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Povzetek: RacunalniSka dinamika teko¢in (RDT) je numeri¢no simulacijsko orodje, s katerim proucujemo razliéne probleme, ki obsegajo tok tekodin,
prenos toplote in mase ter kemijske reakcije. Z modeliranjem z RDT lahko optimiramo razliéne procesne spremenljivke, izbolj$amo nase razumevanje
procesa in dobimo informacije o sistemu, ki ga ne moremo oziroma ga zelo tezko izmerimo.
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Abstract: Computational fluid dynamics (CFD) uses numerical methods and physical models to solve and analyze different problems that involve
fluid flow, heat transfer, mass transfer and chemical reaction. CFD modeling is used to optimize different process parameters, increase understanding

of the process and get information about different process values that otherwise could not be measured or are hard to measure.
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1 Uvod

Z naras¢anjem rac¢unske moci so vedno bolj natan¢ne in uporabne
racunalniSke simulacije, ki jih izvajamo v najrazli¢nejsih panogah, med
drugim tudi v farmaciji. Rast racunske moci lepo opisuje Moorov zakon,
ki pravi, da se racunska mo¢ oziroma Stevilo tranzistorjev na €ipu podvoji
vsakih osemnajst mesecev. To potrjuje tudi statistika superracunalnikov
na svetu, ki jo vodi organizacija top500 (1, 2).

Med pogostimi ra¢unalniSkimi simulacijami se pojavlja racunalniska
dinamika teko¢in (RDT), s katero v ve€ini primerov proucujemo tok teko€in.
Uporablja se za analizo in reSevanje razli¢nih problemov v zvezi s tokom
tekocine na podrocjih aerodinamike, hidrodinamike, elektronike, kemijskih
procesov, okoljevarstva, prehrambene industrije, farmacije ter mnogih
drugih (3). Mnogo objavljenih raziskav z RDT je narejenih na podrocju
prehrambene industrije, ki velikokrat uporabljaja enake procese in opremo,
kot se uporablja v farmacevtski industriji. Zaradi tega je mnogo zakonitosti
in modeloy, ki veljajo za RDT simulacije prehrambenih procesov, mozno
uporabiti tudi v simulacijah v farmaciji (4). RDT orodja uporabljajo tudi ze
raziskovalci, zaposleni v najvecjih farmacevtskih podijetjih (5). V zadnjih
letih postaja uporaba RDT simulacij na podrocju farmacije vedno bolj
pogosta, vendar je do sedaj mogoce zaslediti le en pregledni ¢lanek, ki
obravnava med drugimi simulacijami tudi RDT v farmaciji (6).

2 Raéunalniska dinamika tekoéin
2.1 Zgodovina

Ze v davni zgodovini so se ljudje zanimali za tok razli¢nih tekogin:
spremljali so tok vode v rekah, opazovali vetrove in vreme v atmosferi ter

se ukvarjali s tokom krvi v nasem telesu. V antiénem ¢asu so se stari Grki
sprva ukvarjali s teko¢inami bolj iz filozofskega vidika, katerega rezultat
je znan kot Heraklitov izrek »V'se teCe«. Priblizno 200 let kasneje, so stari
Grki zaceli tekoCine in njihove lastnosti prouc¢evati na bolj znanstven
nacin. Arhimed je med drugim zasluzen za zacetek staticne mehanike in
hidrostatike ter za dolo¢evanje gostote oziroma volumna s pomocjo
tekocin. Stari Rimljani so to znanost razvijali naprej in ustvarili akvedukte,
kanale, pristaniééa in kopali$éa. Sele v srednjem veku je z razvojem
mehanike tekocin nadaljeval Leonardo da Vinci, ki je natan¢no opisal
pojave, kot so vodne povrsine, gibanje vode, vodni valovi, vrtinci,
interferenco valov ter mnoge druge. Da Vinciju je sledil Newton, ki je zelel
na kvantitativen nacin opisati tok teko¢in z osnovnimi fizikalnimi
enacbami. Opisal ga je s t.i. drugim Newtonovim zakonom. Koncept
Newtonske viskoznosti ter princip recipro¢nosti pravi, da je sila tekocine,
ki deluje na mirujo¢ objekt enaka spremembi gibalne koli¢ine te tekocine.
V osemnajstem in devetnajstem stoletju sta k razumevanju dinamike
tekoc¢in pomembno prispevala Daniel Bernoulii in Leonhard Euler. Euler
je predlagal ve¢ enacb, ki opisujejo ohranitev gibalne koli¢ine za
neviskozno teko€ino ter enacbo, ki opisuje ohranitev mase. Velik
doprinos k znanosti tekocin sta imela tudi Claude Louis Marie Henry
Navier in George Gabriel Stokes, ki sta v Eulerjeve enacbe dodala Se
vpliv viskoznega transporta, in s tem, pred priblizno 200 leti, razvila
Navier-Stokesovo enacbo. Ta enacba je osnova vsej racunalniski
dinamiki tekocin. Za opis realnih sistemov so enacbe tezko resljive in so
zaradi tega postale uporabne Sele s prihodom modernih racunalnikov v
letih med 1960 in 1970 (7).

