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Kratak sadrzaj:

Konvencionalne metode granulacije pokazuju brojne nedostatke $to je razlog za sve vece
interesovanje i ulaganje u razvoj alternativnih metoda. Granulacija topljenjem predstavlja
alternativnu metodu koja ima znaCajan potencijal za primenu u proizvodnji ¢vrstih
farmaceutskih oblika. Podrazumeva primenu vezivnih sredstava koja imaju relativno nisku
temperaturu topljenja (50 do 100°C), a ¢iji rastop omogucéava aglomeraciju Cestica praska. Kako
rastvara¢ nije potreban, izbegava se faza susSenja, pa su broj procesnih koraka i troskovi
smanjeni u odnosu na tradicionalni postupak vlazne granulacije. Postupak je pogodan za aktivne
supstance podlozne hidrolizi, a izborom odgovaraju¢eg vezivnog sredstva moze se primeniti za
izradu preparata sa modifikovanim ili trenutnim oslobadanjem, uz poboljSanje bioraspolozivosti
slabo rastvorljivih aktivnih supstanci, kao i u cilju maskiranja gorkog ukusa. Granulacija
topljenjem se moze izvoditi u uredajima koji se uobi¢ajeno koriste za vlaznu granulaciju, kao
§to su mikseri/granulatori velike brzine, uredaji tipa fluidiziraju¢eg sistema, ekstruderi. Brojni
faktori formulacije, procesni parametari, kao i faktori vezani za dizajn i vrstu opreme mogu
uticati na mehanizam aglomeracije i karakteristike dobijenih granula. Dobro kontrolisan
postupak granulacije topljenjem podrazumeva podrobno poznavanje i razumevanje uticaja ovih
faktora, zbog Cega ova oblast i dalje zahteva intenzivan, a ¢esto i multidisciplinarni istrazivacki
rad.

Kljuéne re¢i: granulacija topljenjem, mehanizmi aglomeracije,
uredaj tipa fluidizirajuéeg sistema
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1. Uvod

Proizvodnja ¢vrstih farmaceutskih oblika, kao $to su tablete i kapsule, obi¢no
podrazumeva granulaciju smese praskova u cilju spre¢avanja raslojavanja, poboljSanja
proto¢nih osobina, poboljSanja kompaktibilnosti smese, povecanja gustine materijala,
ujednacenije raspodele aktivne supstance. Tradicionalno se primenjuju postupak vlazne
ili suve granulacije, u zavisnosti od osobina smese koja se granuliSe, pre svega
osetljivosti na vlagu 1 toplotu, 1 raspolozive opreme. Vlazna granulacija je ceSce
primenjivani postupak zbog izvesnih prednosti u odnosu na metodu suve granulacije,
kao Sto su bolja kontrola sadrzaja, ujednacenija raspodela aktivne supstance i bolja
kompaktibilnost. Medutim, ovaj postupak prate i brojni nedostaci i ograni¢enja: nije
pogodan za termolabilne 1 aktivne supstance podlozne hidrolizi, zahtevan je u pogledu
vremena, energije, opreme, prostora, moguci su gubici materijala u toku razlicitih faza
procesa. Ukoliko je aktivna supstanca podlozna hidrolizi, pri vlaznoj granulaciji se
moze upotrebiti neki organski rastvarac, kao Sto je etanol ili izopropanol, ali to iziskuje
posebne mere predostroznosti 1 dodatke opremi zbog zapaljivosti ovih rastvaraca, a
potrebno je voditi racuna i o toksikoloskim i ekoloskim aspektima. Suva granulacija,
kao alternativni postupak u slucaju termolabilnih i/ili aktivnih supstanci podloznih
hidrolizi, takode ima niz nedostataka, kao §to su visoka cena zbog upotrebe posebne
opreme, stvaranje velike koli€ine finog praha, moguca promena polimorfnog oblika
aktivne supstance zbog primene velike sile 1 lokalizovanog zagrevanja pri kompresiji,
nizak intragranularni porozitet dobijenih granula, zbog cCega mogu imati slabiju
kompaktibilnost i dovesti do sporijeg oslobadanja aktivne supstance (1, 2). Brojni
nedostaci tradicionalnih metoda granulacije doveli su poslednjih nekoliko decenija do
sve vec¢ih ulaganja i interesovanja za razvoj alternativnog postupka granulacije. Jedan
takav postupak je granulacija topljenjem, koja omogucava prevazilazenje nedostataka
tradicionalnih metoda, §to je razlog sve vedeg interesovanja istrazivaca poslednjih
godina. Granulacija topljenjem koriS¢enjem uredaja tipa fluidiziraju¢eg sistema je
narocito u fokusu novijih istrazivanja.

2. Granulacija topljenjem — pojam i mehanizmi aglomeracije

Granulacija topljenjem podrazumeva upotrebu rastopa vezivnog sredstva, koji
omogucava povezivanje, odnosno aglomeraciju, Cestica praska. Snizenjem temperature
postize se oCvr§¢avanje veziva i formiranje postojanih aglomerata.

