Utjecaj parametara susenja rasprsivanjem na svojstva
alginatnih mikrocestica

Nizi¢, Laura; Keser, Sabina; Duvnjak Romié, Margareta; Hafner, Anita

Source / Izvornik: Farmaceutski glasnik, 2018, 74, 619 - 632

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:866890

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-01

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:866890
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1600
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1600

ZNANSTVENI RAaDov Huffied

Utjecaj parametara suSenja rasprsivanjem
na svojstva alginatnih mikrocestica
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Influence of spray-drying parameters on the
properties of alginate microparticles

A bstract- Spray-drying is a technological process that is
widely used in the development of pharmaceuticals. By optimizing
the process parameters, it is possible to obtain the powdered product
of controlled particle properties. The procedure is largely applicable
in the development of innovative drug delivery systems of the desired
release profile of the drug.

The aim of this work was to prepare alginate microparticles by
spray drying method and to investigate the influence of the feed rate
and drying air flow rate (through aspirator setting) on the process
yield, particle size and residual moisture content of the product. A
full factorial experimental design with three levels of process para-
meters was used (sample flow rate of 2.12, 3.92 and 5.64 g/min, and
aspirator setting of 25, 50 and 75 % of full capacity). The sodium
alginate solution (0.5 %, w/V) was spray-dried at an inlet tempera-
ture of 140.0 °C and a compressed air flow of 700 NI/h using a bifluid
nozzle device. Particle size was determined by microscopic image
analysis. Moisture content in dried products was determined by
thermogravimetric analysis. The yield of the spray-drying process
ranged from 40.2 to 59.6 %. Significant influence of the investigated
parameters on the process yield was noted: increasing sample flow
rate resulted in reduced process yield, while the increase of drying air
flow rate caused a greater yield of the process. The mean diameter of
alginate microparticles ranged from 2.80+0.04 ym to 3.14+0.17 um.
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SEM analysis revealed the adhesion of smaller particles to larger
ones and the agglomeration of the particles. The moisture content of
the alginate microparticles ranged from 9.75 to 11.51 %. The rela-
tionship between the microparticle moisture content and the studied
parameters was not observed. Relatively high moisture content in the
spray-dried products was explained by sorption of the atmospheric
moisture on alginate microparticles after the spray-drying process.
This study can serve as a starting point in the development of algi-
nate based drug delivery systems prepared by spray-drying.

("University of Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry,
Department of Pharmaceutical Technology, A. Kovaciéa 1, 10 000
Zagreb, Croatia

*Generic R&D, Pliva Ltd., 10 000 Zagreb, Croatia)

UvOD

Sudenje rasprsivanjem danas je nezaobilazan tehnoloski proces u istraziva-
nju i razvoju lijekova. Koristi se u raznim fazama proizvodnje lijekova, a najvise
u razvoju tehnoloskih platformi za proizvodnju lijekova s unaprijedenom vrijed-
nos¢u. Princip procesa je izolacija ¢vrstih cestica uklanjanjem disperzijskog
sredstva koje isparava nakon kontakta s medijem za sudenje (1). Postupak se
sastoji od nekoliko faza i kombinira vi§e parametara. Peristaltickom pumpom
uzorak (otopina, emulzija ili suspenzija) se dovodi do sapnice na kojoj se raspr-
$uje pri ulasku u komoru za susenje. Jedna od najbitnijih prednosti takvog
postupka je prikladnost za suSenje termolabilnih tvari zbog brzog isparavanja
otapala, $to hladi same cestice (2). Tvari se suSe raspriivanjem radi dobivanja
pradaka za direktno komprimiranje, pobolj$anja topljivosti i bioraspolozivosti,
izrade terapijskih sustava s produljenim ili odgodenim oslobadanjem lijeka.
Postupak moze biti prikladan i za bioloske molekule, primjerice proteine, te
mikroorganizme, Cije oblikovanje predstavlja poseban izazov u farmaciji. Sude-
nje raspr$ivanjem veoma je zastupljeno u razvoju mikrocestica kao terapijskih
sustava za nazalnu i pulmonalnu primjenu (3). Razlog tome je ¢injenica da se
variranjem procesnih i formulacijskih parametara mogu prilagoditi svojstva
Cestica mjestu primjene i postici Zeljeni profil oslobadanja lijeka. Zbog toga je
bitno znati kakva je meduovisnost parametara priprave i svojstava produkta
kako bi se sam postupak priprave mogao optimirati (4).