Prvi poskus numeri¢nega reSevanja Navier-Stokesove enacbe je
povezan z Luis Fry Richardsonom, okoli leta 1910. Richardson je svojimi

Rok Sibanc, mag.farm., Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Askeréeva 7, 1000 Ljubljana
Dr. Rok Dreu, mag.farm., Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, ASkeréeva 7, 1000 Ljubljana

farm vestn 2011; 62 225



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

izracuni Zelel napovedati obnasanje vremena, vendar pa se le-ti zaradi
nenatacnosti niso izkazali kot uporabni. Poleg tega pa so izraduni trajali
zelo dolgo, saj so bili narejeni brez pomoci racunalnikov. Prve uspesne
izracune pocasnega toka okoli cilindra je objavil A. Thom, leta 1933.
Zanimiv je tudi podatek, da je japonski znanstvenik Kawaguti za podoben
izracun, leta 1953, potreboval 18 mesecev, pri ¢emer je s pomocjo
mehanskega kalkulatorja racunal 20 ur na teden. Velik napredek pri
razvoju sodobne RDT je po letu 1960 naredil teoreti¢en oddelek NASE,
v Los Alamosu ( na primer s pogosto uporabljenim k-epsilon modelom za
turbulenco). Nadaljnji razvoj RDT- kod je intenzivno potekal na Imperial
Collegu v Londonu, kjer so razvili algoritem SIMPLE, ki se uporablja v
sodobnih RDT-kodah. Pomemben mejnik v RDT, pa je objava knjige
Suhas V. Patankar »Numerical Heat Transfer and Fluid Flow<, leta 1980.
V zgodnjih osemdesetih prejSnjega stoletja, so priSle na trg razlicne
komercialne RDT-kode, njen prvi uporabnik je postala letalska industrija,
kasneje pa $e avtomobilska industrija in druge (7).

2.2 Kaj je raéunalniska dinamika tekoéin
Za vsako gibanje tekogin veljajo trije osnovni fizikalni zakoni: zakon o
ohranitvi mase, drugi Newtonov zakon ter prvi zakon termodinamike
(zakon o ohranitvi energije). Vse omenjene zakone lahko zapiSemo v
obliki matemati¢nih enacb. Pogosto le-te, v primeru tokov tekogin,
zapiSemo v obliki diferencialnih enacb. Racunalniska dinamika tekocin
je numeri¢no reSevanje teh diferencialnih enab¢, pri ¢emer dobimo, kot
rezultat, numeri¢no opis toka tekocine po izbranem prostoru in ¢asu.
Obstajajo tudi drugacni pristopi RDT, vendar je ta najbolj pogost, vsem
pa je skupno, da Steviléno reSujemo in vrednotimo tok tekoCine. Zaradi
obseznosti ra¢unov v RDT, je metoda postala uporabna Sele z modernimi
digitalnimi racunalniki. RDT navadno obsega tiso¢e oziroma milijone
izracunov, ki bi brez racunalniSke pomoci bili praktiéno nemogoci.
Natanénost in napredek RDT je tako tesno pogojen z razvojem nove
racunalniSke opreme, predvsem hrambo podatkoy, velikostjo delovnega
spomina in racunsko mocjo procesorjev. Zaradi tega se mnogo RDT
Studij izvaja na superrac¢unalnikih (8). V Sloveniji je primer takSnega
superacunalnika s 1024 procesorji HPCC - LSC Adria, v lasti
Turboinstituta (hidro institut) (9).

Tri osnovne diferencialne enac¢be v racunalniski dinamiki tekocin so
naslednje:

1. kontinuitetna enacba

dap 2
Y +V-(p)=0
? (pl}

kijer je 2 gostota tekogine in v hitrost tekogine.

Enacba izhaja iz zakona o ohranitvi mase in pravi, da je sprememba
mase v doloéenem volumnu na ¢asovno enoto enaka masnemu toku
skozi povrsino tega volumna (8, 10).

2. enacba o ohranitvi gibalne koli¢ine (Navier-Stokesova enacba)
%(p’-‘)ﬁ-v-(pﬁi’] =-Vp+V(T)+pg+F
ot

kjer je p statiéni tlak, g’ gravitacijska sila in F ostale sile, kot so na primer
sile v poroznih obmogjih. Napetostni tenzor 7 je definiran kot:

?:pl(VF+VE"')—%(V-F)fi
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kjer je it viskoznost tekoCine in I identiéni tenzor.

Enacba izhaja iz drugega Newtonovega zakona (17 =md)). Opisuje, da so
sile, ki delujejo na volumen teko€ine, dveh tipov: takSne, ki delujejo na
daljavo, kot je na primer gravitacijska sila ter sile, ki delujejo direktno na
povrsino volumna. Te sile nastopajo zaradi tlacnih razlik v okoliski teko€ini
in zaradi striznih, ki predstavljajo sile zaradi viskoznosti tekocine (8, 10).

