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1. UVOD



1.1.  SuSenje rasprsivanjem

Zaceci susenja rasprsivanjem sezu jos u 19. stoljece, no trebalo je skoro pola stoljeca da se
razvije metoda i1 uredaj za koriStenje u znanosti i industriji. SuSenje rasprSivanjem moze se
primijeniti na otopine, suspenzije ili emulzije. Princip procesa je izolacija Cvrstih Cestica
uklanjanjem disperzijskog sredstva koje isparava nakon kontakta s medijem za suSenje
(Keegan i sur., 2001). Postupak se sastoji od nekoliko faza i kombinira viSe parametara (Slika
1). Peristaltickom pumpom uzorak (otopina, emulzija ili suspenzija) se dovodi do sapnice na
kojoj se rasprsuje pri ulasku u komoru za susenje. Sapnica moze biti bifluidna, multifluidna,
pneumatska i ultrazvuéna. U farmaceutskoj tehnologiji najcesce se koriste bifluidne sapnice.
RasprSeni (atomizirani) uzorak u komori za suSenje dolazi u dodir s vru¢im plinom, odnosno
medijem za suSenje. NajceS¢e koriSteni mediji za suSenje su vrudi zrak, zatim dusik, argon i
CO,. U komori za susenje nastaje podtlak radom aspiratora koji kontrolira protok medija za
suSenje kroz uredaj. Omjeri visine i promjera komore za susenje najcesée su 5:1 ili 2:1. Tok
medija za susenje u komori moze biti u smjeru ciklona koji se nastavlja na komoru za susenje
(uz produkt; Slika 1.), u smjeru suprotnom ciklonu, a mogu¢a je i kombinacija protoka. Suhi
se produkt odvaja od medija za suSenje pomocu ciklona, koji takoder moze biti raznih
veli¢ina. Sakuplja se u prihvatnu posudu koja se nalazi ispod ciklona. Svojstva svakog od
navedenih dijelova uredaja za suSenje rasprSivanjem odreduju raspon parametara koji utjeCu

na konacni ishod susenja, odnosno na svojstva dobivenog produkta (Singh i Van den Mooter,
2015).
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Slika 1: Shema uredaja za su$enje rasprivanjem (A — uzorak, B — sapnica, C — medij (plin) za susenje, D —
komora za suSenje, E — ciklon, F — prihvatna posuda za produkt, G — ispu$ni ventil) (prilagodeno prema
Sosnik i Seremeta, 2015)



Parametri suSenja rasprSivanjem koje je moguce prilagoditi svojstvima rasprSivanog
uzorka 1 Zeljenim svojstvima osuSenog produkta su: brzina dotoka uzorka, ulazna
temperatura, tlak na sapnici i protok medija za susenje. Temperatura vruceg zraka (medija za
suSenje) koji u kontaktu s kapljicama uzorka uzrokuje isparavanje otapala i time suSenje
Cestica, je ulazna temperatura (engl. inlet temperature). Mjeri se prije ulaska zraka u komoru
za suSenje i regulira se ovisno o potrebama eksperimenta. Izlazna temperatura (engl. outlet
temperature) je temperatura zraka koji, zajedno s ¢vrstim, suhim Cesticama napusta komoru
za suSenje tj. odlazi prema ciklonu. Ona se ne moze regulirati, ve¢ je rezultat ravnoteze
prijenosa topline i mase tijekom suSenja. Zbog velikog gubitka vlage i prijenosa mase |
topline, suhe Cestice imaju jednaku temperaturu kao zrak koji napusta komoru za suSenje,
dakle izlazna temperatura je ustvari maksimalna temperatura produkta. Za separaciju produkta
iz struje plina za susenje najcesce se koristi ciklon. U ciklonu se stvara centrifugalni tok zbog
bo¢nog (tangencijalnog) ulaza plina s ¢vrstim Cesticama. Zbog vrtlozenja zraka Cestice prvo
zaostaju na stijenkama ciklona pa zbog gravitacije i smjera strujanja zraka padaju dolje u
prihvatnu posudu. Kada plinovita faza, to jest zrak, dode do dna ciklona, smjer vrtloga se
obrne i zrak izlazi kroz ispuh na vrhu ciklona (Singh i Van den Mooter, 2015).

Cestice dobivene suSenjem raspriivanjem su amorfne i velike specifiéne povrsine.
Variranjem parametara suSenja moze se utjecati na svojstva produkta. U ovom procesu nije
naglasak na odvajanju otapala od Cestica, ve¢ dobivanju suhih Cestica toéno odredenih
svojstava, na primjer veliine, oblika, topljivosti. O tome ¢e viSe rijeci biti kasnije (1.3.
Svojstva (mikro)cestica dobivenih susenjem rasprsivanjem). lako se tijekom susSenja postizu
visoke temperature, proces je prikladan i za termolabilne tvari jer se Cestice suse isparavanjem
otapala, $to ih ujedno i1 hladi. Sam postupak je i relativno brz, §to je joS jedna prednost

(Jal$enjak i sur., 1998).



1.2. Primjena suSenja rasprsivanjem u istrazivanju i razvoju lijekova

1.2.1. Priprava prasaka

Susenje rasprSivanjem najprije je primjenjivano u prehrambenoj industriji, no danas ima
nezamjenjivu ulogu u farmaceutskoj industriji za brojne svrhe. Koristi se pri pripravi prasaka
prikladnih za direktno tabletiranje. Naime, suSenjem rasprSivanjem otopina/disperzija
pomo¢nih tvari moguée im je poboljSati svojstva teCenja i kompresibilnosti. Postoje
komercijalno dostupne mjesavine za direktno komprimiranje, na primjer mjesavina a-laktoza
monohidrata, polivinilpirolidona i krospovidona (Ludipress), kombinacija celuloze i
kalcijevog fosfata (Cel-0-Cal), mjeSavina mikrokristalicne celuloze i laktoza monohidrata
(Microlac 100), zatim Lactopress Spray Dried i SuperTab SD, sferi¢ni aglomerati kristali¢nog
laktoza monohidrata u matriksu amorfne laktoze (www.dfepharma.com). Za direktno
tabletiranje potrebno je samo pomijeSati ove mjesSavine s djelatnom tvari i drugim pomo¢nim
tvarima. SuSenjem rasprSivanjem moguce je 1 promijeniti taliSte djelatne tvari kako bi se
izbjegla spontana rekristalizacija, do koje moze do¢i zbog visokog tlaka u proizvodnom

procesu (Solohub i Cal, 2009).

1.2.2. Poboljsanje farmakokinetic¢kih svojstava lijekova

Poboljsanje topljivosti, brzine otapanja i bioraspolozivosti lijekova takoder se mogu
posti¢i suSenjem rasprSivanjem. To je iznimno bitno jer je sve viSe novih (potencijalnih)
lijekova slabo topljivih u vodi. Brzinu otapanja najjednostavnije je povecati smanjenjem
veli¢ine Cestica koje je potrebno otopiti. Time se povecava specificna povrSina kojom je
Cestica u kontaktu s otapalom. NajlakSe je usitniti Cestice mikronizacijom pomocu raznih
vrsta mlinova (mlinovi s ¢eki¢ima, mlazni mlinovi, koloidni mlinovi, mlinovi tipa trovaljka i
drugi). Medutim, mljevenje je proces koji zahtjeva puno energije, nije moguce kontrolirati i
birati svojstva Cestica, a moze do¢i i do promjene kristalnog oblika 1 drugih svojstava. Sve to
utjece na stabilnost konac¢ne formulacije, odnosno gotovog lijeka. Tu se vidi prednost suSenja
rasprSivanjem, koje dopusta kontrolu velicine, oblika i mocivosti Cestica (Solohub i Cal,
2009). Topljivost 1 bioraspolozivost tvari mogu se poboljSati i koriStenjem biokompatibilnih
nosaca. Primjerice, indometacin i nifedipin su lijekovi slabo topljivi u vodi. Uklapanjem tih
molekula u poroznu strukturu ¢estica laktoze dobivenih suSenjem rasprSivanjem topljivost im

je znacajno poboljSana (Ebrahimi i sur., 2017).