Ostatna vlaga, odnosno voda zaostala u produktu nakon sudenja vazno je
svojstvo produkta sudenja rasprsivanjem. Osim $to utjece na iskoristenje procesa
(5), vlaga je cesto uzrok nestabilnosti formulacije/lijeka. Vlaga moze uzrokovati
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razgradnju djelatnih tvari, pogotovo onih podloznih hidrolizi, zatim moze dje-
lovati kao plastifikator te sniziti temperaturu staklidta (Tg) amorfne tvari i tako
povecati prianjanje produkta za dijelove uredaja. Nadalje, utjece i na brzinu
otapanja, svojstva teCenja i kompresibilnost praska (6). Istrazivanje koje su pro-
veli Kanojiaa i suradnici (2016.) navodi da su faktori koji najvise utjecu na
sadrzaj vlage tlak na sapnici i ulazna temperatura. Vi§a temperatura ili tlak na
sapnici rezultirali su smanjenim udjelom ostatne vlage, dok je povecanje brzine
dotoka uzorka uzrokovalo povecanje istog (7).

U ovom radu pripravljene su alginatne mikrocestice na nacin da je oto-
pina natrijevog alginata sudena rasprsivanjem pri uvjetima konstantne ulazne
temperature i tlaka na sapnici koristenjem uredaja s bifluidom sapnicom, sa
zrakom kao medijem za suSenje. U farmaceutskoj tehnologiji alginat se koristi
za izradu raznih novih terapijskih sustava s ciljem lakseg oblikovanja i postiza-
nja vece bioraspolozivosti uklopljenog lijeka (8). Cilj rada bio je ispitati utjecaj
dva parametra, brzine dotoka uzorka i protoka medija za suSenje (vruceg
zraka) kroz sustav na iskoriStenje procesa, sadrzaj ostatne vlage i veli¢inu
Cestica u produktu dobivenom susenjem rasprsivanjem. U tu svrhu koristen je
puni faktorijalni dizajn. Svaki od ¢imbenika (brzina dotoka uzorka i protoka
zraka kroz sustav) promatran je na tri razine, ¢ime je generirana matrica s
devet (3%) eksperimenata. Dobiveni produkt okarakteriziran je odredivanjem
sadrzaja vlage, velicine Cestica i promatranjem njihove morfologije. Veli¢ina
Cestica odredena je mikroskopskom analizom slike, dok je za odredivanje
sadrzaja vlage u gotovom produktu koridtena metoda termogravimetrijske
analize. Dobiveni rezultati analizirani su koriStenjem programa za statisticku
obradu podataka JMP.

Materijali i metode
Materijali
U izradi eksperimentalnog dijela rada koristen je natrijev alginat Protanal

CR 8223 ¢ija 1,25 %-tna vodena otopina (m/V) ima viskoznost od 600 do 900
mPa.s (FMC BioPolymer, Philadelphia, SAD).

Dizajn eksperimenta

Primijenjen je puni faktorijalni dizajn pri kojem su varirana dva procesna
parametra (brzina dotoka uzorka, odnosno brzina rada pumpe i brzina pro-
toka zraka kroz sustav - postavka aspiratora) na tri razine, dok su ulazna tem-
peratura i tlak na sapnici bili konstantni. Odabrane postavke ispitivanih para-
metara odredene su eksperimentalno i prikazane u tablici 1.
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Promatran je utjecaj procesnih parametara na krajnji rezultat postupka:
iskoristenje, zatim veli¢inu Cestica te sadrzaj vlage u suhom produktu - alginat-
nim mikrocesticama.

Tablica 1. Prikaz variranih parametara su$enja rasprsivanjem

\..\\\\ KAPA[EXTDEX
BRZINA \\\Q§PIRATORA 25 % 50 % 75 %
3%252 (g/min) \
2,12 Uzorak 1 Uzorak 2 Uzorak 3
3,92 Uzorak 4 Uzorak 5 Uzorak 6
5,64 Uzorak 7 Uzorak 8 Uzorak 9

Statisticka analiza dobivenih podataka napravljena je koristenjem softwarea
JMP 13 (SAS Institute, Cary, North Carolina, SAD, trial verzija). Dobivene su
jednadzbe ovisnosti iskori$tenja, veli¢ine Cestica i sadrzaja vlage o variranim
procesnim parametrima. Kao mjera podudaranja statistickog modela s dobive-
nim eksperimentalnim rezultatima uzet je koeficijent determinacije, R%.

Priprava alginatnih mikrodestica

Pripravljena je 0,5 % (m/V) otopina natrijevog alginata u proci$¢enoj
vodi. Suenje raspriivanjem provedeno je pomocu uredaja za suSenje ras-
préivanjem Biichi 190 Mini Spray Dryer (Flawil, Svicarska). Promjer sapnice
kori$tenog uredaja je 0,5 mm. Pripravljena otopina natrijevog alginata susena
je rasprsivanjem pri konstantnoj ulaznoj temperaturi od 140 °C i konstantnom
protoku atomizirajuc¢eg (komprimiranog) zraka koji je iznosio 700 Nl/h. Vari-
rane su postavke rada peristalticke pumpe (brzina dotoka rasprsivanog uzorka)
i aspiratora (brzina protoka medija za sudenje). SuSenje je radeno pri brzini
protoka uzorka od 2,12, 3,92 1 5,64 g/min te kapacitetu rada aspiratora od 25 %,
50 % 175 % (tablica 1.). Svaki od parametara promatran je na tri razine, pa je
provedeno 3% odnosno 9 eksperimenata, u duplikatu.