3. energijska enacba

d " - =

g(,gE} +V-(V(pE + p) =V-(k,,NT =Y h,J , +(T,,-¥)+35,
J

kjer je k,, efektivna toplotna prevodnost, 7 difuzijski tok komponente ;.
Prvi trije ¢leni na desni strani enacbe tako opisujejo prenos energije
zaradi kondukcije, difuzije in zmanj$anje energije zaradi viskoznosti. S,
predstavlja toploto, ki nastaja oziroma se porablja v kemi¢nih reakcijah.

Enacba izhaja iz prvega zakona termodinamike in opisuje spremembo
energije v volumnu tekocine zaradi toplotnega toka in dela, ki ga
opravljajo sile na volumen (8, 10).

Ker analitiénih reSitev za zgornje enacbe v sploSnem ne poznamo,
uporabljamo za reSevanje teh enacb numeri¢ne metode. Glavni dve metodi,
ki se uporabljata pri reSevanju teh enacb, sta metoda konénih razlik ter
metoda kon¢nih volumnov (angl. Finite volume method), pri ¢emer se v
vecini uporablja slednja. Osnova obeh metod je, da odvode v diferencialnih
enacbah nedomestimo z razlikami. Z metodo konénih volumnov
preiskovano domeno razdelimo na racunske celice z nekim volumnom in za
njih zapiSemo sistem enacb, ki ga reSujemo iterativno (8, 10).

Z RDT simulacijami lahko proucujemo tako enofazne tokove, kot tudi
razliéne vrste dvofaznih tokov, ki so pogosti v velikem Stevilu
farmacevtskih procesov. Dvofazni tokovi za popis stanja uporabljajo
vecje Stevilo modelov in Se skoraj enkrat toliko enacb (volume of fluid -
VOF, mixture, Euler-Euler model, model diskretinih delcev), kar pomeni
poleg manjse numeri¢ne stabilnosti, vec¢jo ra¢unsko zahtevnost ter s tem
pocasnejsi izracun (10).

Na trziS¢u je na voljo ve¢ komercialnih RDT paketov, med katerimi so
nekateri bolj ozko usmerjeni (na primer za podroc¢je avtomobilske
industrije), medtem ko so drugi namenjeni sploSni uporabi. Mnogo RDT
paketov je tudi odprtokodnih, vendar so ti praviloma tezavnejsi za
uporabo.

2.3 Postopek uporabe RDT paketa

Pred reSevanjem nekega problema z RDT paketom se moramo najprej
opredeliti o tem, katere rezultate iS€emo, in katere fizikalne modele lahko
uporabimo v analizi naSega problema. Odlo¢imo se, kateri del sistema
bomo simulirali in preverimo katere robne pogoje poznamo na tem delu
sistema. Nadalje lahko uporabo RDT paketa razdelimo na tri glavne
korake: izdelava modela in raGunske mreze, izbira raéunskih modelov in
izracun ter obdelava izracuna (10).

2.3.1 Izdelava modela in raiunske mreie

Pri izdelavi modela, ki opisuje geometrijo naSega sistema moramo
premisliti 0 moznih poenostavitvah sistema, saj lahko s tem bistveno
skrajSamo Cas, ki je potreben za izracun. Na izdelanem modelu moramo
ustvariti radunsko mrezo (Slika 1), ki bo predstavljala osnovo za
numeri¢no reSevanje transportnih enacb. Pri izdelavi mreze moramo
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upostevati kompleksnost geometrije in toka ter Stevilo racunskih celic v
mrezi. Vecje Stevilo racunskih celic se odraza v natan¢nejsi resitvi, po
drugi strani pa za takSno mrezo potrebujemo vecjo koli¢ino delovnega
pomnilnika ter ve¢ racunske moci oz. ¢asa za izracun (10).

Slika 1: Primer dvodimenzionalne racunske mreZze Wursterjeve
komore, ki prikazuje velikost racunskih celic v okolici
distribucijske plosce ter sobe za razprsevanje

Figure 1: Example of two dimensional computational mesh of Wurster
chamber, showing the size of computational cells in the
vicinity of distribution plate and spraying nozzle

2.3.2 Izbira raéunskih modelov in izraéun

Pri izbiri fizikalnih modelov smo na eni strani omejeni s kompleksnostjo
in posledicno hitrostjo reSevanja enacb, po drugi strani pa s primernostjo
oziroma natanénostjo modela. Na primer za simulacijo laminarnega toka
tekocine ne potrebujemo turbuletnih modelov, ki bi upocasnili izradun,
vendar z njimi ne bi pridobili ni¢esar. Nastaviti moramo tudi lastnosti
simulirane snovi, kot na primer temperatura in viskoznost zraka, robne in
zacCetne pogoje ter ostale parametre sistema. Sledi izracun vseh enacb,
ki lahko trajajo od nekaj minut za enostavne geometrije z enostavnimi
modeli, do ve¢ mesecev za bolj zahtevne sisteme (10).