Postupak susenja rasprSivanjem moze se iskoristiti 1 za pripravu terapijskih sustava s
produljenim ili odgodenim oslobadanjem lijeka. Provedena su ispitivanja u kojima je
antibiotik vankomicin bio otopljen u vodenoj fazi, a kopolimer mlijecne i glikolne kiseline u
vanjskoj, organskoj fazi. Zajedno su ¢inili emulziju tipa voda u ulju (V/U) koja je suSena
rasprSivanjem. Zakljueno je da postoji mogucénost postizanja modificiranog oslobadanja

vankomicina mijenjanjem omjera polimera i antibiotika u procesu (Solohub i Cal, 2009).

1.2.3. Oblikovanje bioloskih lijekova

Bitan aspekt danaS$nje farmaceutske tehnologije izrada je terapijskih sustava bioloskih
lijekova. NajceS¢a metoda proizvodnje proteinskih lijekova dugo je bila liofilizacija (suSenje
smrzavanjem). S napretkom biotehnologije, javljaju se potrebe za novim metodama
oblikovanja proteina. SuSenje rasprSivanjem djeluje kao dobra alternativa, no istraZivanja
pokazuju da postoji poprili¢an broj problema kod koristenja te metode, od kojih je glavni
premala uc¢inkovitost (maksimalno iskoriStenje od 50 %). Taj problem je djelomi¢no rjesiv
koristenjem manjih ciklona koji osiguravaju uspjesnu separaciju Cestica manjih od 2 pum iz
struje plina za susSenje. Nadalje, iako pri suSenju rasprSivanjem prakticki ne moze doci do
toplinske denaturacije proteina, moze se dogoditi denaturacija uslijed dehidracije, odnosno
zbog remecenja vodikovih veza. Stoga je potrebno koristiti tvari koje bi mogle tvoriti te
vodikove veze umjesto vode, na primjer trehalozu (Solohub i Cal, 2009, Kanojia i sur., 2016).
primjerice rekombinantnog humanog hormona rasta te govedeg albumina. Da bi se sprijecilo
nastajanje proteinskih agregata, u otopinu koja se susi dodaju se cink (Zn®") i polisorbat 20.
Morfologija dobivenih Cestica moZe se regulirati mijenanjem koncentracije rasprSivanog
uzorka, ulazne temperature i sadrzaja zastitnih tvari u otopini. Uz proteine, radi se na razvoju
metode za pripravu cjepiva susenjem rasprSivanjem, koja bi prvenstveno bila za pulmonalnu
primjenu (Solohub i Cal, 2009). Na primjer, cjepivo protiv tuberkuloze dobiveno je susenjem
rasprSivanjem te je ostalo relativno stabilno 56 dana pri uvjetima ubrzanog starenja, pri
temperaturama od 4°C, 25°C (60% relativne vlaznosti) i 40°C (75% relativne vlaZznosti)
(Wong 1 sur., 2007). Ovo i brojna druga istrazivanja pokazuju veliki potencijal primjene
metode suSenja rasprSivanjem u razvoju komercijalno dostupnih cjepiva za pulmonalnu

primjenu.



1.2.4. PraSci inhalata

Osim za pripravu cjepiva, suSenje rasprsivanjem cesto se koristi za pripravu terapijskih
sustava za primjenu putem diSnog sustava. Tako je 2006. godine na trziSte dosao lijek
Exubera. To je prvi pripravak inzulina za pulmonalnu primjenu gdje je inzulin uz manitol kao
pomocénu tvar oblikovan u prasak dobiven suSenjem rasprsivanjem (Hollander, 2007). Iako je
on neslavno zavrSio povlacenjem s trziSta niti dvije godine nakon odobrenja, ve¢inom zbog
cijene 1 neprakticne veliCine inhalatora, bitan je primjer upotrebe susenja rasprSivanjem.
Suvremena istrazivanja dijelom su usmjerena na razvoj biokompatibilnih nosaca antibiotika i
kemoterapeutika za pulmonalnu primjenu, s ciljem smanjenja njihove sistemske toksi¢nosti i
poboljsanja djelotvornosti u lijecenju pluénih bolesti. To je posebno znacajno za lijekove
namijenjene lijecenju cisti¢ne fibroze. Pacijenti s cisticnom fibrozom podlozni su infekcijama
bakterijom Pseudomonas aeruginosa, koja je otporna na imunosni sustav i na antibiotike,
zbog stvaranja biofilma koji ju stiti. U jednom ispitivanju otopina antibiotika klaritromicina i
muklolitika N-acetilcisteina suSena je rasprSivanjem kako bi se dobile mikrocestice prikladne
za pulmonalnu primjenu (promjera manjeg od 5 um). Zahvaljujuéi interakciji N-acetilcisteina
s dimetilamino skupinom na Se¢ernom ostatku klaritromicina postignuta je bolja topljivost u
usporedbi sa samim klaritromicinom. Nadalje, dodatak mukolitika olakSava difuziju lijeka
kroz sluz, odnosno biofilm, ¢ime se pospjesuje antibakterijsko djelovanje (Maniello i sur.,
2017). Istrazuje se 1 uklapanje nanocestica u mikrocestice kako bi se mogla posti¢i primjena
lijeka u pluca. Radeno je istrazivanje Ciji je cilj bio poboljsati dijagnozu karcinoma pluca. U
tom istrazivanju nanocestice zlata prevucene su biokompatibilnom opti¢ki stabilnom
fluorescentnom ovojnicom i konjugirane s lamininom te ukomponirane u mikrocestice s
kitozanom pomocu su$enja raspr$ivanjem sa superkriticnim fluidom CO;. Tako su dobivene
Cestice prikladnih svojstava da mogu doprijeti do pluca (Silva i sur., 2017). Osim za izradu
pripravka inzulina za inhalacijsku primjenu, suSenje rasprSivanjem koriSteno je i u procesu
formulacije inzulina za peroralnu primjenu. Kompleks inzulina s natrijevim deoksikolatom
uklopljen je u nanocestice pripravljene od kopolimera mlijecne i glikolne kiseline, koje su
dalje uklopljene u matriks hidroksipropilmetilceluloze ftalata. Navedeni polimer osjetljiv je
na promjenu pH pa je tako postignuto ciljano oslobadanje lijeka u crijevima i1 sprijecena
opsezna razgradnja inzulina. Ova formulacija dobar je kandidat za oralnu primjenu inzulina
(Sunisur., 2016).



1.2.5. SuSenje rasprsivanjem mikroorganizama i biljnih materijala

Za farmaceutsku industriju bitna su i saznanja o ponaSanju zivih mikroorganizama
tijekom suSenja rasprSivanjem. Mnogi mikroorganizmi koriste se za dobivanje bioloskih
lijekova, kvasci se koriste kao biokatalizatori, a neke bakterije kao probiotici. SuSenje
rasprSivanjem zivih mikroorganizama zahtjevan je proces, s obzirom da se tijekom susenja na
viSe nacina oStecuje bakterijska stanica, pocevsi od membrane pa do razine DNA i ribosoma.
Neki od razloga ostec¢enja su visoka temperatura 1 brzo isparavanje vode, odnosno otapala.
Medutim, ispitivanja su pokazala da je moguce prilagoditi uvjete susenja da se dobije suhi
prah mikroorganizama, $to bi moglo biti korisno pri izradi pripravaka probiotika (Solohub i
Cal, 2009). Nadalje, i suhi ekstrakti biljnog materijala ¢esto se dobivaju metodom susenja
rasprSivanjem. Dobivene Cestice su higroskopne, losih svojstava tecenja te nisu prikladne za
tabletiranje ili uklapanje u kapsule. Navedeni nedostaci suhog produkta biljnog materijala
mogu se rijesiti granuliranjem koristeci otopinu Eudragita E (bazi¢ni kopolimer metakrilata) u
acetonu, S$to moze osigurati dobivanje manje higroskopnog produkta boljih reoloskih
svojstava (Solohub i Cal, 2009).

