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Regulacja programowa przeptywu powietrza
w czasie fluidalnego powlekania form farmaceutycznych

Wstep

Powlekanie form farmaceutycznych tzw. rdzeni (peletek, granu-
lek, tabletek) jest konieczne, gdy aktywny sktadnik leku w czastce
statej tzw. rdzeniu musi by¢ chroniony przed warunkami otoczenia
oraz gdy uwalnianie leku do organizmu ma zachodzi¢ z Zadana
predkoscia w okre$lonym przedziale czasu [Gad, 2008]. Powlekanie
rdzenia jest intensywnie rozwijajaca si¢ metoda [Behzadi i in., 2008]
wytwarzania atrakcyjnych medycznie postaci lekéw. Powlekanie jest
najczeéciej realizowane z uzyciem wodnych dyspersji polimeréw
akceptowanych w zastosowaniach farmaceutycznych. Bardzo wazna
cecha wytwarzania powtok w warstwie fluidalnej jest duza elestycz-
no$¢ technologiczna procesu. Ztoze fluidalne ekspanduje podczas
powlekania dostosowujac si¢ do rosnacej w czasie objgtosci form
staltych w warstwie.

Warunki hydrodynamiczne w warstwie fluidalnej maja kluczowe
znaczenie dla uzyskania powtoki pozadanej i rownomiernej grubo-
Sci. Na przebieg powlekania wptywaja przede wszystkim sposéb
rozpylania materialu powlekajacego oraz predkos¢ gazu fluidyzuja-
cego. Bardzo wazna dla wyniku powlekania jest intensywno$¢ ruchu
rdzenia wzglgdem czynnika fluidyzujacego, o czym decyduja ksztatt
czastek-rdzeni oraz stosunek natgzen przeptywu gazu fluidyzujace-
go i1 doptywu $rodka powlekajacego [Smith, 2008]. Istotne znaczenie
ma nie tylko wielko$¢ generowanych kropelek $rodka stuzacego do
powlekania, ale tez i lokalizacja dyszy rozpylajacej w przestrzeni,
w ktdrej zachodzi powlekanie.

Grubo$¢ i réwnomierno$¢ powtoki, a zatem jako$¢ produktu
leczniczego zaleza od odpowiedniego doboru parametréw proceso-
wych. Tymczasem niewiele jest informacji na temat rozktadu grubo-
Sci wytworzonych powlok na czastkach-rdzeniach. Dlatego tez
W niniejszej pracy, poza wyznaczeniem zmian w czasie powlekania
etyloceluloza minimalnej predkosci fluidyzacji powietrzem minita-
bletek i peletek, celem pracy jest takze kontrola rozktadu grubosci
powlok na powierzchniach wymienionych form statych

Aparatura i zakres pomiaréw

Glowna czescig uktadu pomiarowego predkosci poczatku fluidy-
zacji byta kolumna (Do/Di = 68/60 mm, H = 1000 mm) z umiesz-
czona w dnie ptyta z otworami o $rednicy 0,5 mm. Plyta jest dystry-
butorem powietrza. Wysokos$¢ warstwy ztoza nieruchomego wynosi-
fa 50, 100 and 150 mm. Powlekanie prowadzono rozpylajac nad
dnem roztwor etylocelulozy o st¢zeniu 30% mas.

Tab.1. Charakterystyka peletek, tabletek oraz ich z16z

Cecha Peletki Peletki Minitabletki
P0.7 P1.0 MT2.5
Srednica rdzenia, [mm)] 0,7+0,8 1,0+1,25 2,7
Wysokos¢ rdzenia, [mm] 0,7+0,8 1,0+1,25 2,1£0,2
Srednica zastgpcza, [mm] 0,75 1,14 2,52
Gestosé, [kg-m?] 1400 1346 1340
Czynnik ksztattu 0,87 0,87 0,80
Porowatos¢ zloza 0,421 0,366 0,341
gﬁfﬁi‘é‘ﬁiﬁcﬁlﬁif 0,459 0,467 0,359

W badaniach uzyto formy lekéw statych stosowanych w prze-
mysle farmaceutycznym, tj. minitabletki MT2.5 o ksztaltach odbie-
gajacych od kuli oraz peletki P0.7 i P1.0 o ksztattach praktycznie
kulistych. Wymiary rdzeni przedstawiono w tab. 1. Przekr6j minita-
bletki wzdtuz jej wysokosci z zaznaczeniem lokalizacji przekrojéw
kontrolnych przedstawiono na rys. 1.
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Rys. 1. Lokalizacja przekrojéw kontrolnych grubosci powlok na mini-

tabletce. H — wysoko$¢ minitabletki. D - $rednica czgsci cylindryczne;j.