2.3.3 Ohdelava podatkov

Numeri¢ne rezultate simulacije predstavimo v numericni ali grafi¢ni obliki.
Grafiéna oblika (Slika 2) lahko predstavlja vektorsko polje dolo¢ene
spremenljivke, npr. hitrost tekocine na izbrani ravnini, barvno definirane
konture tlaka in druge (11). Prav tako lahko vrednosti posameznih
spremenljivk podamo vzdolz dolo¢ene linije, v obliki klasi¢nega
dvodimenzionalnega grafa. Lahko podamo povpre¢no, minimalno ali
maksimalno vrednost neke spremenljivke v dolo¢enem predelu oziroma
na doloceni povrsini. Podamo lahko tudi masni ali volumski tok tekocine

skozi razlicne povrsine. Tok teko€ine skozi preiskovani sistem lahko
analiziramo tudi s tokovnicami. Sledi potrditev reSitve simulacije in
preverjanje ustreznosti izbranih modelov. V primeru, da zelimo
natanéneje simulirati na$ sistem ali zelimo preizkusiti e druge parametre
sistema, se na podlagi dobljenih rezultatov vrnemo na zacetek in
popravimo na$ model, mreZo in nastavitve ter znova opravimo izraéune
(10).

Izo-povrsine

Tokovnice

Konture

Slika 2: Nacini predstavitev rezultatov simulacije (11)

Figure 2: Examples of presentation of simulation results (11)

3 Primeri uporabe RDT v farmaciji
Lastnik in razvijalec dveh najvecjih komercialnih RDT paketov, navaja za
njihove RDT pakete Siroko uporabnost v farmacevtski industriji oziroma
zdravstvu. V svojih reklamnih materialih omenjajo podrocje izdelave
zdravilnih  uéinkovin  (kristalizacija, fermentacija), farmacevtsko

tehnoloskih procesov, dostavnih sistemov in aplikatorjev ter pakiranja in
transporta. Poudarjajo tudi dejstvo, da se uporaba RDT sklada z vizijo
FDAjevih PAT in QbD smernic, ki govorijo o boljSem razumevanju
proizvodnih procesov.

Slika 3: Sproscanje ucinkovine iz koronarnega stenta. Temna barva
predstavija najvisjo koncentracijo zdravilne ucinkovine, svetla
pa najnizjo. (15)

Figure 3: Drug release from a coronary stent. Dark color represents
the highst concentration of active pharmaceutical ingredient
and bright color the lowest one. (15)
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Razliéni raziskovalci so z uporabo RDT proucevali kemijske reakcije v
reaktorjih, kristalizacijo, razprSevanje tekocine s Sobami, gibanje delcev
v Wursterejvi komori, meSanje in segregacijo med granulacijo in
segregacijo delcev v mesalnikih. Na podroc¢ju dostavnih sistemov so
proucevali spro$¢anje zdravilne ucinkovine iz koronarnih stentov (Slika
3), spros¢anje v razliénih delih o¢esa in gibanje delcev po inhalaciji s
pomocjo inhalatorja. TakSne simulacije nam pomagajo pri nacrtovanju
dostavnih sistemov, saj lahko z njimi napovemo, v katere predele in kako
hitro se bo spro$c¢ala zdravilna ucinkovina. Zanimive pa so tudi RDT
raziskave patoloskih pojavov dihalnih poti in sréno-zilnega sistemu pri
ljudeh ter naértovanije razli¢nih medicinskih pripomockov, kot so injekcije
brez igel (12-14).

3.1 Mesalniki

V Studiji meSanja in mletja prahov so raziskovalci s pomocjo RDT razvijali
nov tip opreme za prahove. Posebnost te naprave je bila uporaba
nadzorovanega pretoka zraka, s katerim pospesujemo delce, kar ima za
posledico mletje zaradi trkov med delci (princip mletja na zraéni curek).
Raziskovalci so s simulacijo iskali morebitne mrtve predele v komori in
dobljene rezultate tudi eksperimentalno potrdili (16).

V drugi Studiji pa so raziskovalci s pomocjo RDT simulacije proucevali
gibanje delcev v hitrovrte€em mesSalniku. S pomocjo taksnih simulacij
naj bi bilo boljSe razumevanje procesa granulacije in razvoj procesnih
modelov. Simulacijo so raziskovalci zeleli potrditi s pomocjo primerjave
hitrostnih profilov na strani naprave, ki so jih pridobili s hitro kamero,
vendar pa se eksperimentalni podatki niso popolnoma ujemali s
simulacijo. Avtorji zaklju€ujejo, da je potreben nadaljnji razvoj dvofaznih
modelov, ki opisujejo gibanje trdnih delcev (17).

Slika 4: Hitrosti delcev znotraj hitrovrteCega mesalnika, ki nam
prikazuje obmocja s hitrejsim mesanjem (svetla) in
pocasnejsim mesanjem (temna) (17)

Figure 4: Particle velocity in high shear mixer showing areas with
faster mixing (bright) and slower mixing (dark) (17)

3.2 Vrtinéno slojne naprave

Z RDT simulacijo pa se da popisati tudi dogajanje v vrtinéno slojnih
napravah. V $tudiji, v katero je bil vkljuéen populacijski model, so
raziskovalci preiskovali rast granul med postopkom granuliranja v
Waursterjevi komori. V loéenem eksperimentu so ugotovili, da na rast
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granul vpliva predvsem hrapavost povrsine vhodnih pomoznih snovi, kar
so posredno vkljuceili v uporabljen populacijski model (18).