Odvredivanje iskoristenja procesa

Iskori$tenje procesa izracunato je kao omjer mase suhih alginatnih mikro-
Cestica, odnosno produkta, i pocetne mase natrijevog alginata otopljenog u
prociscenoj vodi, a izrazeno je u obliku masenog postotka.
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Odredivanje velicine alginatnih mikrocestica

Velic¢ina cestica odredena je mikroskopskom analizom slike koristenjem
Olympus BH-2 mikroskopa spregnutog s kamerom (CCD kamera ICD-42-E,
Ikegami Tsushinki Co., Japan) te ra¢unalnom obradom slike pomocu pro-
grama Optomax V (Cambridge, Velika Britanija). Prije analize, uzorak dobive-
nih Cestica nanesen je u tankom sloju na predmetno stakalce. Najmanje 1500
Cestica izmjereno je za svaki uzorak.

Odredivanje morfologije alginatnih mikrocestica

Morfologija mikrocestica ispitana je metodom pretrazne elektronske
mikroskopije (engl. Scanning electron microscopy, SEM) pomocu uredaja Tes-
can Vega 3 SEM (Brno, Ceska). Uzorak je nanesen na vodljivu vrpcu i fiksiran
na metalni nosac te stavljen u komoru naparivaca (eng. sputter coater) Quo-
rum SC7620 u atmosferu inertnog plina argona. Uzorak je promatran nakon
oblaganja tankim slojem platine i rodija pri naponu od 800-1200 V.

Odredivanje sadriaja vlage u alginatnim mikrocesticama

Sadrzaj vlage u gotovim uzorcima odreden je termogravimetrijskom ana-
lizom koristec¢i uredaj TGA Q5000 (TA Instruments, New Castle, DE, SAD).
Oko 10 mg uzorka naneseno je na platinastu pliticu grijanu od 25 do 300 °C
brzinom od 10 °C/min pod strujom dusika od 35 mL/min

REZULTATI I RASPRAVA

Dizajn eksperimenta

Da bi se odredile razine procesnih parametara ukljucenih u eksperimen-
talni dizajn, kao i nepromjenjive vrijednosti preostalih procesnih parametara
(ulazne temperature medija za susSenje i protoka komprimiranog zraka kroz
sapnicu), radena su preliminarna su$enja. Cilj je bio utvrditi minimalne i mak-
simalne vrijednosti parametara pri kojima se dobiva produkt, a da proces nije
prespor ili neisplativ. Prva susenja provedena su pri kapacitetu rada aspiratora
od 50 %, ulaznoj temperaturi od 120,0, 148,0 i 165,0 °C, protoku komprimira-
nog zraka od 700 NI/h, i dotoku uzorka od 3,92 g/min. Navedenim preliminar-
nim eksperimentima, za daljnje korake odredivanja razina parametara, oda-
brana je ulazna temperatura od 120,0 °C.

U idu¢em koraku ispitivan je utjecaj brzine dotoka uzorka do sapnice, pri
kapacitetu rada aspiratora od 50 %, protoku komprimiranog zraka od 700 NI/h
i ulaznoj temperaturi od 120,0 °C, na izlaznu temperaturu medija za susenje.
Kao donja granica izlazne temperature postavljena je temperatura od 60,0 °C.
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Brzina dotoka uzorka i odgovarajuca izlazna temperatura prikazane su u tab-
lici 2.

Tablica 2. Brzina dotoka uzorkai odgovarajuca izlazna temperatura u procesu susenja
rasprSivanjem alginatne otopine (0.5 %, m/V), pri kapacitetu rada aspiratora od 50 %,
protoku komprimiranog zraka od 700 Ni/h i ulaznoj temperaturi od 120,0 *C

Brzina dotoka uzorka (g/min) Izlazna temperatura (°C)
B 2,12 81,0
3,92 71,0
5,64 61,0

Uoceno je smanjenje izlazne temperature zraka s porastom brzine dotoka
uzorka, §to je u skladu s ocekivanjima. Naime, pri vecoj brzini dotoka uzorka,
veci volumen otapala isparava s povrsine rasprsenih kapljica u jedini¢nom vre-
menu, $to rezultira ve¢im padom temperature (i ve¢om relativnom vlaznosc¢u)
medija za suSenje. Ipak, pri sve tri brzine dotoka uzorka, izlazna temperatura
bila je ve¢a od 60,0 °C.