H - wysoko$¢ czgsécei cylindrycznej. Cy, C, , C3, D — przekroje kontrolne
grubosci powlok

Metodyka obliczen

Pozorna predko$¢ powietrza w kolumnie obliczano nastgpujaco:

g = Vo I (1)
S I)atm
gdzie:
Ve — objgtosciowe natgzenie przeptywu powietrza mierzone pod
dystrybutorem gazu, [m3-s'l]
S — pole przekroju poprzecznego kolumny, [m?]
P; — ci$nienie powietrza pod dystrybutorem gazu, [Pa]
P, — cisnienie atmosferyczne, [Pa]

Srednice zastepcze peletek i minitabletek obliczono korzystajac
z wyznaczonych eksperymentalnie objgtosci tych czastek

J - (Wj @
* \mN
gdzie:
Ver — objeto$¢ rdzeni peletek / minitabletek w kuwecie, [mm®]
N - liczba peletek / minitabletek w kuwecie

Jedna z zaleznosci stuzacych wyznaczaniu predkosci poczatku
fluidyzacji dwufazowej jest wywodzaca si¢ z roOwnania Erguna

d,u P 150(i-e,, ) du,, p,
LZS( e mprJ + ( i mf) e m/po — Ar 3)
Enp N6 Er Mg
gdzie:
Ps — gesto$é peletek / minitabletek, [kg-m™]
PG — gesto$é powietrza, [kg-m™]

Enf — porowatosc ztoza dla poczatku fluidyzacji, [-]
le — lepko$¢ dynamiczna powietrza, [Pa-s]

Liczba Archimedesa w réwn. (3) jest zdefiniowana nastgpujaco:

ar = depolos—ps)e )

g
Dla matych czastek stalych pierwsze wyrazenie w réwn. (3) po-
mija sig, jeSli Re,; < 20. W takim przypadku predko$¢ poczatku
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fluidyzacji u,, jest opisana zaleznoscia

Lo (o5 —ps) €0y (5)
" 1507, (e,

Wyniki i dyskusja

Wartosci liczb Re i Ar dla poczatku fluidyzacji i zaleznosci eks-
perymentalne Ar = f{Re) dla peletek i minitabletek zamieszczono
w tab. 2, a teoretyczne (réwn. (5)) i eksperymentalne warto$ci pred-
kosci poczatku fluidyzacji w tab. 3.

Tab. 2. Zaleznosci eksperymentalne Ar = f{Re)
dla poczatku fluidyzacji

Rdzen Re Ar Ar = f(Re)
P0.7 17.1 23080 Ar =20,7 Re® +994.6 Re
P10 329 77890 Ar=279Re*> +1445,6 Re
MT2 .5 118,1 830000 Ar =40,5 Re* +2253.5 Re

Jak wida¢ (Tab. 3), wartosci eksperymentalne predkosci powie-
trza sa wyzsze od teoretycznych, w przypadku minitabletek prawie
0 16%. Dlatego tez uznano, ze dla prowadzenia programowej regu-
lacji zmian przeptywu powietrza w czasie procesu powlekania,
w przypadku minitabletek, konieczne jest eksperymentalne wyzna-
czenie wymaganych zmian predkosci poczatku fluidyzacji w czasie
procesu powlekania.

Tab. 3. Wartoéci predkosci poczatku fluidyzacji

Mexp calc u :;;p - ;;‘r
Rdzen Re mf mf 67“)100 %
[ms] [ms™] Uy
P0.7 17,1 0,305 0,301 1,3
P1.0 32,9 0,440 0,403 6,4
MT2.5 118,1 0,689 0,581 15,9

Na rys. 2 przedstawiono warto$ci predkosci poczatku fluidyzacji
przy wzroscie grubosci powloki do 100 um tj. dla czasu prowadze-
nia procesu powlekania wynoszacego 133 min.

W czasie powlekania obserwuje si¢ wzrost predkosci poczatku
fluidyzacji (Rys. 2) minitabletek MT2.5. Efekt jest zgodny z ocze-
kiwaniem, poniewaz wzrostowi grubosci warstwy etylocelulozy na
rdzeniu towarzyszy wprawdzie spadek S$redniej ggstosci czastki
pokrytej powloka, ale okazuje sig, ze jednoczesny wzrost Srednicy
odgrywa wigksza role.

