontrolna smjesa
. konvencionalnim prasaka i granulat
Sastavnice Uloga . . .
postupkom i u pripravljen suhom
vrtloZznom sloju granulacijom
Mikrokristali¢na
i 1) b
celuloza (MC) Punilo 61,5 66,5
Laktoza monohidrat
i 17 bl
(LM) Punilo 31,9 31,9
Povidon .
(PVP) Vezivo ’ 5,0 O‘,O
Natrijev Sredstvo za 03 03
skroboglikolat (NSG) raspadanje ’ ’
Magnezijev Sredstvo za 13 13
stearat (MS) klizenje ’ ’

Odredivanje veli¢ine Cestica granulata i kontrolne smjese

prasaka sitenom analizom

Poznata koli¢ina (50,0 g) ispitivanog granulata ili kontrolne smjese prasaka
prenesena je na najgrublje sito serije standardnih sita razli¢itih dobro definiranih
otvora redom 0,710 mm, 0,500 mm, 0,355 mm, 0,125 mm, 0,063 mm, 0,045 mm
te je prosijavana na uredaju za prosijavanje EML 200-89 (Haver & Boecker OHG,
Oelde, Njemacka) tijekom 30 minuta. Nakon postupka prosijavanja, izvagan je
materijal zaostao na pojedinom situ.
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Odredivanje indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera

Indeks kompresibilnosti i Hausnerov omjer odredeni su temeljem nasipne
gustoce (ppuii) i gustoce nakon potresivanja (pepped)- Mjerenje je provedeno na
SVM-12 volumetru (Erweka GmbH, Heusenstamm, Njemacka).

Nasipna gustoca granulata i smjese prasaka odredena je na sljedeci nacin: u
suhu menzuru od 250 ml stavljeno je 100,0 g ispitivanog uzorka. Prividni (nasipni)
volumen (V) ocitan je $to je to¢nije moguce. Nasipna gustoca (py,) U gramima
po mililitru izracunata je kao omjer mase uzorka i o¢itanog nasipnog volumena
uzorka. Nakon toga izvedeno je potresivanje (10, 500 i 1250 udaraca) te su o¢itani
odgovarajuci volumeni (V,g, Voo i Vj250). Ukoliko je razlika izmedu Vsog i V25
manja od 2 ml, Vs je volumen nakon potresivanja (V¢). Medutim ako je razlika
izmedu Vg1 Vp50 veca od 2 ml provedeno je jos 1250 udarca. Postupak je ponav-
ljan sve dok nije postignuta razlika manja od 2 ml izmedu dva mjerenja. Gustoca
nakon potresivanja (pippeq) U gramima po mililitru izracunata je kao omjer mase
uzorka i o¢itanog kona¢nog volumena nakon potresivanja.

Ispitivanje teéenja granulata i kontrolne smjese prasaka
Tecenje granulata i kontrolne smjese prasaka provedeno je na GTB uredaju
za ispitivanje tecenja (Erweka GmbH, Heusenstamm, Njemacka).

Test tecenja prema Europskoj farmakopeji

Test tecenja proveden je u skladu s farmakopejskom metodom 2.9.16. “Flowa-
bility”. U suhi metalni lijevak otvora mlaznice 10 mm prenesena je proizvoljna
koli¢ina ispitivanog granulata ili kontrolne smjese prasaka. Nakon otvaranja dna
lijevka, mjereno je vrijeme koje je bilo potrebno da sav uzorak istece iz lijevka.
Rezultati su prikazani kao vrijeme potrebno za tecenje 100 g uzorka kroz koristeni
metalni lijevak. Za svaki uzorak provedena su tri mjerenja.

Odredivanje vremena tecenja definiranog volumena uzorka

(engl. Volume flow rate)

U graduirani lijevak volumena 200 ml i otvora mlaznice 10 mm nasut je ispi-
tivani granulat ili kontrolna smjesa pragaka do vrha. Nakon otvaranja dna lijevka,
mjereno je vrijeme potrebno da sav uzorak (200 ml) istece iz lijevka. Za svaki uzo-
rak provedena su tri mjerenja.