Nadaljnje raziskave so proucevale kako se razporeja zrak za
potekocinjenje snovi v Wursterjevi komori. Raziskovalci so najprej
eksperimentalno dologili permeabilnost distribucijske plos¢e in ta
podatek uporabili za poenostavitev geometrije v simulaciji, v kateri so
preiskovali homogenost toka zraka skozi procesno komoro. Rezultate
simulacije so potrdili z meritvami temperatur stene komore. Avtoriji
ocenjujejo, da je mogoce s takSnimi simulacijami preizkusiti razlicne
konstrukcijske resitve, s katerimi bi izbolj$ali delovanje komore (19).

RDT simulacije postajajo vedno bolj pomembne, saj se jih zmeraj
pogosteje uporablja pri razvoju nove opreme. Tako je bila RDT simulacija
uporabljena pri razvoju opreme, ki je namenjena granulaciji in oblaganju.
V RDT Studiji je bil za prou€evanje gibanja delcev v komori uporabljen
dvofazni Eulerjev pristop, kjer je eno fazo predstavljal zrak, drugo pa trdni
delci. Simulirano gibanje delcev je bilo potrjeno z meritvami padca tlaka
in vizualno analizo na modelni napravi. S pomocjo simulacij so opredelili
obmocje delovanja komore (Slika 5) (20).

Slika 5: Rezultat RDT simulacije nove vrticno slojne naprave v dveh
razlicnih ¢asovnih tockah. Vektorji prikazujejo hitrost pelet v
komori, svetle konture visok volumski delez pelet ter temne
konture obmocja brez pelet (20)

Figure 5: Result of a CFD simulation of novel fluid-bed device at two
time points. Vectors showing velocity of the pellets in the
chamber, bright contours high volume fraction of the pellets
and dark contours areas without pellets (20)

3.3 Suienje z razprievanjem

Su$enje z razprSevanjem se pogosto uporablja v farmacevtski, Se bolj
pa v prehrambeni industriji, kar dokazuje veliko Stevilo raziskovalnih
¢lankov s tega podrocja. Ne glede na namen uporabe te metode, so
zakonitosti pri uporabi naprav prakti¢éno enake na obeh podrogjih (12).

Z RDT je mozno proucevati razli¢éne zasnove naprav, na primer primerjati
delovanije Siroke in delovanje podolgovate komore. Prav tako je mogoce
optimizirati pogoje delovanja naprav v smislu izgub, kot posledica
nalaganja materiala na stene. S simulacijami so ugotovili tudi, da je pri
susenju z razprSevanjem pomembna velikost kapljic, ki jih susimo.
Kapljice oziroma delci, ki so manjsi od 5 um popolnoma posnemajo
gibanje zraka, kapljice velike od 5 do 30 um se tekom susSenja zmanjSajo
in nato sledijo toku zraka, kapljice vec¢je od 30 um pa imajo zaradi
geometrije prouéevane komore, tendenco, da tréijo ob steno naprave in
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tam ostanejo in tako zniZajo izkoristek procesa. Tako lahko s pomocjo
simulacije predvidimo tudi, kje bo najvec¢je obmocje nalaganja materiala,
ki ga zelimo susiti, kar je mozno izkoristiti za validacijo simulacij.
Raziskovalci so rezultate simulacije susilnika potrdili s pomocjo susenja
vodne raztopine NaCl, kjer so spremljali hitrost nalaganja materiala na
stene posode. S potrjeno simulacijo so nato proucevali vpliv kota, pod
katerim prihaja v komoro zrak za suSenje in ugotovili, da se pri
doloéenem kotu bistveno spremeni tok zraka v komori in s tem tudi
susenje. Poleg tega so avtorji ugotovili, da na gibanje zraka v komori
bistveno vpliva tudi sama Soba za razprSevanje (21).

Nadalje avtoriji ugotavljajo, da je za modeliranje susenja z razprSevanjem
smiselno uporabiti 3D ¢asovno odvisno simulacijo, saj le-ta lahko
predvidi nastanek nestabilnih tokov, ki prispevajo k nalaganju materiala
na stene opreme. Avtorji navajajo, da je potrebno pri simulacijah
susilnikov z razpr§evanjem uporabljati bolj kompleksne modele za
turbulenco, kot sta Reynolds Averaged Navier Stokes (RANS) ali Large
Eddy Simulation (LES), oziroma moramo v primeru uporabe modela k-
epsilon pri tem uporabiti bolj gosto mrezo in krajSe ¢asovne korake (22).