Bitno je napomenuti i da se postupak suSenja rasprSivanjem moze provoditi u aseptickim
uvjetima, koriStenjem HEPA filtera za zrak, sterilizacijom sapnice i komore za suSenje te
brzim sakupljanjem produkta (Solohub i Cal, 2009), $to osigurava jo$ veéi potencijal primjene

metode suSenja rasprSivanjem u izradi ljekovitih pripravaka.



1.3.  Svojstva (mikro)cestica dobivenih suSenjem rasprsivanjem

Jedna od glavnih prednosti suSenja rasprSivanjem je mogucnost kontrole i dobivanja
Cestica tocno odredenih svojstava. Razlog tome je Sto se nakon kontakta s medijem za susenje
temperatura Cestice povisuje u tri faze dok Cestica prelazi iz kapljice u suhu ¢esticu. Brzina
isparavanja otapala moze odrediti kona¢nu morfologiju Cestica. Pod pojmom morfologija
Cestica podrazumijeva se njihova veli¢ina, oblik, struktura i povrSinska svojstva. Na pocetku
susenja, kapljica se brzo zagrijava i jo$ ne dolazi do promjene mase. Kako otapalo isparava s
povrsine i iz unutrasnjosti, dolazi do formiranja ovojnice na Cestici. Gubitak vlage, odnosno
otapala, ide do odredene razine nakon koje se viSe ne moZe ukloniti suSenjem. Ostatni sadrzaj
vlage u Cestici koja napusta komoru za suSenje predstavlja ravnoteznu vlagu koja ovisi o
relativnoj vlaznosti zraka koji zajedno sa suhom ¢esticom napusta komoru za susenje. Sto je
sporije isparavanje otapala, Cestice su gusée, dok brzo isparavanje rezultira ¢esticama manje
gustoce, ¢ime se mogu dobiti porozne ili Suplje Cestice. Brzina isparavanja, kao 1 morfologija
Cestica, ovisi o koriStenom otapalu. Potrebno je uzeti u obzir i1 topljivost tvari, povrSinsku
aktivnost sastavnica te konformaciju polimera u otopini. Kao §to je ve¢ prije navedeno,
dobivene Cestice su amorfne pa im je pobolj$ana topljivost (Singh i Van den Mooter, 2015).

Brojni procesni parametri utjeCu na svojstva kona¢nog produkta. Na primjer, izmjenom
dotoka uzorka, ulazne i izlazne temperature, vrste i brzine protoka medija za susenje i vrste
sapnice mogu se promijeniti veli¢ina i kristalna svojstva suSenog materijala. To izravno utjece
na poroznost, svojstva tecenja, adsorpcijska svojstva, topljivost i bioraspolozivost. Bitno je
naglasiti da postoje kompleksne veze i interakcije izmedu parametara i njihovog utjecaja na
svojstva suhog praSkastog produkta. Veli¢ina Cestica, primjerice, rezultat je kombiniranog
utjecaja koncentracije otopine, veliine otvora sapnice, temperature medija za suSenje i brzine
dotoka uzorka, ali i tlaka na sapnici (Singh i Van den Mooter, 2015).

Brzina dotoka uzorka utjeCe na veli¢inu kapljica, njihovu raspodjelu i brzinu suSenja.
Bitan je i njen utjecaj na izlaznu temperaturu, odnosno na razliku izmedu ulazne i izlazne
temperature. PoZeljno je da razlika izmedu ulazne i izlazne temperature bude $to manja, kako
bi se maksimalno smanjio sadrzaj vlage u kona¢nom produktu. Sto je brzina dotoka uzorka
veca, postupak traje krace. Medutim, u jedinicnom vremenu potrebno je osusiti ve¢u kolic¢inu
uzorka za §to je potrebno viSe energije, pa se smanuje izlazna temperatura. Ukoliko je dotok
uzorka prebrz, dobiju se Cestice koje nisu dovoljno suhe pa se lijepe za stijenke ciklona ili
dolazi do vlazenja stijenki cilindra, odnosno komore za susenje. Sve to rezultira sSmanjenim

iskoriStenjem te neprikladnim, previse vlaznim produktom (Singh i Van den Mooter, 2015).



Variranjem ulazne temperature mogu se dobiti Cestice razliitog oblika i povrSine, na
primjer grube povrsine (Singh i Van den Mooter, 2015). Sto je ve¢a ulazna temperatura, veéi
je i promjer Cestice. Ukoliko je temperatura previsoka, moze do¢i do nastajanja ovojnice, a
nakon Sto ispari otapalo iz unutraSnjosti Cestice, odnosno ispod te ovojnice, nastane
kolabirana cestica (Hsu i sur., 1996, Stahl i sur., 2002, Sahoo i sur., 2008). Moguce je da je
porast veli¢ine Cestica pri viSim ulaznim temperaturama rezultat vece ucCestalosti aglomeracije
(Broadhead 1 sur., 1994). Visa ulazna temperatura dovodi do brzeg suSenja Cestica, Sto
rezultira ubrzanim prijelazom ravnoteznog tekuceg stanja u neravnotezno kruto stanje. Zato
viSa ulazna temperatura dovodi i do viSe temperature staklista produkta (Tg). Time je i
smanjena mogucnost lijepljenja vlaznih Cestica za stijenke komore za suSenje, §to rezultira
boljim iskoristenjem (Martins i sur., 2011, Singh i Van den Mooter, 2015).

Atomizacija 1 vrsta medija, odnosno plina za suSenje, uz ulaznu temepraturu, glavni su
¢imbenici u procesu susenja rasprSivanjem. Plin za suSenje moZze utjecati na veli¢inu kapljica
uzorka, broj Cestica u odredenom volumenu (gustocu broja Cestica) i brzinu susenja, $to
posljedi¢no sve djeluje na svojstva konacnog produkta. Za dobivanje manjih 1 brzih kapljica
potrebno je koristiti lakSe plinove (Singh 1 Van den Mooter, 2015). Protok medija za suSenje u
sustavu moze se regulirati mijenjanjem brzine aspiratora. Ta postavka ima znacajan uc¢inak na
sposobnost susenja rasprienog uzorka. Sto je veéa brzina aspiratora, bolja je separacija estica
u ciklonu, ali je i veéi sadrzaj vlage u produktu (Singh i Van den Mooter, 2015).

Vrsta sapnice moze znacajno utjecati na veli¢inu kapljica, raspodjelu veli¢ina dobivenih
Cestica, njihovu brzinu te na kut i veliinu stoSca rasprSenih Cestica. Na primjer, povecanje
brzine dotoka uzorka do bifluidne sapnice rezultirat ¢e ve¢im kapljicama uzorka, dok ¢e u tom
slu¢aju kod tla¢ne sapnice veli¢ina kapljica biti manja (Singh i Van den Mooter, 2015).

Za konalne rezultate suSenja bitan je 1 nain sakupljanja dobivenih Cestica. Produkt se
moze sakupljati s dna komore za suSenje, za Sto se koriste vibriraju¢i uredaji, komprimirani

zrak 1li mehanicki kistovi (Singh 1 Van den Mooter, 2015).