Mehanizmi aglomeracije pri ovom postupku su donekle sli¢ni onim prisutnim pri
vlaznoj granulaciji. Vlazna granulacija podrazumeva upotrebu odgovarajuceg
vehikuluma, koji je potrebno ukloniti suSenjem, dok pri granulaciji topljenjem nije
potreban, te sve komponente ostaju u formiranim granulama. Prema savremenim
pristupima pri opisivanju mehanizama aglomeracije razlikuju se tri faze: nukleacija,
konsolidacija i rast, lomljenje (3).
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Nukleacija podrazumeva pocetni korak u aglomeraciji, i odnosi se na povezivanje
Cestica praska pomocu vezivnog sredstva u teCnom stanju. Shafer i Mathiesen (4) su
opisali dva  mehanizma  aglomeracije @ pri  granulaciji  topljenjem u
mikserima/granulatorima velike brzine, a to su: distribucija i imerzija (Slika 1).
Distribucija se odnosi na rasprostiranje otopljenog vezivnog sredstva po povrsini ¢estica
praska, a pri sudaru pokvaSenih Cestica dolazi do njihovog povezivanja. Na ovaj nacin
formiraju se granule porozne strukture sa ujednacenijom raspodelom vezivnog sredstva
nego kod onih formiranih mehanizmom imerzije. Distribucija je dominantan
mehanizam aglomeracije kada su kapljice otopljenog veziva manje ili slicne veliCine
kao Cestice praSka, kada je vezivo manjeg viskoziteta i kada su prisutne jace sile
smicanja (intenzivnije mesanje) (4). Imerzija podrazumeva uranjanje Cestica praSka u
kapljicu otopljenog veziva. Imerzija je dominantan mehanizam kada su kapljice
vezivnog sredstva vece od Cestica praska, kada je vezivo veceg viskoziteta i kada su
prisutne slabije sile smicanja u toku procesa (4). Granule formirane ovim mehanizmom
su manje porozne 1 otpornije na lomljenje.
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Slika 1. Mehanizmi aglomeracije: (a) distribucija i koalescencija, (b) imerzija i oblaganje
(prema (4)).
Figure 1. Agglomeration mechanisms: (a) distribution and coalescence, (b) immersion and

layering (after (4)).

Konsolidacija formiranih jezgara se odnosi na njihovo zguSnjavanje, odnosno
smanjenje broja i veliine pora ispunjenih vazduhom pod dejstvom mehanickih sila i
potiskivanje veziva ka povrsini, §to omogucava dalji rast aglomerata. Rast aglomerata
formiranih mehanizmom distribucije odvija se koalescencijom jezgara na ¢ijoj povrSini
je dovoljna koli¢ina veziva. Kod jezgara formiranih imerzijom rast se odvija
oblaganjem novim slojevima Cestica praska i/ili koalescencijom, zavisno od tipa uredaja
u kom se granulacija izvodi, faktora formulacije 1 procesnih parametara (5, 6). Dok
granule formirane imerzijom i oblaganjem u mikserima/granulatorima velike brzine
imaju veoma gustu sturkturu, one formirane u uredajima tipa fluidizirajueg sistema,
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usled slabijih sila smicanja, imaju karakteristi¢no jezgro ispunjeno vazduhom 1 zid koji
ima vrlo gustu strukturu (5-9). Rast jezgra formiranog u uredajima tipa fluidizirajué¢eg
sistema odvija se oblaganjem dodatnim slojevima praska, pri ¢emu kapilarne sile
potiskuju vezivo ka povrsini ¢ineci ga ponovo dostupnim za prasak, a u unutrasnjosti se
formira Supljina (Slika 2) (5,6). Na Slici 3 su prikazane SEM mikrografije granula koje
su formirane razli¢itim mehanizmima pri granulaciji topljenjem u uredaju tipa
fluidizirajuceg sistema.
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Slika 2. Mehanizam imerzije i oblaganja - granulacija topljenjem u uredaju tipa

fluidizirajuéeg sistema (prema (6)).

Figure 2. Immersion and layering mechanism — melt granulation in fluidized bed
(after (6)).

Slika 3. SEM mikrografije: (a) pojedinacne granule i (b) poprecnog preseka granule
formirane mehanizmom imerzije i oblaganja; (c) pojedina¢ne granule formirane
mehanizmom distribucije i koalescencije (41).

Figure 3. SEM micrographs of: (a) a single granule and (b) cross section of granule formed
by immersion and layering mechanism; (c) a single granule formed by
distribution and coalescence mechanism (41).



3. Faktori koji uti¢u na proces granulacije topljenjem

Brojni faktori mogu uticati na formiranje i rast granula pri granulaciji topljenjem.
Dobra kontrola procesa i karakteristika granulata podrazumeva dobro poznavanje
uticaja ovih faktora $to je, medutim, i dalje polje intenzivnih istrazivanja.