Odredivanje mase uzorka koja isteée u definiranom vremenu

(engl. Mass flow rate)

U suhi metalni lijevak otvora mlaznice 10 mm nasut je ispitivani granulat ili
kontrolna smjesa prasaka. Nakon otvaranja dna lijevka, mjerena je masa uzorka
koja je istekla u zadanom vremenu (10,0 s). Za svaki uzorak provedena su tri mje-
renja.
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Odredivanje krivulje i kuta tecenja (engl. Diagram/Flow angle)

Granulat ili kontrolna smjesa prasaka propustani su kroz lijevak mlaznice
promjera 10 mm na bazu na kojoj se formira stoZac konstantnog promjera. Teme-
ljem kontinuiranog pracenja mase isteklog uzorka u ovisnosti o vremenu, generi-
rana je krivulja tecenja iz koje se izracunava kut tecenja. Za svaki uzorak prove-
dena su tri mjerenja.

Odredivanje nasipnog kuta (engl. Angle od repose)

Prilikom mjerenja kori$tena je mlaznica promjera 10 mm. Lijevak je napu-
njen s priblizno 150 ml granulata ili kontrolne smjese prasaka. Praznjenjem uzorka
iz lijevka na ravnu plo¢u formiran je stozac. Nasipni kut oc¢itan je opticki. Za svaki
uzorak provedena su tri mjerenja.

REZULTATI I RASPRAVA

U farmaceutskoj industriji ve¢ina sirovina dolazi u obliku prasaka razli¢itih
veli¢ina i oblika cestica te razli¢ite gustoce. Navedena svojstva utje¢cu na medu-
sobno pakiranje cestica, prividnu gustocu, poroznost, homogenost i raslojavanje
smjese prasaka, a posljedi¢no i reoloska svojstva. Upravo reoloska svojstva prasaka
klju¢na su za vec¢inu farmaceutskih procesa uklju¢enih u proizvodnju ¢vrstih far-
maceutskih oblika (1).

U ovom radu istrazivan je utjecaj velicine cestica na tecenje kontrolne smjese
prasaka te granulata koji su dobiveni razli¢itim postupcima granulacije.

Granulati i kontrolna smjesa prasaka pripravljeni su iz mikrokristali¢ne celu-
loze, laktoze monohidrata, povidona, natrijevog $kroboglikolata i magnezijevog
stearata. Uloga pojedinih sastavnica uzoraka navedena je u tablici 1.

Pripravljena su Cetiri praskasta uzorka (tablica 2.), od toga dva suhim postup-
kom (smjesa prasaka pripravljena mijeSanjem suhih komponenata - kontrolni
uzorak i granulat pripravljen suhom granulacijom - kompaktiranjem), a dva vlaz-
nim postupkom (granulat pripravljen vlaznom granulacijom konvencionalnim

Tablica 2. Prikaz metoda kojima su izradeni ispitivani uzorci

Oznaka .
Vrsta uzorka Metoda izrade
uzorka .
uzorak 1  granulat vlazna granulacija konvencionalnim postupkom
uzorak2  granulat granulacija u vrtloznom sloju

uzorak 3 kontrolna smjesa prasaka  suho mijeSanje

uzorak4  granulat suho granuliranje - komprimiranje na
kompaktoru s valjcima
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postupkom i granulat pripravljen granulacijom u vrtloznom sloju). Granulati pri-
pravljeni vlaznim postupkom, prije dodatka sredstava za raspadanje i klizenje,
suseni su dok nije postignut sadrzaj vlage manji od 2,5 %. Ujednacen sadrzaj vlage
u granulatima vazan je s aspekta odredivanja svojstava tecenja, s obzirom da sadr-
zaj vlage u granulatu moze znacajno utjecati na tecenje prasaka. Ovisno o sadrzaju,
voda na povrsini ¢estica moze djelovati kao sredstvo za klizenje ili uzrokovati stva-
ranje aglomerata boljih svojstava tecenja, ali isto tako moze pojacavati koheziju
medu Cesticama, negativno utjecuci na tecenje prasaka (9, 10).