1.4. Ostatna vlaga u osuSenom produktu

1.4.1. Utjecaj ostatne vlage na svojstva produkta

Vecina kemijskih reakcija razgradnje najbrze se odvija u otopinama, a najsporije kad je
tvar u kristalnom obliku. Kao §to je ve¢ spomenuto, produkt dobiven suSenjem rasprSivanjem
je amorfan. Amorfno Cvrsto stanje stabilnije je od otopine, no ipak podloznije razgradnji od
Ona moze biti dovedena pripravku tijekom skladiStenja, ili moze zaostati nakon odredenih
proizvodnih procesa kao Sto su suSenje rasprSivanjem, liofilizacija i drugi (ostatna vlaga)
(Ohtake i Shalaev, 2012). Sadrzaj vlage u uzorku moze imati znacajan utjecaj na razna
kemijska i fizicka svojstva tvari; na kemijsku razgradnju, brzinu otapanja, svojstva tecenja i
kompresibilnost praska (Ahlneck 1 Zografi, 1990). Razlike u sadrzaju vlage u produktu mogu
utjecati i na iskoriStenje proizvodnog procesa (Langrish i Chiou, 2008). Medutim, utjecaj
vlage na stabilnost uvelike ovisi 0 tome koji sustav se promatra. Neke razgradne procese voda
c¢ak 1 inhibira. Vlaga, odnosno voda utjee na stabilnost pripravka preko razlicitih
mehanizama. Moze djelovati kao plastifikator, sudjelovati u kemijskoj reakciji kao reaktant ili
produkt te moZe modificirati medij u kojem se odvija reakcija (Ohtake 1 Shalaev, 2012).
Nadalje, neke tvari su izrazito podloZzne hidrolizi. Za njih je bitno $to viSe smanjiti sadrzaj
vlage u uzorku. Produkti dobiveni suSenjem rasprSivanjem imaju nizi sadrzaj vlage u odnosu
na praske fizicki pomijeSane pistilom u tarioniku. Nizak sadrzaj vlage u ¢vrstim disperzijama
rezultat je isparavanja vode iz mjeSavine tijekom procesa susenja. Prisutnost visokog sadrzaja
vlage u Cvrstoj disperziji slabo topljivog analgetika piroksikama i polivinilnog alkohola
navodi na zakljuc¢ak da produkt nije u potpunosti suh nakon suSenja rasprSivanjem. Kao $to se
1 o¢ekuje, sadrzaj vlage raste ukoliko se produkt skladisti u vlaznim uvjetima tijekom 7 dana

(Chan i sur., 2016).

1.4.2. Vlaga kao plastifikator

Kod amorfnih krutina ne postoji uredenost dugog dometa. Molekule nisu pravilno, gusto
posloZene, nego nasumicno. Izmedu njih ima mjesta za molekule vode, zato ve¢ina amorfnih
materijala moze apsorbirati veliku koli¢inu vlage (JalSenjak i sur., 1998). Voda je prepoznata
kao neizbjezna tre¢a komponenta u disperzijskim sustavima hidrofilnih polimera (He i Ho,
2015). Kemijska razgradnja tvari u amorfnom stanju u vecini sluajeva povezana je s
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povecanjem pokretljivosti molekula. Do toga moze do¢i dovodenjem energije (primjerice
povisenjem temperature) ili porastom sadrzaja vode. Rezidualna vlaga od iznimne je vaznosti
zbog utjecaja na temperaturu stakliSta suSene tvari (Singh 1 Van den Mooter, 2015).
Temperatura stakliSta je temperatura prijelaza iz stanja "gume" u stanje "stakla", odnosno iz
stanja vece u stanje manje pokretljivosti molekula (Jalsenjak i sur., 1998). To je fizicko
svojstvo amorfne tvari koje moze dramati¢no utjecati na kemijsku i fizicku stablinost tvari te
viskoelasti¢na svojstva (Hancock i1 Zografi, 1994). Kada dode do porasta sadrzaja vode pri
konstantnoj temperaturi, poveca se pokretljivost polimernih lanaca u amorfnoj tvari, Sto
dovodi do snizenja temperature stakliSta (Ohtake i Shalaev, 2012). To moze imati dvostruki
utjecaj, i na stabilnost produkta, i na iskoristenje procesa. Ukoliko je izlazna temperatura veca
od temperature stakliSta produkta pri odredenom sadrzaju otapala, moze do¢i do lijepljenja
Cestica za stijenke ciklona $to rezultira smanjenim iskoristenjem procesa (Singh i Van den

Mooter, 2015).

1.4.3. Vlaga i stabilnost produkta

Izlozenost vlazi tijekom procesa suSenja rasprSivanjem moze dovesti do kristalizacije
produkta (Singh 1 Van den Mooter, 2015). Osim sniZavanjem temperature stakliSta,
zabiljezeno je da visoka temperatura i relativna vlaZznost mogu potaknuti odvajanje faza i
kristalizaciju ¢vrstih disperzija tako $to povecaju pokretljivost molekula (Aso i sur., 2000,
Bhugra i Pikal, 2008, Marsac i sur., 2008, Yang i sur., 2010) ili remete interakcije izmedu
lijeka i polimera, §to dovodi do smanjenog otapanja. Vise vode, odnosno vlage, adsorbiraju
disperzije s vecom koncentracijom polimera. Uzorci pripremljeni pri vecoj relativnoj
vlaZnosti takoder adsorbiraju viSe vode te je potrebno duZe vrijeme da se postigne ravnotezno
stanje (Tian 1 sur., 2014). Voda je ukljucena i u ve¢inu problema stabilnosti pripravka. Ovo se
pogotovo odnosi na peptide i proteine. Sadrzaj vlage u formulacijama kao Sto su prasci
inhalata i koli¢ina vode adsorbirane na Cestice utjeCu na fizicku stabilnost i kontroliraju
veli¢inu kapilarnih sila koje uzrokuju agregaciju Cestica. Postotak vode u formulacijama
obloZenim lipidima postupno se smanjuje s porastom debljine lipidne ovojnice. Vazno je
dobiti produkt sa sadrzajem vlage unutar prikladnih granica kako bi se izbjegla pojava
elektrostatskog naboja i veza koji bi doveli do vise meducesti¢nih interakcija (Depreter i
Amighi, 2010).
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1.4.4. Utjecaj procesnih parametara na sadrzaj ostatne vlage u produktu

Vise procesnih parametara utjeCe na sadrzaj vlage u konaénom produktu suSenja
rasprSivanjem. Istrazivanje koje su proveli Kanojiaa i suradnici (2016) navodi da su faktori
koji najvise utjecu na sadrzaj vlage tlak na sapnici 1 ulazna temperatura. Visa temperatura ili
tlak na sapnici rezultirali su smanjenim udjelom ostatne vlage, dok je povecanje brzine dotoka
uzorka uzrokovalo povecanje istog. Ako je veéi tlak na sapnici, dobiju se manje kapljice
uzorka pa se bolje suse. Sto je veéa ulazna temperatura, manja je relativna vlaznost zraka oko
Cestica pa je manja mogucnost adsorpcije vode. Povecanje brzine dotoka uzorka znacajno je
utjecalo na koli¢inu ostatne vlage. U istom radu proucavan je i utjecaj prije spomenute
trehaloze koja "zamjenjuje" vodu u pogledu stvaranja vodikovih veza. Veca koncentracija
trehaloze znaci da treba ispariti manje vode, pa je manji i njen konac¢ni sadrzaj u produktu
(Kanojiaa i sur., 2016). Na konacan sadrzaj vlage utjece i veli¢ina ciklona. Kod malih ciklona
ostatna vlaga pri niskim izlaznim temperaturama puno je veca nego kod standardnih ciklona.
Usprkos tome, veca iskoriStenja dobivaju se koriStenjem manjeg ciklona, zahvaljujuci

efikasnijoj separaciji manjih Cestica iz struje plina za susenje (Bogelein i Lee, 2010).
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1.5. Alginat kao polimer izbora u izradi farmaceutskih pripravaka

Alginati su prirodni polisaharidi dobiveni iz smedih algi. Kod prirodnih materijala teze je
posti¢i istovjetnost i reproducibilnost jer se prirodni materijali medusobno uvelike razlikuju.
Alginati, uz kitozan, najviSe su koriSteni prirodni polimeri u farmaceutskoj tehnologiji.
Sastoje se od nerazgranatih kopolimera od f-D-manuronske i a-L-guluronske kiseline (Slika
2). Redoslijed podjedinica razlikuje se ovisno o izvoru. Fizicko—kemijska svojstva, kao $to su
viskoznost, vezanje kationa, svojstvo bubrenja i geliranje, ovise o molekulskoj masi polimera,
udjelu manuronske i guluronske kiseline te njihovom rasporedu u polimernom lancu. Alginat
je topljiv u vodi ukoliko nisu prisutni dvovalenti kationi. U prisutstvu dvovalentnih kationa,
primjerice Ca®*, alginat se umreZava i vise nije topljiv u vodi, ve¢ stvara strukturu gela. Te
strukture bivaju razorene u prisutstvu kelatora kalcijevih iona. Osim s metalnim kationima,
alginati tvore ¢vrste komplekse i s prirodnim te sa sintetskim kationskim polimerima. Stoga se
oni Koriste za stabiliziranje alginatnih gelova ili za smanjenje njihove poroznosti. Alginati su
biokompatibilni i udovoljavaju zahtjevima za primjenu u prehrambenoj i farmaceutskoj
industriji. Postoji i mogucnost primjene alginata u izradi implantata, no onda posebnu paznju

treba obratiti na prisutnost pirogena i imunogenih tvari (JalSenjak i sur., 1998.).