3.1. Vrsta sredstva za vezivanje

Kao sredstva za vezivanje pri granulaciji topljenjem koriste se supstance sa
relativno niskom temperaturom topljenja, obi¢no izmedu 50 1 100°C (10). Supstance sa
viSom temperaturom topljenja nisu pogodne jer zahtevaju visoku temperaturu u toku
procesa Sto moze dovesti do degradacije aktivne supstance. Sa druge strane, supstance
sa izrazito niskom temperaturom topljenja mogu dovesti do omekSavanja i lepljenja
proizvoda u toku rukovanja i Cuvanja. Pregled uobiCajeno koriS¢enih sredstava za
vezivanje pri granulaciji topljenjem dat je u Tabeli I. Hidrofilna i amfifilna sredstva za
vezivanje se mogu koristiti sa ciljem postizanja trenutnog oslobadanja aktivne supstance
1 poboljsanja bioraspolozivosti slabo rastvorljivih supstanci (11-15), dok su hidrofobna
sredstva za vezivanje pogodna za formulaciju preparata sa produZzenim oslobadanjem
(16-20).

Osobine odabranog sredstva za vezivanje pri granulaciji topljenjem koje mogu biti
od znacaja za karakteristike formiranih granula su: tacka i opseg temperature topljenja,
viskozitet rastopa, sposobnost kvaSenja praSka otopljenim vezivom. Temperatura i
opseg temperature topljenja vezivnog sredstva uzimaju se u obzir prilikom postavljanja
procesnih parametara i mogu uticati na robusnost procesa. Viskozitet rastopa vezivnog
sredstva, odnosno njegova sposobnost rasprostiranja i migracije unutar aglomerata,
moze uticati na mehanizam formiranja i rast aglomerata (21-25). Pri upotrebi veziva
veceg viskoziteta, rast granula se moze odvijati sporije 1 biti relativno ogranicen.
Afinitet veziva ka povrSini Cestica praSka moze uticati na nacin formiranja i rast granula
(26). Zhai 1 saradnici (27) su pokazali da se sa porastom kontaktnog ugla kapi
otopljenog veziva na povrsini ¢vrstog materijala smanjuje obim aglomeracije, odnosno
veliina aglomerata 1 njihova otpornost na habanje i lomljenje.
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Tabela I Pregled vezivnih sredstava za granulaciju topljenjem.

Table I Overview of the binders in melt granulation process.

Sredstvo za vezivanje :);I;;Es;:t(l:g;
Hidrofilna vezivna sredstva
Blok  kopolimer poli(oksietilena) 1  poli(oksipropilena) 57_57
(Poloksamer 188)
Makrogol (Polietilenglikol)
2000 45-50
3000 48-54
6000 55-63
8000 60-63
20000 60-63
Amfifilna vezivna sredstva
Lauroil makrogolgliceridi ~44
Stearoil makrogolgliceridi ~50
Hidrofobna vezivna sredstva
Pcelinji vosak 56-60
Karnauba vosak 75-83
Cetilpalmitat 47-50
Glicerilbehenat 67-75
Glicerilmonostearat 47-63
Glicerilpalmitostearat 48-57
Glicerilstearat 54-63
Hidrogenizovano ricinusovo ulje 62-86
Mikrokristalni vosak 58-72
Cvrsti parafin 47-65
Stearinska kiselina 46-69
Stearinski alkohol 56-60
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3.2. Koncentracija i veli¢ina ¢estica/kapljica sredstva za vezivanje

Udeo vezivnog sredstva u formulaciji je izuzetno vazan faktor za kontrolu procesa
aglomeracije, odnosno karakteristika formiranih granula. Neophodno je utvrditi
optimalnu koli¢inu vezivnog sredstva, jer pri veéem udelu veziva moze do¢i do
nekontrolisanog rasta granula i zaostajanja neupotrebljive lepljive mase na zidovima
opreme, dok nedovoljna koli¢ina veziva za rezultat moze imati znatnu koli¢inu
negranulisanog materijala. Walker 1 saradnici (28) su utvrdili da udeo veziva, osim na
veli¢inu, moZze uticati i na oblik granula. Poveéanje udela veziva obi¢no vodi ka uzoj
raspodeli veliCine Cestica (22).

Velicina Cestica/kapljica vezivnog sredstva je jedan od najznacanijih faktora koji
uticu na mehanizam aglomeracije i veli¢inu granula (6, 9), posebno u uredaju tipa
fluidiziraju¢eg sistema, gde su sile smicanja neSto manje te ne dolazi do naknadnog
usitnjavanja Cestica/kapljica veziva. Ukoliko se vezivno sredstvo dodaje u vidu ¢vrstih
Cestica, moguce je odabrati bilo koju veliinu, dok se pri rasprSivanju otopljenog
vezivnog sredstva veli¢ina kapljica kontroliSe procesnim parametrima (pritisak vazduha
za rasprSivanje, brzina protoka otopljenog veziva). Brojne studije ukazuju na to da je
upravo veliina Cestica 1/ili kapljica vezivnog sredstva pri granulaciji topljenjem u
uredaju tipa fluidizirajuceg sistema kritican faktor koji odreduje mehanizam formiranja
granula, a samim tim i njihovu strukturu i karakteristike (5, 8, 9, 29, 30).