Velic¢ina Cestica

Veli¢ina i raspodjela veli¢ina cestica granulata i kontrolne smjese prasaka
odredeni su sitenom analizom te je odreden udio cestica u svim razredima, s gra-
nicama definiranim veli¢inom otvora dvaju susjednih sita (11).

Raspodjela velic¢ina cestica, odnosno zastupljenost cestica u pojedinom raz-
redu, uvelike je ovisila o vrsti uzorka (granulat vs smjesa prasaka) te metodi pri-
prave granulata (vlazna vs suha granulacija) (slika 1.).

Buzorakl
60,00 Eyzorak 2
. ®uzorak3
50,00
Buzorak4
<
.8
]
< 20,00 ;, I B B
10,00 L S r 4
0,00

dno 0,045 0,063 0125 0.355 0,500 0,710
Promjer (mm)
Slika 1. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica ispitivanih granulata (uzorak 1, 2i 4)

i kontrolne smjese prasaka (uzorak 3). Prikazane su srednje vrijednosti;
standardna devijacija < 1,6 (n=3)

Prema ocekivanjima, kontrolna smjesa prasaka pripravljena mijesanjem suhih
praskastih sastavnica karakterizirana je raspodjelom velic¢ina ¢estica pomaknutom
ulijevo u odnosu na raspodjelu veli¢ina ¢estica u svim granulatima, $to pokazuje da
je proces granulacije rezultirao povecanjem veli¢ine Cestica u ispitivanom praskastom
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uzorku. Zabiljezen je relativno velik udio ¢estica manjih od 45 pm (17,20+0,35 %)
odnosno 63 um (13,06+2,52 %). Preostale Cestice nalaze se u razredu od 63 do 125
um (30,22+1,64 %) te od 125 do 355 pum (37,80+1,27 %). Cestice veée od 355 um
su gotovo nezastupljene u uzorku.

Kod granulata pripravljenih vlaznim postupkom (uzorak 1 i 2) zabiljezena je
uza raspodjela veli¢ina ¢estica u odnosu na granulat pripravljen suhim postupkom
(uzorak 4). Granulati uze raspodjele veli¢ina ¢estica manje su podlozni segregaciji
primjerice pri transportu ili skladi$tenju, odnosno procesu pri kojemu manje
Cestice prolaze kroz $upljine izmedu vecih cestica i taloze se na dnu sloja granulata
dok vece cCestice ostaju na njegovoj povrsini (12). Najveca ujednacenost veli¢ina
Zestica zabiljezena je u slucaju granulata pripravljenog vrtloznom granulacijom
(uzorak 2), kod kojeg je, prema prikazanoj masenoj raspodjeli, 67,47+0,74 % koli-
¢ine granulata unutar razreda 125 - 355 um, a 19,32+0,95 % unutar razreda od 63
- 125 um. Od preostalih razreda znacajnije je zastupljen razred od 355 do 500 pm
(7,83+0,67 %). Cestice manje od 63 um i veée od 355 pm zastupljene su u malom
postotku (redom 4,82+1,08 % i 0,560,30 %). I kod granulata pripravljenog vlaz-
nom granulacijom konvencionalnim postupkom (uzorak 1) najzastupljeniji su
razredi 63 - 125 pm (36,08+1,20 %) i 125 - 355 um (36,50+1,45 %). Udio cestica
granulata u ostalim razredima relativno je ujednacen (5,59+0,29 % do 7,20+0,16
%), a najmanji za cestice manje od 45 um (1,59+0,11 %).

Granulat pripravljen suhom granulacijom (kompaktiranjem) karakteriziran
je najsirom raspodjelom veli¢ina cestica, pri kojoj je svaki od razreda zastupljen
znacajnim udjelom cestica koji nasumicno varira od 5,01+£1,35 % do 25,77+0,16
%. Udio Cestica manjih od 45 um iznosi 14,15+0,06 %, a onih manjih od 63 pm
22,55+4,07 %. Takoder, ¢estice vece od 355 pm ¢ine znacajan udio od 33,1+6,80 %.