Slika 2: Strukutura alginta (G — guluronska kiselina, M — manuronska kiselina) (prilagodeno prema

www1.Isbu.ac.uk)

Trenutno se proizvodi vise od 200 razlicitih vrsta alginata (Tennesen i Karlsen, 2002).
Alginat se u farmaceutskoj industriji ve¢inom koristi kao pomoc¢na tvar. Medutim, sve je vise
istrazivanja gdje se dokazuju i1 njegovi biomedicinski ucinci primjenjivi pri lijecenju
odredenih patofizioloskih stanja. Provedeno je ispitivanje u 7 muSkaraca s dobro
kontroliranim dijabetesom tipa 2 koji su konzumirali dorucak sa ili bez 5 grama natrijevog
alginata. Pokazano je da je brzina praznjenja Zeluca u pacijenata koji su konzumirali alginat
bila znacajno sporija. Takoder, natrijev je alginat inducirao sporiji postprandijalni porast

glukoze u krvi, serumskog inzulina i plazmatskog C — peptida, $to je moguée povezano s
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odgodenim praznjenjem zeluca (Torsdottir i sur., 1991). U drugom istrazivanju cilj je bio
procijeniti utjecaj kalcijevog alginata i parafinske gaze na cijeljenje donorskih mjesta za
usatke koze. Nakon 10 dana, u 70% pacijenata tretiranih kalcijevim alginatom rana je u
potpunosti zacijelila, dok je kod parafinskog dijela rana zacijelila samo u tre¢ine pacijenata
(O'Donoghue, 1997). S obzirom da kalcijev alginat uzorkuje hemostazu, primjenjuju se
obloge s alginatom za eksudativne rane te rane koje krvare. Kako alginat stvara gel, olaksano
je previjanje rana i smanjena je bol koju pacijent osjeca tijekom previjanja, odnosno promjene
obloge (Paul i Sharma, 2004). Za eksudativne rane ispitivan je i in situ formirajuéi hidrogel
koji se sastoji od zelatine, oksidiranog alginata i boraksa, odnosno natrijeve soli borne
kiseline. Taj hidrogel pokazao je dobra svojstva za tretiranje eksudativnih rana (Balakrishnan
i sur., 2005).

Svojstvo formiranja gela u prisutstvu Ca?* iona iskoristeno je i kod Zelu¢anog refluksa.
Alginat se primjenjuje u kombinaciji s antacidima. Antacidi neutraliziraju zelucanu kiselinu, a
alginat oblozi sluznicu jednjaka tako da ukoliko i dode do refluksa, ne dode do erozije
sluznice jednjaka, $to je inace Cesto kod refluksne bolesti (Kwiatek i sur., 2011).

U farmaceutskoj tehnologiji alginat se koristi za izradu raznih novih terapijskih sustava i
za poboljSanje bioraspolozivosti te olakSavanje oblikovanja lijekova. Primjerice, Cestice
trandolaprila (antihipertenziv, inhibitor acetilkolin esteraze) s ovojnicom od alginata i laktoze
pripravljene susenjem rasprSivanjem bile su jednako topljive kao kristali¢ne Cestice, a imale
su vise taliSte od samog tradnolaprila. To omogucuje izradu tableta brzim postupkom (Makai 1
sur., 2008). Nadalje, kurkumin i resveratrol imaju antitumorski potencijal, no vrlo su lose
topljivi u vodi 1 imaju malu bioraspolozivost. Uklapanjem tih polifenola u nanocestice
kalcijevog alginata postignuta je veca bioraspolozivost. Ljekoviti pripravak pokazao se
sigurnim za intravensku primjenu (Saralkar i Dash, 2017). Alginat se takoder koristi za
postizanje kontroliranog oslobadanja i ciljane dostave lijeka. IstraZena je upotreba alginata u
svrhu vaginalne primjene antimikrobnog lijeka protiv HIV-a. Koriste¢i metodu su$enja
rasprSivanjem dobivene su alginatne mikrocCestice koje su dalje oblozene slojem kitozan
tiolata. Rezultati pokazuju potencijal koriStenja tih viSeslojnih mikrocestica za opisanu
primjenu lijeka (Meng i sur., 2017). Alginat je pronasao ulogu i u stomatologiji, gdje se
koristi za izradu otisaka zubi (Nallamuthu i sur., 2012).

14



2. OBRAZLOZENJE TEME
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Susenje rasprSivanjem danas je nezaobilazan proces u istraZivanju i razvoju lijekova.
Koristi se u raznim fazama proizvodnje lijekova, a najviSe u razvoju tehnoloskih platformi za
proizvodnju lijekova s unaprijedenom vrijedno$¢u. Jedna od najbitnijih prednosti takvog
postupka je prikladnost za susSenje termolabilnih tvari zbog brzog isparavanja otapala, Sto
hladi same cestice. Tvari se suSe rasprSivanjem s ciljem dobivanja prasaka za direktno
komprimiranje, pobolj$anja topljivosti i bioraspolozivosti, izrade terapijskih sustava s
produljenim ili odgodenim oslobadanjem lijeka. Postupak moze biti prikladan 1 za bioloSke
molekule, primjerice proteine, te mikroorganizme, Cije oblikovanje predstavlja poseban
izazov u farmaciji. Susenje rasprSivanjem veoma je zastupljeno u razvoju mikrocestica kao
terapijskih sustava za nazalnu i pulmonalnu primjenu. Razlog tome je Cinjenica da se
variranjem procesnih 1 formulacijskih parametara mogu prilagoditi svojstva Cestica mjestu
primjene i posti¢i zeljeni profil oslobadanja lijeka. Zbog toga je bitno znati kakva je
meduovisnost parametara priprave i1 svojstava produkta kako bi se sam postupak priprave
mogao optimirati.

Ostatna vlaga, odnosno voda zaostala u produktu nakon suSenja vazno je svojstvo
produkta suSenja rasprSivanjem. Osim S$to utjeCe na iskoriStenje procesa, vlaga je Cesto uzrok
nestabilnosti odredene formulacije lijeka. Vlaga moze uzrokovati razgradnju djelatnih tvari,
pogotovo onih podloznih hidrolizi, zatim moze djelovati kao plastifikator te sniziti
temperaturu staklista (Ty) amorfne tvari.

Cilj ovog rada bio je pripraviti alginatne mikrocestice metodom suSenja rasprSivanjem
te ispitati utjecaj brzine dotoka uzorka i1 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. Otopina natrijevog alginata suSena je
rasprSivanjem pri uvjetima konstantne ulazne temperature i tlaka na sapnici koriStenjem
uredaja s bifluidom sapnicom (Biichi 190 Mini Spray Dryer), sa zrakom kao medijem za
suSenje. Veli¢ina Cestica odredena je mikroskopskom analizom slike i ra¢unalnom obradom
programom Optomax V. Za odredivanje sadrZaja vlage u gotovom produktu koriStena je
metoda termogravimetrijske analize. Dobiveni rezultati analizirani su koriStenjem programa

za statisticku obradu podataka JMP.
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17



3.1. MATERIJALI

U izradi ovog diplomskog rada koristen je natrijev alginat Protanal CR 8223 c¢ija
1,25%-tna vodena otopina (m/V) ima viskoznost od 600 do 900 mPas (FMC BioPolymer,
Philadelphia, SAD) i pro¢is¢ena voda.