3.3. Izbor uredaja za granulaciju

Granulacija topljenjem se moZe izvoditi u uredajima koji se uobicajeno koriste i
za postupak vlazne granulacije, kao Sto su: mikseri/granulatori velike brzine, uredaji
tipa fluidiziraju¢eg sistema i ekstruderi.

Ekstruzija rastopa je kontinuiran proces i podrazumeva primenu termoplasti¢nih
polimera, koji pod uticajem toplote i1 pritiska omekSavaju i povezuju komponente
preparata u homogenu masu, koja se nakon meSanja i gnjecenja istiskuje kroz
odgovarajuc¢e otvore (2). Iz formiranih ekstrudata se dalje mogu izraditi granule ili
pelete.

Granulacija topljenjem u mikserima/granulatorima velike brzine i uredajima tipa
fluidiziraju¢eg sistema podrazumeva upotrebu supstanci koje se na relativno niskoj
temperaturi mogu prevesti u tecno stanje i na taj na¢in omoguciti povezivanje Cestica
praska. Ideja o mogucnosti upotrebe rastopa vezivnog sredstva za granulaciju javila se
ranih 1980-tih godina (31), ali intenzivnija istrazivanja u ovoj oblasti pocinju tek 1990-
tih godina i odnose se na primenu ovog postupka u mikserima/granulatorima velike
brzine (4, 32-34). Prve studije koje najavljuju moguénost primene ovog postupka u
uredajima tipa fluidizirajuéeg sistema su objavljene dosta kasnije, u periodu 2001-2002.
godine (5, 7, 8, 21, 35). U narednom periodu znac¢ajan napor je uloZen ka razjasnjavanju
mehanizama 1 kinetike procesa aglomeracije u ovim uredajima, a ispitivanja su izvodena
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sa placebo formulacijama ili ¢ak primenom staklenih kuglica (Ballotini beads), kao
modela za sredstvo za dopunjavanje (9, 22, 27, 28, 36, 37-39).

Pored izvesnih sli¢nosti pri granulaciji topljenjem u ova dva uredaja, vaznu
razliku predstavljaju znatno vece sile smicanja prisutne u mikserima/granulatorima
velike brzine u odnosu na one pri fluidizaciji Cestica, §to za posledicu ima razlike u
mehanizmu aglomeracije, strukturi i morfologiji formiranih granula. Velike sile
smicanja u granulatorima velike brzine omogucavaju formiranje sfernih Cestica (peleta).
U rotacionim granulatorima tipa fluidizirajuéeg sistema zaobljavanje granula postize se
usled rotiranja diska na dnu komore, dok se konvencionalni uredaji tipa fluidiziraju¢eg
sistema ne smatraju pogodnim za peletizaciju topljenjem, jer usled malih sila smicanja
dolazi do formiranja granula poroznije strukture i nepravilnog oblika (37, 40). Novije
studije ukazuju na to da se i u konvencionalnim uredajima tipa fluidiziraju¢eg sistema
mogu dobiti sferne granule, Sto zavisi, pre svega, od prisutnog mehanizma aglomeracije
(6, 30, 41). Uredaji tipa fluidizirajuéeg sistema imaju odredene prednosti, $to je dovelo
do sve veceg interesovanja za njihovu primenu poslednjih godina. Osnovna prednost
jeste bolja kontrola temperature, Sto omogucava da se ceo postupak, ukljucujuéi i fazu
hladenja, zavrsi u istom uredaju. Ovo postupak ¢ini brzim i jednostavnijim, a smanjena
je 1 mogucénost za naknadno povezivanje granula u krupne aglomerate/grozdove, jer su
one fluidizirane u fazi hladenja. Kako su prisutne slabije sile smicanja u uredajima tipa
fluidizirajuéeg sistema, moze se upotrebiti veca koli¢ina vezivnog sredstva §to ih ¢ini
pogodnim za izradu ¢vrstih disperzija. Vilhelmsen i saradnici (37) su primetili da se u
ovim uredajima moZze posti¢i nesto uza raspodela veli¢ine Cestica.

Granulacija topljenjem se u uredajima tipa fluidizirajuceg sistema moze izvoditi
primenom dva pristupa:

1. in situ (melt-in, co-melf) metoda — podrazumeva upotrebu sredstva za
vezivanje u vidu ¢vrstih Cestica definisane veli¢ine koje se fluidiziraju zajedno
sa ostalim komponentama, a pri povecanoj temperaturi ulaznog vazduha
dolazi do njihovog otapanja,

2. metoda rasprSivanja (spray-on procedure) — odnosi se na upotrebu prethodno
otopljenog sredstva za vezivanje, koje se rasprSuje na fluidizirane Cestice
praska.