Dobiveni rezultati raspodjele veli¢ina Cestica izrazeni su i kumulativnom
funkcijom ostatka (G); Iz udjela cestica u svakom pojedinom razredu, izracunati
su kumulativni udjeli ¢estica ve¢ih od neke promatrane velic¢ine te su prikazani log
normalnom funkcijom, prema Hatchu i Choatu, nanosenjem vrijednosti kumula-
tivnog udjela na ordinatu (koju ¢ini skala vjerojatnosti), a logaritma veli¢ine na

Tablica 3. Vrijednosti dsgy, dags, Standardne geometrijske devijacije (csg} i srednjeg volumno-povrSinskog
promijera (dy,) Cestica granulata (uzorak 1, 2 i 4) i kontrolne smjese praSaka (uzorak 3)

Uzorak log dsge,  10g dgge,  dsgy, (d'y) dgqo, cg log d,,  dy, (mm) )
uzorak 1 -0,750 -1,070 0,178 0,085 2,089 -0,868 0,136
uzorak 2 -0,825 -1,050 0,150 0,089 1,679 -0,883 0,131
uzorak3 -1,030 -1,350 0,093 0,045 2,089 -1,148 0,071
uzorak 4 -0,775 -1,220 0,168 0,060 2,800 -1,003 0,099
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apscisu. Vrijednosti log dsge, i log dgge, OCitane iz dijagrama prema Hatchu i Coatu
za sve uzorke prikazane su u tablici 3. Izracunati su standardna geometrijska devi-
jacija (o, - mjera rasprienosti veli¢ine Cestica oko medijana raspodijele), i srednji
volumno-povrsinski promjer (d,,,).

Prema ocekivanjima, kontrolna smjesa prasaka (uzorak 3) karakterizirana je
najmanjim volumno-povrs$inskim promjerom medu ispitivanim uzorcima. Volu-
mno-povrsinski promjeri Cestica granulata pripravljenih vlaznim postupkom (uzo-
rak 11 2) vedi su od volumno-povr$inskog promjera cestica granulata pripravlje-
nog suhim postupkom (uzorak 4). Granulat pripravljen vrtloznom granulacijom
(uzorak 2) karakteriziran je najmanjom rasprsenos$cu velicine cestica oko medi-
jana raspodijele (0,=1,679) dok je granulat pripravljen suhom granulacijom (uzo-
rak 4) karakteriziran najve¢om rasprSenos$cu cestica oko medijana raspodjele
(04=2,800). Prikazani odnosi srednjih volumno-povrsinskih promjera i standar-
dnih geometrijskih devijacija pripravljenih uzoraka potkrepljuju raspravu teme-
ljenu na diferencijalnim funkcijama (ovisnost masenog udjela ¢estica o veli¢ini)
izvedenim za ispitivane granulate.

Svojstva teCenja

Svojstva tecenja prasaka ispitivana su odredivanjem indeksa kompresibilno-
sti i Hausnerova omjera (tablica 4.), nasipnog kuta (tablica 5.), mjerenjem brzine
tecenja kroz otvor (tablica 6.) i kuta tecenja (tablica 7.).

Prema vrijednostima indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera, prasci
se, s obzirom na svojstva tecenja, mogu podijeliti u sedam kategorija: od prasaka
koji pokazuju odli¢no tecenje do prasaka vrlo, vrlo loSeg tecenja. Prema ocekiva-
njima, kontrolna smjesa prasaka imala je veci indeks kompresibilnosti i Hausnerov
omjer od svih ispitivanih granulata, $to upucuje na zaklju¢ak da je granulacija
rezultirala pobolj$anjem svojstava tecenja ispitivanog praskastog uzorka. Granu-
lati pripravljeni vlaznim postupkom (uzorak 1 i 2) karakterizirani su manjim
indeksom kompresibilnosti i manjim Hausnerovim omjerom u odnosu na granu-