Dalje je ispitivan utjecaj brzine protoka komprimiranog zraka, na efika-
snost suSenja. Procesi su$enja raspr$ivanjem vodeni su pri najbrzem dotoku
uzorka (od 5,64 g/min), ulaznoj temperaturi od 120,0 °C, te pri kapacitetu rada
aspiratora od 50 %. Proucavane vrijednosti protoka komprimiranog zraka bile
su 500 N1/h, 600 N1/h, 700 N1/h i 800 Nl/h. Vrijednost od 500 NI/h odbacena
je zbog nedovoljno efikasnog procesa susenja.

Temeljem provedenih preliminarnih postupaka suSenja definirane su
razine procesnih parametara ukljucenih u eksperimentalni dizajn, kao i nepro-
mjenjive vrijednosti preostalih procesnih parametara kako slijedi: brzina dotoka
uzorka od 2,12, 3,92 i 5,64 g/min, kapacitet rada aspiratora od 25, 50 i 75 %,
ulazna temperatura od 140,0 °C (srednja vrijednost ispitivanog raspona) te
brzina protoka komprimiranog zraka od 700 NI/h (srednja vrijednost raspona
pri kojem je dobiven suhi produkt).

U tablici 3. prikazani su parametri procesa sudenja rasprsivanjem postav-
ljeni eksperimentalnim dizajnom za svaki od devet razlicitih eksperimenata, te
svojstva tako pripravljenih alginatnih mikrocestica.

Dobiveni podaci analizirani su programom za statisticku obradu poda-
taka JMP kako bi se uspostavili regresijski modeli odnosa izmedu procesnih
parametara i odgovora sustava. Te jednadzbe prikazane su u tablici 4.
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Tablica 3. Prikaz variranih parametara procesa su$enja rasprsivanjem otopine natrijevog alginata
(0,5%, m/V) i svojstava pripravljenih alginatnih mikrogestica. Svi postupci suSenja rasprsivanjem
vodeni su pri ulaznoj temperaturi od 140,0 °C i protoku komprimiranog zraka kroz sapnicu 700 Ni/h.

Kapacitet  Brzina . Srednji
= Izlazna ey Sadrzaj -
s rada dotoka Iskoristenje promjer
S . temperatura o vlage e
XN aspiratora  uzorka °c) (%) (%) cestica

(%) (g/min) (um)

1 25 2,12 84,5+0,5 49,9+0,5 10,15+0,39  3,14%0,17
2 50 2,12 89,0+1,0 52,2+0,6 11,51£0,29  2,82+0,13
3 75 2,12 96,3+1,3 59,6+1,9 9,75+0,04  3,01+0,08
4 25 3,92 74,3+2,3 45,7+1,3 10,50+0,14  2,89+0,09
5 50 3,92 82,3+0,8 46,9+2,1 10,90+0,09  2,80+0,04
6 75 3,92 90,0+3,0 49,0+0,7 10,50+0,17  2,90+0,05
7 25 5,64 72,5+1,5 40,2+1,3 10,55+0,46  2,9740,18
8 50 5,64 79,0+2,0 44,8+1,2 10,35+0,00  2,82+0,02
9 75 5,64 80,5+4,5 50,0+0,4 10,30+0,41  2,86+0,06

Prikazane su srednje vrijednostitstandardna devijacija (n=2).

Tablica 4. Regresijski modeli odnosa izmedu procesnih parametara i odgovora sustava

Regresijski modeli R?
cvy s 0,8316
Iskoristenje (%)=51,00-2,5362v + 0,1513k+0,000097(v-3,893)(k-50) (1)
. . 0,1299
Srednji promjer (um)=3,1076-0,0301v-0,0115k-0,00014(v-3,8933)(k-50) 2)
.. 0,0318
Sadr#aj vlage (%)=10,79-0,0043k-0,019v(k-50)(v-3,893)x0,00094 3)

v - brzina dotoka uzorka (g/min); k - kapacitet rada aspiratora (%)