Primena metode rasprSivanja podrazumeva izvesne modifikacije na uredaju,
odnosno uvodenje dodatnih grejaca, kako bi se sprecilo ocvr§¢avanje vezivnog sredstva
pre dolaska u komoru i kontakta sa Cesticama praska. Na Slici 4 prikazane su
modifikacije na uredaju tipa fluidiziraju¢eg sistema proizvodaca OYSTAR Hiittlin
(Nemacka) kako bi se omogucila njegova primena za granulaciju topljenjem metodom
rasprSivanja. Modifikacija je podrazumevala zagrevanje creva, kojim se otopljeno
vezivo sprovodi do rasprSivaca, pomocu elektricnog grejaca u vidu navoja od cekas

166



zice, kao 1 vazduha za rasprSivanje pomocu cevnih izmenjivaca toplote, a detaljan opis
je dat u okviru naSeg tehnickog resenja (42).

(a) (b) TTTTT]
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Slika 4. Modifikovan uredaj tipa fluidizirajuceg sistema: (a) izgled uredaja i (b) Sematski
prikaz — (1) rastop vezivnog sredstva, (2) silikonsko crevo sa grejacem od cekas
Zice i toplotnom izolacijom, (3) peristalticka pumpa, (4) i (5) cevni izmenjivaci
toplote sa toplotnom izolacijom za zagrevanje vazduha za rasprsivanje i
mikroklimatskog vazduha, (6) i (7) termostati, (8) komora sa rasprSivacem na
dnu.

Figure 4. Fluid bed processor with modifications introduced: (a) image and (b) schematic
diagram — (1) binder reservoir on hot plate, (2) silicone tubing with electric coil
and thermal insulation, (3) peristaltic pump, (4) and (5) tube heat exchangers
with thermal insulation for spray air and microclimate, (6) and (7) temperature
controllers, and (8) bottom-spray fluid bed chamber.

3.4. Procesni parametri

Procesna temperatura, kojom se upravlja podeSavanjem temperature ulaznog
vazduha prilikom granulacije u uredajima tipa fluidizirajueg sistema, odnosno
podesavanjem temperature plasta u mikserima/granulatorima velike brzine, pre svega
utice na viskozitet vezivnog sredstva, pa 1 na njegovu sposobnost rasprostiranja i
povezivanja Cestica praska, brzinu aglomeracije i konsolidaciju granula. Niska procesna
temperatura moze dovesti do preranog ocvrS¢avanja vezivnog sredstva i sprecavanja
daljeg rasta aglomerata, kao i zaostajanja negranulisanog materijala. PreviSe visoka
procesna temperatura moze dovesti do nekontrolisanog rasta i lepljenja materijala za
zidove opreme. Sa porastom temperature smanjuje se viskozitet veziva, pa se povecava
sposobnost njegovog rasprostiranja i deformacije aglomerata, Sto olakSava dalji rast (7)
1 doprinosi glatko¢i povrsine granula (43). Pri viSoj temperaturi vezivno sredstvo se
duze zadrzava u otopljenom stanju S$to omogucava formiranje manje poroznih,
mehanicki otpornijih granula (44), a moze se postici i uza raspodela veli¢ine granula (7,
44). Tan 1 saradnici (44) su pokazali da procesna temperatura moze uticati i na kinetiku
aglomeracije, pri ¢emu je rast aglomerata brzi pri viSoj temperaturi.
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Uslovi pri rasprSivanju otopljenog veziva, odnosno brzina protoka otopljenog
veziva i pritisak vazduha za rasprSivanje, mogu uticati na rast granula. Brzina protoka
vezivnog sredstva odreduje koli¢inu veziva koje se u jedinici vremena nade u zoni
rasprSivanja, te uti¢e na veli¢inu formiranih kapljica, a samim tim i na veli¢inu granula,
kao 1 na brzinu procesa aglomeracije (44). Pritisak vazduha za rasprSivanje, osim uticaja
na veli¢inu kapljica veziva, pa posledi¢no i granula (29, 41), pokazuje uticaj i na brzinu
rasta granula (44). Primeceno je da uslovi pri rasprSivanju mogu uticati na mehanizam
aglomeracije, a usled toga i na oblik formiranih granula (30).

Uticaj vremena trajanja granulacije je viSe izrazen u mikserima/granulatorima
velike brzine 1 rotacionim granulatorima tipa fluidizirajueg sistema, nego u
konvencionalnim uredajma tipa fluidizirajuéeg sistema. Utvrdeno je da uticaj ovog
faktora na veli¢inu i raspodelu veli¢ine granula zavisi od jacine primenjenih sila tokom
postupka, kao 1 od koli¢ine i viskoziteta rastopa vezivnog sredstva (22, 24). U uredajima
tipa fluidizirajuceg sistema uticaj vremena trajanja granulacije na rast granula je izrazen
samo u okviru relativno kraktog vremenskog intervala dok se ne dostigne ravnotezna
veli¢ina granula (22, 27, 29, 36).