Tablica 4. Vrijednosti nasipne -gustoce, gustoce nakon potresivanja, indeksa kompresibilnosti i
Hausnerovog omjera za granulate {uzorak 1, 2 i 4) i kontrolnu smjesu prasaka (uzorak 3). Prikazane su
srednje vrijednosti +standardna devijacija {n=3)

Nasipna Gustoca nakon Indeks
. P o . Hausnerov
Uzorak gustoca potresivanja kompresibilnosti omier
(g/mi) (g/mi) (%) :
uzorak 1 0,554+0,019 0,615+0,013 9,93+1,65 1,110+0,020
uzorak 2 0,355+0,011 0,406+0,009 12,68+0,96 1,145+0,013
uzorak 3 0,462+0,002 0,569+0,005 18,92+1,12 1,2334+0,017
uzorak 4 0,665+0,003 0,800+0,011 16,85+0,83 1,203+0,012

10
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lat pripravljen suhim postupkom (uzorak 4). Tako je granulat pripravljen vlaznom
granulacijom konvencionalnim postupkom (uzorak 1), indeksa kompresibilnosti
9,93+1,65, odli¢nog tecenja, a granulat pripravljen postupkom vrtlozne granula-
cije, indeksa kompresibilnosti 12,68+0,96, dobrog tecenja. Uzorci koji su dobiveni
suhim postupcima pokazuju zadovoljavajuce tecenje. Razlika u svojstvima tecenja
dijelom se moze pripisati razlici u veli¢ini i raspodjeli veli¢ina ¢estica uzoraka pri-
pravljenih vlaznim i suhim postupkom (tablica 3.). Naime, granulat pripravljen
suhim postupkom i kontrolna smjesa prasaka sadrze ve¢i udio sitnih cestica koje
pradak cine kohezivnijim, potencirajuci utjecaj van der Waalsovih, elektrostatskih
i kapilarnih sila na ponasanje granulata (13). Granulat pripravljen suhom granula-
cijom (uzorak 4; indeks kompresibilnosti 16,85+0,83) ima nesto bolja svojstva
tecenja u odnosu na kontrolnu smjesu prasaka (uzorak 3; indeks kompresibilnosti
18,92+1,12). Takav ishod je ocekivan obzirom da uzorak 4 ima veci volumno-
povrsinski promjer te sadrzinesto manji udio ¢estica promjera manjeg od 45 i 63 um.

Sva Cetiri uzorka imaju zadovoljavajuce vrijednosti nasipnog kuta (tablica 5.).
Prasci koji imaju vrijednost nasipnog kuta od 25° do 45° imaju zadovoljavajuca
svojstva teCenja. Medutim u farmaceutskoj industriji granica se pomice do vrijed-
nosti od 50°. Svi prasci nasipnog kuta manjeg od 50° smatraju se prihvatljivima
(14). Najbolja svojstva tecenja pokazuje uzorak 1, a najlosija kontrolni uzorak 3 $to
je u skladu i s vrijednostima indeksa kompresibilnosti i Hausnerovog omjera.

Tablica 5. Vrijednosti nasipnog kuta za ispitivane granulate (uzorak 1, 21 4) i kontrolnu smjesu prasaka
(uzorak 3). Prikazane su srednje vrijednosti= standardna devijacija {n=3)

Uzorak uzorak 1 uzorak 2 uzorak 3 uzorak 4
nasipni kut (°) 42,3+4,4 44,1423 46,4+2,7 43,7+0,3

Rezultati mjerenja brzine tecenja (tablica 6.) pokazuju bolja svojstva tecenja
granulata pripravljenih vlaznim postupkom (uzorak 1 i 2) u odnosu na kontrolnu
smjesu prasaka (uzorak 3) i granulat pripravljen suhim postupkom (uzorak 4), sto

Tablica 6. Brzina tetenja granulata (uzorak 1, 2i 4) i kontrolne smjese pra$aka (uzorak 3) kroz otvor.
Prikazane su srednje vrijednosti= standardna devijacija (n=3)