3.2. METODE

3.2.1. Dizajn eksperimenta

S ciljem odredivanja utjecaja procesnih parametara na svojstva alginatnih mikrocestica
pripravljenih susenjem rasprsivanjem primijenjen je koncept kakvocée utemeljene kroz dizajn
(engl. Quality by design). Primijenjen je puni faktorijalni dizajn pri kojem su varirana dva
procesna parametra (brzina dotoka uzorka, odnosno brzina rada pumpe i brzina protoka zraka
kroz sustav - postavka aspiratora) na tri razine, dok su ulazna temperatura i tlak na sapnici bili
konstantni. Odabrani parametri susenja odredeni su eksperimentalno i prikazani u Tablici 1.

Promatran je utjecaj procesnih parametara na krajnji rezultat postupka: iskoristenje,
zatim veli¢inu Cestica te sadrzaj vlage u suhom produktu - alginatnim mikro¢esticama.
Statisticka analiza dobivenih podataka napravljena je koristenjem softwarea JMP 13 (SAS
Institute, Cary, North Carolina, SAD, trial verzija). Dobivene su jednadzbe ovisnosti
iskoriStenja, veliCine Cestica 1 sadrzaja vlage o variranim procesnim parametrima. Kao mjera
poklapanja statistickog modela s dobivenim eksperimentalnim rezultatima uzet je R% To je
koeficijent determinacije te je u ovom radu uzet kao mjera podudaranja regresijskog modela s

eksperimentalno dobivenim rezultatima.

3.2.2. Priprava alginatnih mikrocestica

Pripravljena je 0,5 % (m/V) otopina natrijevog alginata u procis¢enoj vodi. Susenje
rasprSivanjem provedeno je pomocu uredaja za susenje rasprsivanjem Biichi 190 Mini Spray
Dryer (Flawil, Svicarska), prikazanog na Slici 3. Promjer sapnice koristenog uredaja je

0,5 mm.
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Slika 3. Uredaj za susenje raspr§ivanjem Biichi 190 Mini Spray Dryer

Pripravljena otopina natrijevog alginata suSena je rasprSivanjem pri konstantnoj ulaznoj
temperaturi od 140°C i konstantnim protokom atomiziraju¢eg (komprimiranog) zraka koji je
iznosio 700 N1/h. Varirane su postavke rada peristalticke pumpe (brzina dotoka rasprsivanog
uzorka) 1 aspiratora (brzina protoka medija za suSenje). SuSenje je radeno pri brzini protoka
uzorka od 2,12, 3,92 i 5,64 g/min, dok je aspirator radio na 25%, 50% i 75% kapaciteta
(Tablica 1). Svaki od parametara promatran je na tri razine, pa je provedeno 3? odnosno
9 eksperimenata, u duplikatu.
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Tablica 1. Prikaz variranih parametara susenja rasprsivanjem

ASPIRATOR

BRZINA
DOTOKA
UZORKA (g/min)

Uzorak 1 Uzorak 2 Uzorak 3

Uzorak 4 Uzorak 5 Uzorak 6

Uzorak 7 Uzorak 8 Uzorak 9

3.2.3. Odredivanje iskoriStenja procesa

IskoriStenje procesa izraCunato je kao omjer mase suhih alginatnih mikrocestica,
odnosno produkta, i pocetne mase natrijevog alginata otopljenog u prociséenoj vodi, a

izrazeno je u obliku masenog postotka.

3.2.4. Odredivanje veli¢ine alginatnih mikrocestica

Veli¢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 racunalnom obradom slike pomocu programa Optomax V (Cambridge, Velika
Britanija). Prije analize, uzorak dobivenih estica nanesen je u tankom sloju na predmetno
stakalce. Najmanje 1500 cestica izmjereno je za svaki uzorak. Slika 4 prikazuje ekran na

kojem se vide Cestice u vidnom polju mikroskopa.
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Slika 4. Prikaz ¢estica u vidnom polju mikroskopa

3.2.5. Odredivanje morfologije alginatnih mikrocestica

Morfologija mikrocCestica ispitana je metodom pretrazne elektronske mikroskopije
(eng. Scanning electron microscopy, SEM) pomoc¢u uredaja Tescan Vega 3 SEM (Brno,
Ceska) (Slika 5) na Fakultetu kemijskog inZenjerstva i tehnologije Sveudilista u Zagrebu.
Uredaj ima moguénost povecanja do 1 000 000 puta te je prikladan za proucCavanje

morfologije nanocestica.

Slika 5. Pretrazni elektronski mikroskop

SEM je tehnika koja omogucéuje trodimenzionalni prikaz povrSine Cestice. Metoda
funkcionira sli¢no kao obrnuti svjetlosni mikroskop. Izvor elektrona nalazi se iznad uzorka, a

zraka elektrona usmjerena je na njega pomocu niza leca. Slika nastaje na temelju rasprSenja
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elektromagnetskog zracenja. Uzorcima se moze dodati neki vodljivi materijal da se smanji
ucinak povrsinskog naboja. Shema pretraznog elektronskog mikroskopa prikazana je na
Slici 6. Zavojnice iznad le¢e objektiva reguliraju polozaj zrake elektrona. Zbog interakcije
elektrona i uzorka nastaju signali koji se onda detektiraju prikladnim detektorima (Ahuja i
Scypinski, 2001).

Slika 6. Shema pretrazne elektronske mikroskopije (A - izvor elektrona, B, D — kondenzirajuce lece, C, E —
apertura objektiva, F — skenirajuce (pretrazne) zavojnice, G — le¢a objektiva, H — predmetno stakalce,

odnosno uzorak) (prilagodeno prema Www.nanoscience.com)

Prije analize morfologije Cestica uzorak je pripremljen tako §to je nanesen na vodljivu vrpcu i
fiksiran na metalni nosa¢, koji je onda stavljen u komoru naparivaca (eng. sputter coater)
Quorum SC7620 u atmosferu inertnog plina. U komori mora biti tlak <10-2 mbara, $to se
postize rotacijskom pumpom. Katoda izradena od platine 1 rodija sluzi za oblaganje uzorka
tim metalima. Elektrode se prikljuce na visoki napon (800 — 1200 V), nastalo elektricno polje
ionizira argon, Sto uzrokuje da njegovi ioni udaraju u katodu i izbijaju atome platine i rodija
koji oblazu promatrane mikroCestice. Time uzorak postaje vodljiv te se moZe analizirati

elektronskim mikroskopom.
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3.2.6. Odredivanje sadrzaja vlage u alginatnim mikrocesticama

Sadrzaj vlage u gotovim uzorcima odreden je termogravimetrijskom analizom
koriste¢i uredaj TGA Q5000 (TA Instruments, New Castle, DE, SAD). Analiza je ostvarena u
suradnji s industrijskim partnerom Pliva Hrvatska d.o.0. Navedena metoda bila je pogodna
zbog mogucénosti odredivanja sadrzaja vlage u vrlo maloj masi uzorka (ve¢ od 1 mg).
Termogravimetrijom se mjeri gubitak hlapljivih komponenti iz uzorka koji se grije ili hladi
kontroliranom brzinom. Do promjene mase analita dolazi zbog fizikalnih procesa ili
kemijskih reakcija (npr. isparavanje, razgradnja, oksidacija) kao rezultata promjene
temperature (Ahuja i Scypinski, 2001). Instrument se sastoji od pecnice, termoc¢lanka, nosaca
uzorka u kontroliranoj atmosferi i elektrovage (Slika 7). Uzorak se nalazio u atmosferi dusika

kako bi se postigli inertni uvjeti.