U uredajima tipa fluidizirajueg sistema se izborom odgovaraju¢eg protoka
vazduha postize odrZavanje Cestica praska/granulata u fluidiziranom stanju i kontrola
procesa aglomeracije. Tan i1 saradnici (44) su utvrdili da brzi protok vazduha moze
usporiti rast granula usled: (I) ja¢ih sudara Cestica i time manje verovatnoce za njihovo
povezivanje, (II) manje koli¢ine veziva raspodeljene po Cestici praska usled brzeg
protoka u zoni rasprSivanja, (III) brze razmene toplote, tj. brzeg ocvr§¢avanja veziva, i
(IV) usled lakSeg pucanja tecnih mostova medu Cesticama praSka zbog jace agitacije.
Ovaj procesni parametar moZze uticati i na Sirinu raspodele veli¢ine granula. Brzi protok
vazduha, usled brzeg prolaska Cestica kroz zonu rasprSivanja, vodi ka uzoj raspodeli
veli¢ine granula zbog ravnomernije raspodele veziva i time ujednacenijih karakteristika
aglomerata (44).

U mikserima/granulatorima velike brzine se podeSavanjem brzine rotacije
elementa za meSanje moze uticati na veli¢inu i raspodelu veli¢ine Cestica. Thies i
Kleinebudde (45) su pokazali da brzina rotacije velikog elementa za meSanje predstavlja
procesni parametar koji ima najznacajniji uticaj na veli¢inu 1 raspodelu veli¢ine granula.
Rezultati koje su dobili Heng 1 saradnici (46) su ukazali na to da pri ve¢im brzinama
rotacije mesSalice dolazi do brze konsolidacije i rasta granula. Brzom rotacijom mesalice
nastaju vece granule sa uzom raspodelom veli¢ine (47, 48).

Pri ekstruziji rastopa razli€iti procesni parametri mogu uticati na kvalitet
proizvoda, pri ¢emu je od posebnog znacaja uticaj procesne temperature i brzine rotacije
zavrtnja. Procesna temperatura treba da bude iznad temperature staklastog prelaza
upotrebljenog polimera, ali se mora voditi racuna o stabilnosti polimera i/ili aktivne
supstance na visokim temperaturama (49). Temperatura uti¢e na viskozitet polimera, a
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samim tim 1 na njegovu brzinu prolaska kroz komoru uredaja (50), pa treba utvrditi
optimalnu temperaturu kako bi se postigao odgovarajuéi protok materijala, a sprecila
njegova degradacija (49). Rezultati koje su dobili Crowley i saradnici (51) ukazuju na
znacaj izbora odgovarajuce brzine rotacije zavrtnja. Oni su pokazali da pri manjim
brzinama rotacije zavrtnja moze do¢i do degradacije polimera usled duzeg zadrzavanja
u uredaju i izlaganja visokoj procesnoj temperaturi, ali da do degradacije moze dovesti i
toplota koja se razvija pri velikim brzinama rotacije.

4. Karakteristike granulata dobijenih postupkom granulacije topljenjem

Procena uticaja faktora formulacije i procesnih parametara na proces granulacije
topljenjem 1 karakteristike dobijenih granulata podrazumeva primenu razlicitih fizi¢ko-
hemijskih metoda. Pored uobifajeno primenjivanih metoda za odredivanje veliine i
raspodele veli¢ine granula, kao i njihove protocnosti, od posebnog znacaja jeste i
analiza oblika 1 morfologije povrSine granula.

Za analizu morfologije Cestica uobiCajeno se koriste opticki 1 elektronski
mikroskopi. Skenirajuci elektronski mikroskopi mogu dati vrlo detaljne informacije, pre
svega kvalitativne, o morfologiji i strukturi posmatranog uzorka zahvaljuju¢i daleko
ve¢oj mo¢i uvelianja u odnosu na svetlosne mikroskope. Skenirajuca elektronska
mikroskopija (SEM) ima znafajnu primenu u analizi granulata dobijenih postupkom
granulacije topljenjem. SEM slike mogu pruziti informacije o obliku, teksturi povrsine,
kao 1 raspodeli Cestica praSka i1 veziva u strukturi granula, §to moZe razjasniti razlike u
karakteristikama razli¢itih formulacija i brzini oslobadanja aktivne supstance (14, 52).
Na osnovu SEM moguce je 1 utvrditi mehanizam aglomeracije pri granulaciji topljenjem
u uredaju tipa fluidizirajuéeg sistema (5-7, 13, 26, 30).