Brzina tec¢enja uzoraka kroz otvor

Uzorak

100 g/t (s) 200 ml/t (s) m (g)/10 s
uzorak 1 100 g/(22,8+0,8) s 200 ml/(21,4+0,2) s (46,9+2,2) g/10 s
uzorak 2 100 g/(21,1£0,2) s 200 ml/(15,1+£0,4) s (50,442,3) g/10's
uzorak 3 100 g/(32,6+0,6) s 200 ml/(30,7+2,1) s (30,2+4,5) g/10 s
uzorak 4 100 g/(23,140,8) s 200 ml/(29,4+0,3) s (42,1+£3,8) g/10 s

11
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je u skladu s rezultatima odredivanja indeksa kompresibilnosti, Hausnerovog
omjera (tablica 4.) i nasipnog kuta (tablica 5.). Razlika u svojstvima tecenja ve¢ je
objasnjena razlikom u veli¢ini i raspodjeli veli¢ina Cestica uzoraka pripravljenih
vlaznim i suhim postupkom (tablica 3.). Granulat pripravljen vrtloznom granula-
cijom (uzorak 2) karakteriziran je najvecom brzinom tecenja kroz otvor. Masi 100
g kao i volumenu od 200 ml potrebno je najkrace vrijeme da istece iz spremnika.
Osim toga, u 10 s istekla je najveca koli¢ina uzorka u usporedbi s drugim ispitiva-
nim granulatima Najlosije te¢enje pokazuje kontrolna smjesa prasaka pripravljena
mije$anjem suhih komponenata (uzorak 3), to je u skladu sa svim prethodno opi-
sanim rezultatima, i moze se pripisati najmanjem volumno-povr§inskom pro-
mjeru i relativno velikom udjelu vrlo malih cestica.

Kut tecenja
Brzina tecenja izrazena je i kutom tecenja, odnosno kutom kojeg pravac koji
opisuje ovisnost koli¢ine istecenog uzorka o vremenu zatvara s x osi (tablica 7.).

Tablica 7. Vrijednosti kuta te€enja ispitivanih granulata (uzorak 1, 2 i4) i kontrolne smjese prasaka
(uzorak 3) dobivenih iz Dijagrama tecenja. Prikazane su srednje vrijednosti =+ standardna devijacija (n=3)

Uzorak uzorak 1 uzorak 2 uzorak 3 uzorak 4

kut tec¢enja (°) 77,7+0,1 78,4+0,1 72,0+0,2 75,1+0,8

Odnosi kuta tecenja ispitivanih uzoraka odgovaraju odnosima brzina tecenja
uzoraka kroz otvor prikazanim u tablici 6.: najveci kut tecenja zabiljezen je u slu-
¢aju granulata pripravljenog vrtloznim granuliranjem (uzorak 2) za kojeg je vec
utvrdena najveca brzina tecenja, dok je kontrolna smjesa prasaka (uzorak 3), ozna-
¢ena kao uzorak najsporijeg tecenja, karakteriziran i najmanjim kutom tecenja.

ZAKLJUCAK

Proces granulacije rezultirao je povecanjem veli¢ine ¢estica ispitivanog pras-
kastog uzorka i poboljSanjem svojstava tecenja ispitivanog praskastog uzorka. Ras-
podjela veli¢ina cestica, odnosno zastupljenost cestica u pojedinom razredu, uve-
like je ovisila o metodi priprave granulata (vlazna vs. suha granulacija). Granulati
pripravljeni vlaznom granulacijom (konvencionalnim postupkom i u vrtloznom
sloju) karakterizirani su ve¢im volumno-povrsinskim promjerom, uzom raspodje-
lom veli¢ina Cestica te boljim svojstvima tecenja, od granulata pripravljenog suhim
postupkom. Kombiniranje vise metoda odredivanja svojstava te¢enja omogucila je
evaluaciju razlicitih aspekata tecenja prasaka.
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