V preglednem ¢&lanku avtorji opisujejo razliéne nivoje modeliranja
susilnikov z razpr§evanjem. Najbolj grob pristop opisuje le enostavne
masne in energijske bilance, najbolj natanéno delovanje susilnika pa
opisuje ravno uporaba RDT. Tako lahko z RDT preucujemo nalaganje
materiala na stene susilnika in nove konstrukcijske resitve susilnikov (23).

3.4 Liofilizacija

RDT pa je mogoce uporabiti tudi kot orodje za izboljSanje zasnove in
uporabe laboratorijskih  in  industrijskih liofilizatorjev. Na
dvodimenzionalnem modelu laboratorijskega susilnika, so bili raziskani
pogoji susenja in zasnova opreme. Potrditev simulacij je bila opravljena
na tridimenzionalnem modelu industrijskega suSilnika, kjer so
raziskovalci primerjali pretok par z absorbcijsko spektroskopijo in
gravimetrijo. Ugotovitve te raziskave so pokazale, da je RDT primerno
orodje za raziskovanje pojavov znotraj naprave v primeru, ko so meritve
dolo¢enih parametrov zelo tezke oziroma nemogoce. Tako je, na primer,
problemati¢éna eksperimentalna vizualizacija tokov v liofilizatorju zaradi
zelo nizkih tlakov. S simulacijami laboratorijskega susSilnika so
raziskovalci proucevali tudi vpliv posameznih tlakov v dveh delih naprave.
Avtorji Studije trdijo, da je lahko RTD uporaben pripomocek pri zasnovi
izboljSanega hladilnega dela naprave.

Ugotovili so, da sistem za ¢isc¢enje CIP (clean in place) na industrijski
napravi bistveno spremeni tok plina oziroma parne faze skozi napravo.
Sistem CIP v napravi predstavlja cev, ki je namescena v povezavi med
vakuumskim in ohlajevalnim (kondenzatorskim) delom komore. Ceprav
povrsina CIP predstavlja le 3 % povrSine povezovalnega dela, se
maksimalna hitrost zraka, zaradi prisotnosti sistema CIP, zmanjSa iz 34
m/s na 30 m/s in maksimalni pretok pare za 20%. Eksperimentalni
podatek o zmanjSanju pretoka zaradi CIP sistema znaSa 22%, kar je
dobro ujemanije s simulacijo (24).

3.5 Reaktorji

Reaktorji so pogosto uporabljeni v zagetnih fazah izdelave zdravila, to je
v izdelavi zdravilnih u€inkovin. Uporabljajo se pri kemijskih reakcijah,
kristalizacijah ter pri izdelavi biolo$kih u€inkovin. Reaktorjem podobni so
mesalniki, ki se uporabljajo pri pripravi raztopin, emulzij ali suspenzij, ki

lahko predstavljajo konéno farmacevtsko obliko oziroma se uporabijo pri
izdelavi le-te (12, 13).

Kristalizacija zdravilnih u¢inkovin je pomembna, saj ima lahko oblika in
velikost kristalov pomemben vpliv na razliéne procese v izdelavi
farmacevtskih oblik. V Studiji, ki je proucCevala kristalizacijo delcev
razli¢nih velikosti, so bili delci razdeljeni v Sest velikostnih razredov med
50 in 900 um. Raziskovalci pa so tudi predpostavili, da so vse velikostne
frakcije po napravi razporejene homogeno. Ugotovili so, da hitrost meSala
in velikost delcev bistveno vplivata na polozaj delcev v napravi. Z
nadaljnimi simulacijami so proucevali vpliv razl¢nih elementov v napravi
za kristalizacijo in z njo izbolj$ali problem posedanja velikih delcev (25).
Pri studijah kristalizacije so mozne tudi Studije striznih obremenitev, ki
lahko igrajo pomembno viogo pri rasti oziroma pri poSkodbah kristalov.
Z dodatnimi modeli lahko prouc¢ujemo tudi rast kristalov in ocenimo
njihovo konéno velikost (12).

Slika 6: Tokovnice tekocine v mesalniku prikazujejo obmocja in hitrost
mesanja (13)

Figure 6: Pathlines of liquid in a mixer displaying mixing areas and
mixing velocity (13)

Tudi pri bioteholoskih procesih si lahko pomagamo z RDT. V raztopinah
je mozno predvideti razporejanje zracnih mehurckov in raztopljenih
plinov ter hranilnih snovi. S takSnimi simulacijami je mogoce optimizirati
pogoje delovanja reaktorja, oziroma lazZje preiti na vecjo ali manjso skalo
proizvodnje (12, 26).