Kvantitativni podaci o obliku granula mogu se dobiti primenom metode analize
slike (image analysis). Koristi se opticki (ili stereo) mikroskop povezan sa digitalnom
kamerom 1 ra¢unarom, a odgovarajuéi softver za analizu slike omogucava ra¢unanje
parametara koji karakteriSu oblik i veli¢inu posmatranih granula. Na tacnost ovako
dobijenih rezultata mogu uticati razli¢iti faktori, kao $to su broj analiziranih granula,
njihova medusobna razdvojenost, uvelicanje, nacin osvetljavanja, tj. pozicija izvora
svetlosti (53, 54). Neki od najceS¢e koriS¢enih parametara, koji se odreduju iz
dvodimenzionalne projekcije Cestice, ukljucuju (53, 55, 56):

- aspect ratio (AR) - koli¢nik najve¢e dimenzije i na nju upravne dimenzije

Cestice;
- sferi¢nost projekcije (PS) data slede¢om jednacinom:
44

2
m

PS =

gde je: A — povrSina koju zauzima projekcija Cestice, d;,, — maksimalni Feretov
precnik Cestice;
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- stepen zaokrugljenosti (C) dat slede¢om jednacinom:

C:47;>;A

gde je A — povrsina koju zauzima projekcija Cestice, P — obim dvodimenzionalne
konture Cestice, koji se dobija sabiranjem piksela oko konture.

Aspect ratio je jedan od najstarijih i najéesce primenjivanih parametara za procenu
sferi¢nosti Cestice. Ovaj parametar ukazuje na stepen izduZenosti granule, ali pokazuje
ograni¢enu osetljivost na razlike u obliku granula (53, 55, 56). Na vrednost stepena
zaokrugljenosti, pored oblika, utie i mera u kojoj je povrsina Cestice glatka, odnosno
obim dvodimenzionalne projekcije Cestice. Rezolucija slike znatno uti¢e na dobijene
vrednosti za obim, a to se odrazava na diskriminatornost ovog parametra (55).

Za idealno sferne Cestice sva tri parametra imaju vrednost 1. U zavisnosti od
oblika analiziranih Cestica, sfericnost projekcije i1 stepen zaokrugljenosti mogu imati
vrednost manju do jednaku 1, dok aspect ratio moZe imati vrednost 1 i viSe. Granule
nikada nisu idealne sfere, ali je pozeljno da vrednosti parametara oblika budu Sto blize
broju 1, jer to ukazuje na pravilan, priblizno sferan oblik. U literaturi se mogu naci
razli¢ite preporuke i misljenja kolike bi trebalo da budu grani¢ne vrednosti ovih
parametara za pelete, odnosno granule koje su u dovoljnom stepenu sferne (53).

5. Primena granulacije topljenjem

Osnovna prednost granulacije topljenjem u odnosu na Cesto koriS¢enu vlaznu
granulaciju ogleda se u izbegavanju duge i energetski zahtevne faze suSenja, Sto
postupak ¢ini brzim i jeftinijim. Postupak je pogodan u slucaju aktivnih supstanci
osetljivih na vlagu i efervescentnih preparata. Sve komponente ostaju u formiranim
granulama zbog ¢ega moze biti poboljSan kvalitet granula u odnosu na one dobijene
vlaznom granulacijom, koje suSenjem postaju porozne, glomazne, a u nekim
slucajevima i veoma slabe mehanicke otpornosti. Kao osnovni nedostatak, za ovaj
postupak se navodi da nije pogodan u slu¢aju termolabilnih supstanci.

Izborom odgovarajuceg vezivnog sredstva moguce je na relativno jednostavan
nacin uticati na brzinu oslobadanja aktivne supstance i1 njenu bioraspoloZivost.
Vilhelmsen i saradnici (11) su primenili granulaciju topljenjem u uredaju tipa
rotacionog granulatora za izradu c¢vrstih disperzija model supstance u razli¢itim
hidrofilnim 1 amfifilnim sredstvima za vezivanje, u cilju poboljSanja njene
bioraspolozivosti. Passerini i1 saradnici su uspeSno primenili postupak granulacije
topljenjem sa hidrofilnim vezivnim sredstvom za poboljSanje bioloske raspolozivosti
slabo rastvorljivih aktivnih supstanci kao §to su: ibuprofen (40, 57), ketoprofen (40) i
prazikvantel (13). Granulacija topljenjem u mikseru/granulatoru velike brzine, uz
upotrebu makrogola 4000 kao hidrofilnog vezivnog sredstva, je primenjena za izradu
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granula, odnosno tableta karbamezepina sa trenutnim oslobadanjem (58). Yang 1
saradnici (14) su pokazali da se upotrebom hidrofilnih i amfifilnih vezivnih sredstava
pri granulaciji topljenjem moze povecati obim i brzina rastvaranja slabo rastvorljive
aktivne supstance, kao Sto je grizeofulvin. Kukec i saradnici (59) su postigli poboljsanje
u brzini i obimu rastvaranja karvedilola primenom granulacije topljenjem u
mikseru/granulatoru velike brzine i uredaju tipa fluidizirajuéeg sistema. Postupak
granulacije topljenjem primenjen je za izradu granula, odnosno tableta sa trenutnim
oslobadanjem paracetamola (14, 26, 30), kao i1 granula sa pH-zavisnim oslobadanjem
paracetamola (60). Primenom hidrofobnih sredstava za vezivanje pri granulaciji
topljenjem u mikseru/granulatoru velike brzine (16, 61) ili uredaju tipa fluidizirajuéeg
sistema (6, 26) moguce je posti¢i produzeno oslobadanje aktivne supstance na relativno
jednostavan nacin. Literaturni podaci ukazuju na moguénost primene ovog postupka uz
upotrebu hidrofobnih sredstava za vezivanje za izradu flotiraju¢ih granula/peleta sa
produzenim oslobadanjem (62—64). Yanze i saradnici (65) su pokazali da granulacija
topljenjem moze biti relativno jednostavan, brz 1 efikasan postupak za izradu
efervescentnih granula, odnosno tableta. Ukita i Murakami (66) su primenili ovaj
postupak za izradu granula sa etarskim uljima. Thies 1 Kleinebudde (67—69) su pokazali
da granulacija topljenjem u mikseru/granulatoru velike brzine moZze biti pogodan
postupak za izradu granula ili peleta sa higroskopnim 1 supstancama podloZznim
hidrolizi.