Iskoristenje

Iskoristenje procesa kretalo se izmedu 40,2 i 59,6 % (tablica 3). Uocen je
znacajan utjecaj brzine dotoka uzorka (P=0,00002) i kapaciteta rada aspiratora
(P=0,0001) na iskoridtenje procesa suSenja rasprivanjem. Povecanje brzine
dotoka uzorka rezultiralo je smanjenjem iskoristenja procesa. S druge strane,
povecanje kapaciteta rada aspiratora rezultiralo je povecanjem iskoriStenja
procesa (tablica 4; jednadZzba 1.). Sukladno tome, najvece iskoristenje postig-
nuto je pri najve¢em kapacitetu rada aspiratora (75 %) i najsporijem dotoku
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uzorka (2,12 g/min). Takvi rezultati u skladu su s o¢ekivanjima. Naime, uzorak
se pri vecoj brzini dotoka rasprsuje u vece kapljice, s obzirom da se ista energija
rasprsivanja trodi na ve¢i volumen uzorka u jedinicnom vremenu, pa je povrsina
s koje isparava otapalo manja. Takoder, veci je volumen otapala kojeg je
potrebno osusditi u istom vremenu i pri istom protoku medija za sudenje. Pri
takvim uvjetima suSenje je manje efikasno, §to rezultira prianjanjem nedovo-
lino osusenih cestica za stijenke uredaja i smanjenjem iskori$tenja procesa.
Tonon i suradnici (2008.) sudili su rasprdivanjem otopinu akai praha te ispiti-
vali utjecaj procesnih parametara na svojstva suhog produkta. Jednako kao i u
ovom radu, zakljuceno je da se iskoriStenje procesa smanjuje povecanjem
brzine dotoka uzorka, $to je izravno povezano s transferom mase i topline (9).
S druge strane, pri ve¢em kapacitetu rada aspiratora, ve¢i je protok zraka kroz
uredaj $to rezultira ve¢om centrifugalnom silom i u¢inkovitijom separacijom
¢estica u ciklonu, odnosno ve¢im iskoristenjem procesa (4).

Velicina cestica

Srednji promjer alginatnih mikrocestica bio je u rasponu od 2,80+0,04
um do 3,14+0,17 pum (tablica 3.). Promjer cestica kretao se od 0,5 do 9,5 um, s
najve¢im udjelom cestica u razredu od 2,0 do 3,0 pm (slika 1.), $to okvirno
odgovara literaturnim podacima.

Primjerice, Coppi i suradnici (2001.) sudili su rasprsivanjem 1 %-tnu
vodenu otopinu natrijevog alginata i govedeg serumskog albumina pomocu
uredaja Biichi 190 Mini Spray Dryer. Uvjeti suSenja bili su sljedeci: ulazna tempe-
ratura 140 °C, izlazna temperatura 60-65 °C, brzina dotoka uzorka 5 mL/min,

B Uzorak 1
70,00 B Uzorak 2
60,00 ® Uzorak 3
30,00 B Uzorak 4
40,00
B Uzorak 5
30,00
20,00 & Uzorak 6
10,00 w Uzorak 7
0,00 = e
© © 0 0 O o @ O O o @ Uzorak 8
TAHOYT N e 9g # Uzorak 9
© 9909 9 g Q9 9.
NS g 0N ® g

Slika 1. Raspodjela veli¢ina alginatnih mikrocestica pripravljenih suSenjem rasprsivanjem pri
razliéitim procesnim parametrima
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protok komprimiranog zraka 600 Nl/h, kapacitet rada aspiratora od 50 %.
Koridtena je bifluidna sapnica promjera 0,5 mm. Promjer dobivenih cestica
takoder je bio u rasponu od 0 do 10 um, s tim da je najvedi broj cestica imao
promjer od 1-2 um, dok je srednji promjer iznosio 1,72+1,00 pm. Otopinu
natrijevog alginata koncentracije od 1 % i govedeg serumskog albumina kon-
centracije od 10 % susili su rasprsivanjem Mébus i suradnici (2012.) na uredaju
Biichi 190 Mini Spray Dryer. Postavljeni su sljedec¢i uvjeti suenja rasprsivanjem:
ulazna temperatura 140-145 °C, brzina dotoka uzorka 5-7 g/min, protok
komprimiranog zraka 600-650 NL/h, tlak aspiratora 50 mbar, izlazna temper-
atura 70-80 °C. Srednji promjer cestica iznosio je 2,8+2,3 um (10). Ti rezultati
poklapaju se s promjerima Cestica dobivenim u ovom radu.