3.6 Naprave za raztapljanje

Naslednji nivo uporabe RDT simulacij sega na podrocje naprav za
proucevanje raztapljanja farmacevtskih oblik. S simulacijo naprave za
raztapljanje | (naprava s koSarico), so avtorji Zeleli prouciti hitrostno polje
ob raztapljajo¢i povrsini tablete. Z eksperimentom so Zeleli poiskati
korelacijo med simuliranim hitrostnim poljem in hitrostjo raztapljanja.
Ugotovili so, da obstaja linearna korelacija med hitrostjo raztapljanja
tablete in maksimalno hitrostjo tekocine ob povrsini tablete. Ko so
rezultate simulacij naprave | primerjali s simulacijami naprave I, so
ugotovili, da so hitrosti teko€ine v napravi | podobnega reda, a malo nizje.
Avtorji zakljuujejo z razmislekom, da je potrebno biti pozoren pri
primerjavi profilov iz razli¢nih naprav, z razliénimi nastavitvami (27).
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RDT simulacija Studije hidrodinamskih razmer v napravi za raztapljanje
Il pri normalnih pogojih, je bila uspesno eksperimentalno potrjena. Iz
eksperimentalno potrjenih simulacij, so raziskovalci $tudije razbrali
razporeditev striznih sil ob steni posode, ki jih je sicer zelo tezko izmeriti.
Ugotovili so, da je razpored striznih sil tako pri 50 rpm, kot tudi pri 100 rpm
zelo neenakomeren in da je en izmed vzrokov za variabilnost rezultatov
testiranja s to napravo, tudi omenjena neenakomerna razporeditev
striznih sil. Avtoriji zakljuCujejo, da je lahko ta faktor tudi vzrok neuspelim
testom v nekaterih primerih in da je potrebno pri nacrtovanju novih testov
raztapljanja upostevati tudi hidrodinamske razmere v napravi za
raztapljanje Il (28).

V drugi Studiji naprave za raztapljanje Il, so raziskovalci za potrditev
simulacije primerjali hitrostno polje medija, ki so ga pridobili z metodo
PIV (Particle image velocimetry). V simulaciji so se zopet osredotocili na
razporeditev striznih sil v napravi. Test raztapljanja so izvedli na dveh
skupinah tablet, ki sta imeli razli¢ni polozaj v napravi. PolozZaja so izbrali
na podlagi simulacije, ki je pokazala bistveno razlicne strizne
obremenitve. PolozZaj prve skupine tablet je bil v srediS¢u posode, polozaj
druge skupine pa je bil 21 mm stran od prve skupine. PoloZaja
predstavljata tocko z najnizjo in najvisjo strizno obremenitvijo v posodi.
Hitrost raztapljanja se je zaradi poloZaja tablete v napravi razlikovala za
faktor ve¢ kot dva, na drugi strani pa je faktor podobnosti med obema
profiloma znasal le 31,5 (29).

IZhDdza eanamamard’ am————ty
teko&ino

tableta oo

5 mm rdeéa
kroglica

No

Slika 7: Racunska mreZa obmocja simulacije naprave za raztapljanje IV
ter njeni glavni elementi (30)

Figure 7: Computational mesh of domain of dissolution apparatus IV
and its main components (30)

Obsezna RDT Studija je potekala tudi na napravi za raztapljanje IV
(pretoéna celica - flow through cell). V raziskavi so proucevali tri nacine
uporabe pretocne celice: brez kroglic, s 5 mm rdeco kroglico ter s 5 mm
rdeco kroglico in 1 mm steklenimi kroglicami. Pretoéno celico brez kroglic
se uporablja za prou¢evanje dostavnih sistemov, kjer potrebujemo visoko
mehansko obremenitev. S simulacijo so ugotovili, da v tak$ni konfiguraciji
pretok skozi celico povzro¢a visoke strizne sile, ki so tri velikostne
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razrede vecje, kot v primeru drugih dveh konfiguracij. Simulacija druge
konfiguracije, kjer je pristona 5 mm rdeca kroglica, je bila tezavnejsa, saj
so raziskovalci morali upoStevati tudi premikanije te kroglice, zaradi curka
tekocine, ki prihaja skozi ozko odprtino. Ugotovili so, da je tok v okolici
kroglice kompleksen in da ima bistven vpliv na vhodni curek tekocine. S
simulacijami razlicnih pretokov skozi celico na tej konfiguraciji so
ugotovili, da so sile na tableto v linearnem razmerju s povpre¢nim
pretokom. V simulaciji tretje konfiguracije so raziskovalci nasutje 5200
steklenih kroglic predpisali kot porozno obmocje, s katerim so upostevali
vpliv kroglic na tok tekocine v spodnjem delu preto¢ne celice. Ugotovili
so, da je profil hitrosti tekoCine na visini tablete zelo podoben kot v
primeru, ko je v sistemu samo rdeca kroglica (30).

3.7 Farmaceviske oblike za inhaliranje
Najve¢ RDT simulacij na podrocju dostavnih sistemov je bilo narejenih na
farmacevtskih oblikah za inhaliranje, ki omogoc¢ajo dostavo zdravilne
ucinkovine neposredno v plju¢a, kar dokazuje veliko Stevilo publikacij s
tega podrocja. Razlog je verjetno v tem, da je relativno enostavno mogoce
izvesti preproste RDT Studije, s katerimi si lahko olajSamo razvoj
inhalacijskega dostavnega sistema in aplikatorja. Podobno kot za druge
namene uporabe RDT simulacij, tudi v prou¢evanju inhalacijskih dostavnih
sistemov velja, da nam kompleksnejSi modeli dajejo podrobnejsi vpogled
v sistem, vendar so zaradi tega tudi racunsko zahtevnejSe.