Interesantno je da rezultati studija objavljenih poslednjih nekoliko godina ukazuju
da bi potencijalna primena postupka granulacije topljenjem mogla biti i za maskiranje
gorkog ukusa aktivne supstance (70-73), ¢ime bi se izbegli tradicionalni pristupi koji
ukljucuju dodatne pomocéne materije (korigensi ukusa, polimeri sa pH-zavisnom
rastvorljivoscu i sl.) ili primenu posebnih tehnoloskih postupaka. Granulacija topljenjem
moze biti pogodan postupak 1 za izradu oralno disperzibilnih tableta (74, 75).

6. Zakljucak

Granulacija topljenjem, kao alternativa tradicionalnim postupcima granulacije,
ima znacajan potencijal za Siru primenu u farmaceutskoj industriji. Posebnu pogodnost
predstavlja mogucnost upotrebe standardne opreme za proizvodnju ¢vrstih farmaceutskih
oblika, bez potrebe za dodatnim ulaganjima. Razli¢ite supstance se mogu upotrebiti kao
sredstva za vezivanje S$to pruZza mogucnost da se na relativno jednostavan nacin postigne
kontrola oslobadanja, poboljSa bioraspoloZivost ili maskira gorak ukus aktivne supstance.
Karakteristike granula dobijenih ovim postupkom zavise od brojnih faktora ukljucujudi:
faktore formulacije (vrsta i koli¢ina sredstva za vezivanje), procesne parametre (kao §to su
procesna temperatura, vreme trajanja granulacije, protok vazduha, pritisak vazduha za
rasprsivanje, brzina protoka rastopa vezivnog sredstva, brzina mesaca), kao i vrstu i1 dizajn
opreme. Preduslov za postizanje dobre kontrole aglomeracije i reproduktivnost procesa jeste
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podrobno poznavanje uticaja ovih faktora. Poslednjih godina je prisutno veliko
interesovanje za razvoj i primenu ovog postupka, pa se znacajni napori ulazu u cilju boljeg
razumevanja procesa $to Cesto podrazumeva rad u okviru multidisciplinarnih timova.
Primena matematickih, statistickih i metoda zasnovanih na vestackoj inteligenciji moze
olaksati prepoznavanje kriticnih faktora i optimizaciju postupka, i omoguciti u buduénosti
Siru primenu ovog postupka u farmaceutskoj industriji.
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Summary

Conventional granulation methods are associated with significant disadvantages
which have led to increased interest and investment in the development of alternative
techniques. Melt granulation is an alternative technique with significant potential for the
application in production of solid dosage forms. Melt granulation involves the use of binders
with relatively low melting point (50 to 100°C) that act as a molten binding liquid in
agglomeration process. Considering that solvent is not required, drying phase is avoided, and
number of processing steps and costs is reduced in comparison with the traditional wet
granulation process. Process is suitable for moisture-sensitive drugs, and by selecting the
suitable binder, it can be used to prepare modified or immediate release dosage forms, with
improved bioavailability of poorly water soluble drugs, as well as to achieve taste masking.
Melt granulation can be performed in the equipment commonly used for wet granulation, such
as high shear mixers, fluid bed granulators, and extruders. Numerous formulation variables,
process parameters, and equipment-related factors can affect the agglomeration mechanism and
characteristics of the granules obtained. Well controlled melt granulation process requires
thorough knowledge and understanding of the influence of these factors. Therefore, this
research area still requires an intense and often multidisciplinary research.
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