Statistickom analizom nije utvrdena meduovisnost ispitivanih procesnih
parametara i veli¢ine Cestica (tablica 4., jednadzba 2.). Statisti¢ka analiza priku-
pljenih podataka rezultirala je regresijskim modelom odnosa izmedu ispiti-
vanih procesnih parametara i veli¢ine Cestica s vrijedno$éu R*=0,1299 te vrlo
malim koeficijentima u jednadzbi koji pokazuju insignifikantan utjecaj brzine
dotoka uzorka (P=0,264) i kapaciteta rada aspiratora (P=0,410) na srednji
promjer alginatnih mikrocestica. Ovaj rezultat iznenaduje jer je za ocekivati da
¢eibrzinadotokauzorkatebrzinaprotokazagrijanogzraka,odnosno postavka
aspiratora, utjecati na veli¢inu Cestica. Naime, kao $to je ve¢ istaknuto, kod
veceg kapaciteta rada aspiratora veci je protok zraka za sudenje, $to rezultira
vecom centifugalnom silom u ciklonu i boljom separacijom manjih cestica iz
struje plina za suSenje, $to bi trebalo utjecati na dobivenu raspodjelu veli¢ina
Cestica. S druge strane, $to je brzina dotoka uzorka veca, vece su kapljice koje
ulaze u komoru za susenje te se suSenjem dobivaju vece cestice. Chawla i surad-
nici (1994.) pokazali su da interakcija izmedu kapaciteta rada aspiratora i kon-
centracije otopine utjece na veli¢inu ¢estica. U navedenom istraZivanju suSena
je otopina salbutamol sulfata kori$tenjem uredaja Biichi 190 Mini Spray Dryer
promjera sapnice od 7 mm. Cilj je bio dobiti ¢estice pogodne za dostavu u
pluca. Dobivene cestice imale su promjer izmedu 4,4 i 4,7 pum (<5 pum), §to je
prikladno za pulmonalnu primjenu. Primijeceno je da najvece cestice (prom-
jera 4,7 um) nastaju pri punom radnom kapacitetu aspiratora, uz su$enje oto-
pine najvece koncentracije (11).

Mikroskopskom analizom veli¢ine cestica nisu zabiljezene Cestice manje
od 2,0 um (slika 1.). Medutim, SEM mikrografije odabranog uzorka prikazuju
da takvih Cestica ima u uzorku, ali da su adsorbirane na povrsinu vecih Cestica
(slika 2.). Moguce je da je korelacija promatranih procesnih parametara i
veli¢ine izostala, jer odabranom metodom nije bilo moguce detektirati i odre-
diti udio najmanjih Cestica te tako u potpunosti ispitati utjecaj promatranih
parametara na veli¢inu Cestica suhog produkta.
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Morfologija estica

Za razvoj novog terapijskog sustava, morfologija ¢estica od iznimnog je
znacaja. Oblik Cestica vazno je svojstvo koje utjece na reolo$ka svojstva praska,
ali i ponasanje terapijskog sustava nakon primjene (12). Naslici 2. prikazana je
SEM mikrografija alginatnih mikrocestica pripravljenih su$enjem rasprsiva-
njem pri brzini dotoka uzorka od 3,92 g/min i pri kapacitetu rada aspiratora od
25 %. Veéina Cestica je pravilnog (sferi¢nog) oblika te glatke povrine. Cestice
su neporozne. Odredeni broj cestica ima uvrnuca na povrsini te nalikuju na
klobuk gljive. Uvrnuca na povrsini mikrocestica javljaju se kod susenja raspr-
$ivanjem polimernih otopina kod kojih je brzina isparavanja otapala ve¢a od
difuzije otopljenog polimera prema jezgri kapljice (Pecletov broj je vec¢i od 1).
Naime, povrsina Cestice prva dolazi u kontakt sa zagrijanim zrakom uslijed
¢ega s povrsine kapljice isparava otapalo te se povecava koncentracija otopljene
tvari na povrsini kapljice. Stvara se koncentracijski gradijent koji uzrokuje
difuziju otopljene tvari prema podru¢ju manje koncentracije, odnosno sredis-
njem dijelu kapljice. Polimeri, zahvaljuju¢i velikoj molekulskoj masi, sporo

SEMHV. 100 kv

Slika 2. SEM mikrografija alginatnih mikrogestica (povecanje 6680 ) pripravljenih suSenjem
rasprsivanjem otopine natrijevog alginata (0,5%. m/V) pri brzini dotoka uzorka od 3,32 g/min,
kapacitetu rada aspiratora od 25 %, ulaznoj temperaturi suSenja 140,0 °C i protoku komprimiranog
zraka od 700 Ni/h.
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difundiraju, a posljedica toga je formiranje ¢vrste ovojnice na povrsini raspr-
Sene kapljice. Ovisno o debljini i fleksibilnosti ovojnice, moguce je ocekivati
razli¢ite deformacije povrsine Cestica u daljnjem procesu su$enja (13). Iskan-
dar i suradnici (2003.) u svom istraZivanju nanostrukturiranih cestica priprav-
ljenih suSenjem raspr$ivanjem kao mogudi razlog nastanka »klobucastih«
¢estica navode gubitak strukturne stabilnosti kapljice zbog dodatnih makro- i
mikrohidrodinamickih efekata na dodirnom podru¢ju dvije faze (tekuce i pli-
novite) tijekom procesa susenja (14).