Slika 7. Shema uredaja za termogravimetriju (A — ulaz plina u komoru s uzorkom, B — uzorak, C — pe¢nica, D —
ispuh plina iz komore s uzorkom, E — elektrovaga, F — uteg, G — ulaz plina u komoru s utegom, H —

ispuh plina iz komore s utegom) (prilagodeno prema Greers, 2013)
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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Susenje rasprSivanjem tehnoloski je postupak koji nalazi Siroku primjenu u razvoju
lijekova. Optimiranjem pocesnih parametara moguce je pripraviti praskasti produkt
kontroliranih svojstava Cestica poput veli¢ine, morfologije i gustoce, a u slucaju terapijskih
sustava, i Zeljenog profila oslobadanja uklopljenog lijeka. Velika prednost metode je Sto je
prikladna i za suSenje termolabilnih tvari zbog hladenja Cestice uslijed isparavanja otapala
(Jalsenjak i sur., 1998.; Singh i Van der Mooter, 2015).

Cest problem vezan uz oblikovanje lijekova postupcima susenja je previsok sadrzaj
vlage zaostale nakon proizvodnog procesa (primjerice ako je suSena vodena otopina neke
tvari). Javlja se i problem nakupljanja vlage prilikom skladistenja, pogotovo u slucaju
higroskopnih produkata, kao $to su mikroc¢estice pripravljene suSenjem rasprsivanjem vodene
otopine polimera poput alginata. Vlaga, odnosno voda moze utjecati na stabilnost suhog
pripravka na razli¢ite nacine pa je pozeljno $to viSe smanjiti sadrzaj vlage u suhom produktu.

U ovom diplomskom radu cilj je bio istraziti utjecaj i interakcije dvaju procesnih
parametara na svojstva alginatnih mikrocestica pripravljenih suSenjem rasprSivanjem:
proucavan je utjecaj brzine dotoka uzorka (vodene otopine natrijevog alginata) i protoka
vru¢eg zraka (medija za suSenje) kroz uredaj za suSenje rasprSivanjem na: (i) iskoriStenje

procesa, (i) veli¢inu dobivenih Cestica i (iii) sadrzaj vlage u produktu.

4.1. Dizajn eksperimenta

Da bi se odredile razine procesnih parametara ukljuc¢enih u eksperimentalni dizajn, kao
I nepromjenjive vrijednosti preostalih procesnih parametara (ulazne temperature medija za
suSenje 1 protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu), radena su preliminarna susSenja. Cilj je
bio utvrditi minimalne i maksimalne vrijednosti parametara pri kojima se dobiva produkt, a da
sam proces nije prespor ili neisplativ. Prva suSenja provedena su pri radu aspiratora na 50%
kapaciteta, ulaznoj temperaturi od 120, 148 i1 165°C, protoku komprimiranog zraka od
700 NI/h, i dotoku uzorka od 3,92 g/min. Navedenim preliminarnim eksperimentima, za
daljnje korake odredivanja razina parametara, odabrana je ulazna temperatura od 120°C.

U iducem koraku ispitivan je utjecaj brzine dotoka uzorka do sapnice, pri radu
aspiratora na 50% kapaciteta, protoku komprimiranog zraka od 700 NI/h i ulaznoj temperaturi
od 120°C, na izlaznu temperaturu medija za suSenje. Kao donja granica izlazne temperature
postavljena je temperatura od 60°C. Brzina dotoka uzorka i odgovarajuca izlazna temperatura

prikazane su u Tablici 2.
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Tablica 2. Brzina dotoka uzorka i odgovarajuéa izlazna temperatura u procesu susenja rasprsivanjem alginatne

otopine (0,5 %, m/V), pri radu aspiratora na 50% kapaciteta, protoku zraka od 700 NI/h i ulaznoj

temperaturi od 120°C

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

Uoceno je smanjenje izlazne temperature zraka s porastom brzine dotoka uzorka, $to je u
skladu s o¢ekivanjima. Naime, pri ve¢oj brzini dotoka uzorka, ve¢i volumen otapala isparava
s povrsine rasprSenih kapljica u jedinicnom vremenu, $to rezultira ve¢im padom temperature
(1 ve¢om relativnom vlaznoS¢u) medija za suSenje. Ipak, pri sve tri brzine dotoka uzorka,
izlazna temperatura bila je veca od 60 °C.

U idu¢em koraku ispitivan je utjecaj brzine protoka komprimiranog zraka, na
efikasnost suSenja. Procesi suSenja rasprSivanjem vodeni su pri najbrzem dotoku uzorka (od
5,64 g/min), ulaznoj temperaturi od 120 °C, te pri radu aspiratora na 50% kapaciteta.
Proucavane vrijednosti protoka komprimiranog zraka bile su 500 NI/h, 600 NI/h, 700 NI/h i
800 NI/h. Vrijednost od 500 NI/h odbacena je zbog nedovoljno efikasnog procesa susenja.

Zakljuceno je da ¢e se u okviru ovog rada procesi susenja rasprSivanjem voditi pri
ulaznoj temperaturi od 140°C (srednja vrijednost ispitivanog raspona) i brzini protoka
atomiziraju¢eg zraka od 700 NI/h (srednja vrijednost raspona pri kojem je dobiven suhi
produkt), te pri brzini dotoka uzorka od 2,12, 3,92 i 5,64 g/min i radu aspiratora na 25, 50 i
75% kapaciteta.

U Tablici 3. prikazani su parametri procesa suSenja rasprSivanjem postavljeni
eksperimentalnim dizajnom za svaki od devet razlicitih eksperimenata, te svojstva tako

pripravljenih alginatnih mikrocestica.
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Tablica 3. Prikaz variranih parametara procesa susenja raspr$ivanjem otopine natrijevog alginata (0,5%, m/V) i

svojstava pripravljenih alginatnih mkrocestica. Ulazna temperatura i tlak na sapnici bili su konstantni. Ulazna

temperatura iznosila je 140°C, a protok zraka za susenje kroz sapnicu 700 NI/h,

Intenzitet
Izlazna
rada

Brzina protoka

Uzorak .
aspiratora

(%)

uzorka (g/min) C)

25 2,12 84,50 £ 0,50
50 2,12 89,00 + 1,00
75 2,12 96,25 + 1,25
25 3,92 74,25 £2,25
50 3,92 82,25+0,75
75 3,92 90,00 =+ 3,00
25 5,64 72,50 £ 1,50
50 5,64 79,00 £ 2,00
75 5,64 80,50 £ 4,50

temperatura

IskoriStenje
(%)

49,91 + 0,46

52,21+ 0,55

59,57 + 1,94

45,74 £ 1,32

46,87 +£2,10

48,99 £ 0,65

40,19 + 1,28

44,84+ 1,17

49,97 £ 0,35

Prikazane su srednje vrijednosti+standardna devijacija (n=2).

Sadrzaj

vlage (%)

10,15 £ 0,39

11,51 £ 0,29

9,75 £ 0,04

10,50 £ 0,14

10,90 + 0,09

10,50 + 0,17

10,55 + 0,46

10,35 + 0,00

10,30 + 0,41

Srednji
promjer

destica (um)

3,14+0,17

2,82+0,13

3,01 + 0,08

2,89 + 0,09

2,80 £ 0,04

2,90 + 0,05

2,97 + 0,18

2,82 + 0,02

2,86 = 0,06

Dobiveni podaci analizirani su programom za statisticku obradu podataka JMP kako bi se

uspostavili regresijski modeli odnosa izmedu procesnih parametara i odgovora sustava. Te

jednadzbe prikazane su u Tablici 4.