W dalszych badaniach, dla trzech warto$ci czasu powlekania pro-
wadzonego az do uzyskania przyrostu masy do 20%, wyznaczono
Srednice zastgpcze i $rednie ggstosci powleczonych rdzeni dla min-
tabletek MT2.5 , a nastgpnie obliczono wartosci liczb Ar i Re dla
poczatku fluidyzacji. Dla minitabletek MT2.5 przedstawiono te
wartosci w tab. 4. Jak wida¢ wartos$ci liczb Re i Ar rosna ze wzro-
stem grubosci powloki w czasie fluidyzacji.
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Rys. 2. Przewidywane (krzywa) i eksperymentalne wartosci (®) predkosci
poczatku fluidyzacji jako funkcja wzrostu grubosci warstwy etylocelulozy
w czasie powlekania minitabletek MT2.5

Tab. 4. Zalezne od czasu powlekania warto$ci liczb Ar i Re
dla poczatku fluidyzacji minitabletek MT2.5

Czas, Grubo$¢ powtoki, | Przyrost masy,
X Re Ar
[min] [nm] [%]
0 0 0 118,1 830 000
33 2030 5 119,6 880 740
66 40+50 10 120,2 913 300
133 80+100 20 123,3 1009 450

Jak juz wspomniano, rozktady grubosci powtok analizowano na
podstawie zdjg¢ i analizy mikroskopowej. W tym celu pobierano
probki ze zloza i przecinano czastki. Badania rozktadu grubosci
powlok na powierzchni czastki w czasie powlekania wykazaly jed-
noznacznie réwnomierna grubo$¢ na catej powierzchni peletek.

Tab. 5. Warto$ci eksperymentalne grubosci powtok etylocelulozy w przekro-
jach D, C;, C; i C; (Rys. 1), przecigtna  grubos$¢ 8; powloki mini-tabletek
MT25 i $rednia ggstos¢ p. powleczonych minitabletek

4 pr | sG | 82 | sP | 5B | O
(min] | (kgm®] | [pm] | [um] | [um] | [um] | [um]
0 1340 0 0 0 0 0
33 1328 25 25 35 30 30
66 1319 40 40 55 50 50
133 1296 85 80 105 100 100
pe=1213kgm™; ug=1,028ms";  mpp=66,6¢

Wynik taki jest zgodny z oczekiwaniem, bo peletki ksztaltem
praktycznie nie odbiegaja od kuli. Natomiast inna jest sytuacja
w przypadku minitabletek. Dla dokonania oceny grubosci powtok
pobrane prébki minitabletek ze ztoza przecinano we wskazanych
przekrojach kontrolnych (Rys. 1). Przyktadowe wyniki dla minita-
bletek MT2.5 przedstawiono w tab. 5. Otrzymane wyniki dowodza,
ze najmniejsza grubos$¢ powlok wystepuje w przekrojach C; i C,, tj.
na potaczeniach czg$ci cylindrycznej minitabletki oraz czaszy kuli-
stej, a najwigksza na powierzchni czgéci cylindrycznej.

Podsumowanie

Wyznaczono zaleznosci eksperymentalne pozwalajace przewi-
dywa¢ predkoS¢ u,,, dla rdzeni minitabletek i peletek. Dla tych form
wyznaczono zmiany predkosci poczatku fluidyzacji powietrzem
wynikajace z osadzania powloki na rdzeniu.

Stwierdzono, ze wartosci predkosci poczatku fluidyzacji obliczo-
ne wg zalezno$ci wywodzacej si¢ z réwnania Erguna sa nizsze niz
wyznaczone eksperymentalne. Jest to wazna obserwacja z punktu
widzenia realizacji procesu powlekania w warstwie fluidalnej
i zachodzacego ciagltego wzrostu predkosci poczatku fluidyzacji ze
wzrostem grubosci powlok osadzanych na ww. formach. Stad tez
wynika obszar dalszych badah majacych na celu wyznaczenie ko-
niecznego nadmiaru predkosci gazu fluidyzujacego w celu uniknig-
cia przejscia warstwy fluidalnej w ztoze nieruchome w trakcie pro-
cesu powlekania.

W wyniku badan rozktadéw grubosci powlok na rdzeniach,
stwierdzono réwnomierny rozktad powloki na peletkach. Natomiast
silnie nieréwnomierny rozktad grubo$ci powtoki obserwowano na
minitabletkach. Najwigksza grubo$¢ powloki ma miejsce na po-
wierzchni czgsci cylindrycznej, a najmniejsza w obszarze krawedzi
faczacych czg$¢ cylindryczna z czaszami kulistymi minitabletki.
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