Proucéevanje inhalacijskih dostavnih sistemov lahko razdelimo na dva dela:
proucevanje dostavnega sistema oz. aplikatorja in prou¢evanje ¢loveskega
dihalnega sistema. Pri nacrtovanju inhalatorja si lahko z RDT pomagamo
pri zasnovi vhodov za zrak, ustnikov, prisotnosti mrezic in tlaéne kapsule.
Proucujemo lahko, kako velikost delcev in njihova distribucija vpliva na
njihovo gibanje. Prou¢ujemo lahko vpliv viaznosti zraka in razli¢nih vdihov
pacienta. Z RDT simulacijami lahko vizualiziramo tok zraka v dihalnem
sistemu, prou€ujemo gibanje delcev po njem, raziskujemo razlike med
posamezniki in proucujemo vpliv bolezenskih stanj na dostavo uéinkovine
(31).

V raziskavi so z RDT preiskovali kako in koliko dolo¢eni deli inhalatorja
vplivajo na njegovo delovanje.V simulacijah so uporabili model inhalatorja
z razliénimi dolZinami ustnika in razli¢nimi gostotami mreZic. Simulacije so
potrdili z merjenjem hitrostnega polja, z lasersko doplersko anemometrijo.
V eksperimentu so ugotovili, da redkejSa mreZica povzroci vecje
zadrzevanje praska v ustniku. S simulacijo so prisli do razlage, da gosta
mrezica preprecuje vrtincenje zraka v ustniku, ki negativno vpliva na
pretok praska. S krajSanjem dolzine ustnika so ugotovili, da le-to nima
bistvenega vpliva na hitrostni profil zraka (32).

4 Zakljuéek

V ¢lanku je navedenih le nekaj primerov uporabe RDT v farmaciji. Med
druga podro¢ja uporabe, ki so bolj ali manj povezana s farmacevtsko
industrijo lahko $tejemo tudi ogrevanje, prezra¢evanije in klimatizacijo,
pri nacrtovanju Cistih prostorov (33), za prou€evanje varnosti, kot na
primer prasne eksplozije (34), v okoljevarstvu in nadzoru kakovosti vod.
RDT simulacije so nam lahko v pomo¢ pri razumevanju fiziologije
(prebavni trakt, srce in zile), na podlagi katerih na¢rtujemo nova zdravila
in medicinske pripomocke (12). Tudi na podrocju dostavnih sistemov se
mnogo pogosteje uporabljajo RDT simulacije, kot na primer pri
proucevanju spros¢anja ucinkovine iz mikrosfer (35). Simulirajo se tudiin
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vivo pogoji, na podlagi katerih se lazje odlo€amo za in vitro teste in
napovedujemo in vitro in vivo korelacijo (36).

Same RDT simulacije imajo omejeno zmogljivost modeliranja realnih
sistemoy, zato se uporabljajo sklopitve z drugimi modeli, kot sta na primer
diskretni DEM model ali model kon¢nih elementov FEM. Tak$ne sklopitve
postajajo uporabne predvsem v zadnjih nekaj letih, saj so le-te Se mnogo
bolj radunsko zahtevne, kot same RDT simulacije. S pomocjo
kombinacije RDT-DEM lahko prou¢ujemo interakcije med posameznimi
delci, vpliv toka tekocine na delce in obratno. Primer taksnih simulacij so
pnevmatski transporti snovi in vrti¢no slojni sistemi (Slika 8) (37) ali vpliv
zraka na polnenje matri¢ne vdolbine tabletirke (38). Z nadaljnim razvojem
racunalniSke opreme in simulacijskih modelov bomo lahko simulirali bolj
obsezne in kompleksne sisteme, ki jih trenutno $e ne moremo. Tako
tretnuno Se ni mogocCe narediti popolne simulacije aplikacije
farmacevtske oblike in spremljati sproSc¢anja ter absorbcijo zdravilne
ucinkovine (39) ali simulirati industrijsko napravo, v kateri je ve¢ miljonov
delcev suspendiranih v toku zraka (40).

Slika 8: RDT-DEM simulacija vrtincno slojne naprave s tremi razli¢nimi
velikosti delcev (odtenki sivine) prikazuje segregacijo zaradi
velikosti (37)

Figure 8: CFD-DEM simulation of a fluid bed device of three particle
sizes (shades of gray) showing segregation due to size (37)

Pomembno se je zavedati, da pri razvoju oziroma analizi nekega sistema
ne smemo uporabljati zgolj simulacij, ampak morajo biti simulacije
podprte tako z eksperimenti, kot tudi z razvojem teorije oziroma modelov.
Z vsemi tremi aspekti proucevanja lahko pridemo do boljSega
razumevanja procesov in boljSega konénega izdelka. BoljSe pozavanje
procesov in njihov nadzor je hkrati tudi filozofija FDA v obliki PAT in QbD
smernic (41).
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