I Nandiyanto i Okuyama (2011.) proucavali su utjecaje raznih ¢imbenika
na veli¢inu i morfologiju cestica dobivenih sudenjem rasprsivanjem te su dosli
do sli¢nih zaklju¢aka. Hidrodinamicki ucinci imaju vaznu ulogu u regulaciji
morfologije ¢estica. Brzina protoka plina za susenje i temperatura susenja naj-
vide utjecu na konacan oblik i strukturu cestice. Povec¢anje brzine protoka zraka
uzrokuje destabilizaciju oblika kapljice. Smanjenje vremena koje cestica pro-
vede u komori za suenje treba kompenzirati poviSenjem ulazne temperature
kako bi se dobila potpuno suha Cestica (15).

Sferi¢ne Cestice nastat ¢e u uvjetima susenja pri kojima su kapljice male, a
molekule otopljenih tvari unutar kapljice jako male ili jako velike. S druge
strane, prstenaste odnosno toroidne cestice mogu se proizvesti ukoliko je
susena kapljica velika, pri visokoj temperaturi i velikoj brzini protoka zraka, uz
dodatak surfaktanta. Ceschan i suradnici susili su raspriivanjem otopinu algi-
nata i beta-blokatora atenolola u raznim omjerima. Morfologija suhih cestica
takoder je prou¢avana pretraznom elektronskom mikroskopijom. Cvrste es-
tice ishodnog polimera natrijevog alginata bile su nepravilne s grubim i poro-
znim povr$inama. Nakon sudenja raspr$ivanjem 1 %-tne vodene otopine natri-
jevog alginata nastale su toroidne Cestice, a bilo je i izduzenih ¢estica nalik na
vlakna (16).

Sadriaj vlage

Izmjeren sadrzaj vlage kretao se izmedu 9,75+0,04 i 11,51£0,29 % (tablica
3.), te je opcenito relativno velik. Primjerice, Takeuchi i suradnici koristili su
uredaj s rotiraju¢om atomiziraju¢om sapnicom za su$enje rasprsivanjem oto-
pine natrijevog alginata i laktoze pri brzini dotoka otopine od 50 mL/min,
ulaznoj temperaturi 175 °C i izlaznoj temperaturi 100 °C (17). Sadrzaj vlage
odreden je metodom po Karl-Fischeru. Prosje¢an promjer Cestica iznosio je od
15,3 do 16,4 um, ovisno o omjeru natrijevog alginata i laktoze. Sadrzaj vlage
iznosio je redom 4,52+0,16 %, 4,90+0,06 % i 5,02+0,17 % za uzorke priprav-
ljene pri masenom omjeru natrijevog alginata i laktoze od 9:1, 8:2 i 7:3, §to je
upola manje od izmjerenog sadrzaja vlage u ovom radu. Ceschan i suradnici
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susili su otopine natrijevog alginata i beta-blokatora atenolola pri razlic¢itim
masenim omjerima. Koridten je uredaj za su$enje rasprsivanjem Biichi B-290
Mini Spray Dryer s bifluidnom sapnicom promjera 0,5 mm. Ulazna tempera-
tura iznosila je 140 °C, brzina protoka komprimiranog zraka 601 L/h, a brzina
dotoka uzorka 6 mL/min. Iskoristenja su bila relativno velika, izmedu 45,84 i
72,70 %. Sadrzaj vlage bio je izmedu 3,43 i 5,32 %, $to pokazuje da je suSenje
bilo u¢inkovito. Susenje rasprsivanjem 1 %-tne vodene otopine natrijevog algi-
nata (bez dodatka atenolola) rezultiralo je mikrocesticama s najve¢im sadrza-
jem vlage (7,24 %), zbog higroskopnosti koristenog polimera. Ista istrazivacka
skupina provela je sudenje rasprivanjem otopine natrijevog alginata i ateno-
lola, te otopine natrijevog alginata, atenolola i kalija, pri ¢emu je koncentracija
natrijevog alginata bila 1 %. Su$enje raspriivanjem provedeno je uredajem
Biichi B-290 Mini Spray Dryer s bifluidnom sapnicom promjera 0,5 mm pri
ulaznoj temperaturi od 140 °C, brzini dotoka uzorka od 6 mL/min i protoku
komprimiranog zraka 742 L/h. Oba uzorka razdvajana u standardnom ciklonu
imali su sadrzaj vlage ispod 5 % (3,95+0,14 % i 2,97+1,10 %), $to govori da je
proces sudenja bio uspjesan. Iako su uvjeti suSenja usporedivi, sadrzaj ostatne
vlage bio je i viSe nego dvostruko manji nego sadrzaj vlage u alginatnim
mikrocesticama ispitivanima u ovom radu (16).

Statistickom obradom rezultata nije utvrden utjecaj promatranih parame-
tara na sadrzaj vlage u suhom uzorku. Dobiven je regresijski model s R? koji
iznosi 0,0318, te s vrlo malim koeficijentima u jednadzbi (tablica 4.; jednadzba
3.) koji pokazuju insignifikantan utjecaj brzine dotoka uzorka (P=0,853) i
kapaciteta rada aspiratora (P=0,544) na sadrzaj vlage alginatnih mikrocestica.
U teoriji, oba promatrana parametra trebala bi imati utjecaj na ostatnu vlagu u
produktu. Naime, pri vecoj brzini dotoka uzorka zabiljezena je niza izlazna
temperatura (tablica 2.), $to bi, u usporedbi s procesima susenja vodenim pri
jednakim ostalim parametrima susenja, trebalo rezultirati smanjenjem kapaci-
teta sudenja, odnosno veéim sadrzajem vlage (18). Nadalje, postavka rada aspi-
ratora, odnosno brzina protoka medija za sudenje takoder bi trebala utjecati na
sadrzaj vlage, jer pri vecem kapacitetu rada aspiratora, Cestice krace vremena
provedu u komori za suSenje te imaju veci sadrzaj vlage (4).

S obzirom da u ovom radu nije utvrden utjecaj procesnih parametara na
sadrzaj vlage u produktu, a isto tako i da je sadrzaj vlage relativno velik u uspo-
redbi sa sadrzajem vlage u alginatnim mikrocesticama pripravljenim susenjem
rasprsivanjem pri usporedivim procesnim uvjetima (15, 16), pretpostavka je da
je vlaga odredena termogravimetrijskom analizom, adsorbirana na alginatne
mikrocestice nakon procesa suenja rasprsivanjem (prilikom hladenja uredaja
i sakupljanja produkta iz prihvatne posudice pri ambijentalnim uvjetima), a
kao posljedica njihove higroskopnosti.
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Nakupljanje vlage u osusenom produktu uoceno jeikod kitozanskih mikro-
¢estica s mupirocinom pripravljenih su§enjem raspriivanjem iz otopine u smjesi
vode i metanola (19). Provedeni su razni eksperimenti s ciljem smanjenja sadrzaja
vode u ¢esticama. Variranje ulazne temperature u rasponu od 110-140 °C te vari-
ranje kapaciteta rada pumpe u rasponu od 20-30 % nije imalo znacajnog utjecaja
na koli¢inu vlage u produktu. Sadrzaj vlage u kitozanskim mikrocesticama s
mupirocinom kretao se od 6,1 do 6,9 %. S ciljem daljnjeg smanjenja udjela vlage,
ispitan je utjecaj sekundarnog susenja. Mikrocestice su nakon izrade dodatno
sudene 24 sata u vakuum susnici pri temperaturi od 30 °C i tlaku od 10 mbar.
Usprkos tome, postotak vode u cesticama izmjeren termogravimetrijskom anali-
zom nakon ponovnog susenja bio je vrlo slican onome prije sekundarnog susenja.
Zatim je provedena izotermna termogravimetrijska analiza pri 30 °C u trajanju
od 24 sata. U tom procesu skoro sva voda iz uzorka je uklonjena, no nakon pono-
vnog izlaganja mikrocestica okoli$nim uvjetima dolazi do adsorpcije atmosfer-
ske vlage. Iz svega navedenog moze se zakljuciti da sadrzaj vlage u cesticama,
osim o parametrima sudenja, ovisi i o sastavu Cestica, higroskopnosti susenih
tvari i uvjetima prikupljanja i skladiStenja uzorka.

ZAKLJUCAK

Alginatne mikrocestice uspjesno su pripravljene metodom susenja rasprsi-
vanjem vodene otopine natrijevog alginata (0,5 %, m/V) pri razli¢itim brzinama
dotoka uzorka i protocima medija za su$enje te pri konstantnim postavkama
ulazne temperature i protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu promjera 0,5
mm. Uocen je znacajan utjecaj variranih parametara na iskoristenje procesa:
povecanje brzine protoka uzorka rezultiralo je smanjenem iskoriStenja procesa,
dok je povecanje kapaciteta rada aspiratora uzrokovalo povecanje iskoristenja
procesa. Pripravljene mikrocestice ve¢inom su pravilnog (sfericnog) oblika,
neporozne i glatke povriine. Neke ¢estice imaju uvrnutu povrsinu te nalikuju na
klobuk gljive. Relativno veliki sadrzaj vlage alginatnih mikrocestica, neovisan o
brzini dotoka uzorka i o brzini protoka medija za susenje, pripisuje se sorpciji
atmosferske vlage na higroskopne alginatne mikrocestice nakon procesa susenja
raspréivanjem. Rezultati provedenog istrazivanja mogu posluziti kao orijentir pri
razvoju alginatnih terapijskih sustava metodom susenja rasprsivanjem.
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