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

Regresijski modeli R?
Iskoristenje (%) = 51,00 — 2,5362 ~ brzina
dotoka uzorka + 0,1513 ~ kapacitet aspiratora 0,8316
+ [(brzina dotoka uzorka — 3,893) « 1)
0,000097] ~ (kapacitet aspiratora -50)
Srednji promjer (um) = 3,1076 - 0,0301 «
brzina dotoka uzorka - 0,0115 « kapacitet 0,1299
aspiratora + [(brzina dotoka uzorka — 3,8933) (@)
«-0,00014] ~ [(kapacitet aspiratora -50)
Sadrzaj vlage (%) = 10,79 - 0,0043 «
kapacitet aspiratora — 0,019 « brzina dotoka 0,0318
uzorka~ (kapacitet aspiratora — 50) = [(brzina (3)

dotoka uzorka — 3,893) « 0,00094]
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4.2. IskoriStenje procesa

IskoriStenja procesa varirala su izmedu 40,19 1 59,57% (Tablica 3). Najvece
iskoriStenje postignuto je pri najvecoj postavci aspiratora (75%) i najsporijem dotoku uzorka
(2,12 g/min), dok je najmanje iskoriStenje postignuto upravo pri suprotnim uvjetima, dakle pri
najvecoj brzini dotoka uzorka (5,64 g/min) i najmanjoj postavci aspiratora (25%). 1z rezultata
statisti¢ke analize vidi se ovisnost iskori§tenja o ovim parametrima. Iz vrijednosti R?, koja
iznosi 0,8316 (Tablica 4), vidljivo je da dobivena jednadzba dosta dobro opisuje odnose.
Negativni koeficijent uz brzinu dotoka uzorka oznacava smanjenje iskoriStenja uslijed
povecanja brzine dotoka uzorka, dok pozitivni koeficijent uz kapacitet rada aspiratora
oznacava povecanje iskoriStenja uslijed povecanja kapaciteta rada aspiratora. Prema
statistickoj analizi, 1 brzina dotoka uzorka 1 postavka rada aspiratora imali su znacajan utjecaj
na iskoriStenje procesa suSenja rasprSivanjem (Slika 8). Takvi rezultati su i ocekivani, jer
ukoliko uzorak prebrzo dolazi do sapnice, on se rasprsuje u vece kapljice, s obzirom da se ista
energija rasprSivanja troSi na ve¢i volumen uzorka u jedinicnom vremenu. Takoder, veéi je
volumen otapala kojeg je potrebno osusiti u istom vremenu i pri istom protoku medija za
suSenje. Pri takvim uvjetima suSenje je manje efikasno. Tonon i1 suradnici (2008) susili su
rasprSivanjem otopinu akai praha te ispitivali utjecaj procesnih parametara na konacan
produkt. Jednako kao 1 u ovom radu, zakljueno je da se iskoriStenje procesa smanjuje
poveéanjem brzine dotoka uzorka, $to je izravno povezano S transferom mase i topline. S
druge strane, pri manjem kapacitetu rada aspiratora, smanjen je protok zraka kroz komoru za
suSenje 1 smanjena je separacija Cestica u ciklonu, §to takoder rezultira smanjenim

iskoriStenjem (Singh i Van den Mooter, 2015).

Source LogWorth PValue
Brzina dotoka uzorka (g/min) 4,740 - [: ¢ ¢ i 000002
Kapacitet aspiratora (%) 4,010 T vt 0,00010

;(z;\pqci)tet aspiratora (%)*Brzina dotoka uzorka 0,002 ol b b 0,99613
g/min

Slika 8. Signifikantnost utjecaja brzine dotoka uzorka, kapaciteta rada aspiratora i njihove kombinacije na
iskori$tenje procesa susenja raspr§ivanjem alginatne otopine (0,5 %, m/V). Okomita plava crta oznacava

granicu signifikantnosti (P<0,01).

4.3. Veli¢ina alginatnih mikrocestica

Srednji promjer dobivenih Cestica je u rasponu od 2,80+0,04 um do 3,14+0,17 pm.
Promjer Cestica kretao se od 0,5 do 9,5 um, a najviSe Cestica imalo je promjer izmedu 2,0 i
4,0 um (Slika 9), $to okvirno odgovara literaturnim podacima.
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Slika 9. Raspodjela veli¢ina alginatnih mikrocestica pripravljenih suSenjem rasprSivanjem pri razli¢itim

procesnim parametrima

Primjerice, Coppi i suradnici (2001) susili su rasprSivanjem 1%-tnu vodenu otopinu
natrijevog alginata i govedeg serumskog albumina (BSA) pomocu uredaja Biichi 190 Mini
Spray Dryer. Uvjeti suSenja bili su sljedeci: ulazna temperatura 140°C, izlazna temperatura 60
— 65°C, brzina dotoka uzorka 5 ml/min, protok zraka 600 NI/h, postavka aspiratora na
50% kapaciteta. KoriStena je bifluidna sapnica promjera 0,5 mm. Promjer dobivenih Cestica
takoder je bio u rasponu od 0 do 10 pm, s tim da je najveéi broj Cestica imao promjer od
1 — 2 pm, dok je srednji promjer iznosio 1,72 £+ 1,00 pm. Otopinu alginata koncentracije od
1% 1 govedeg serumskog albumina koncentracije od 10% susili su rasprSivanjem Mobus i
suradnici (2012) na uredaju Biichi 190 Mini Spray Dryer. Postavljeni su sljede¢i uvjeti
suSenja rasprSivanjem: ulazna temperatura 140 — 145°C, brzina dotoka uzorka 5 — 7 g/min,
protok atomiziraju¢eg zraka 600-650 NI/h, tlak aspiratora 50 mbar, izlazna temperatura
70 — 80°C. Srednji promjer Cestica iznosio je 2,8 + 2,3 um. 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). Statisticka analiza prikupljenih podataka rezultirala
je regresijskim modelom odnosa izmedu ispitivanih procesnih parametara i veli¢ine Cestica S
vrijedno$éu R? = 0,1299 (Tablica 4) te vrlo malim koeficijentima u jednadzbi koji pokazuju
insignifikantan utjecaj promatranih parametara na srednji promjer alginatnih mikrocestica

(Slika 10). Ovaj rezultat iznenaduje jer je za ocekivati da ¢e i brzina dotoka uzorka te brzina
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protoka zraka, odnosno postavka aspiratora, utjecati na veli¢inu Cestica. Naime, kod veceg
kapaciteta rada aspiratora, veéi je protok zraka za suSenje, Sto 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, Sto je brzina dotoka uzorka
veca, vece su kapljice koje ulaze u komoru za suSenje te se suSenjem dobiju vece Cestice.
Chawla 1 suradnici (1994) pokazali su da interakcija izmedu postavke aspiratora i
koncentracije otopine utjeCe na veli¢inu Cestica. U navedenom istrazivanju susena je otopina
salbutamol sulfata koriStenjem uredaja Biichi 190 Mini Spray Dryer promjera sapnice od
7 mm. Cilj je bio dobiti Cestice pogodne za dostavu u pluéa putem inhalacije. Dobivene
Cestice imale su promjer izmedu 4,4 1 4,7 um (<5 pm), $to je prikladno za pulmonalnu
primjenu. Primije¢eno je da najveée Cestice promjera 4,7 um nastaju pri punom radnom

kapacitetu aspiratora, uz susenje otopine najvece koncentracije.

Source LogWorth PValue
Brzina protoka uzorka (g/min) 0,579 o & b i i1 026355
Kapacitet aspiratora (%) 0,387 0o b 041022
Kapacitet aspiratora (%)*Brzina protoka uzorka 0,040 ol b b 091288
(9/min)

Slika 10. Signifikantnost utjecaja brzine dotoka uzorka, kapaciteta rada aspiratora i njihove kombinacije na
srednji promjer alginatnih mikrogestica pripravljenih suSenjem rasprSivanjem otopine alginata (0,5 %,

m/V). Okomita plava crta oznadava granicu signifikantnosti (P<0,01).

Zanimljiva je Cinjenica da prema raspodjeli veliina Cestica, nema Cestica promjera u
rasponu od 1,0 do 2,0 pum (Slika 9). Medutim, kada se promatraju SEM mikorgrafije
odabranog uzorka, vidi se da takvih Cestica ustvari ima u uzorku, ali su adsorbirane na
povrsinu vecih Cestica (Slika 11 i 12). Moguce je da je korelacija promatranih procesnih
parametara i veli¢ine izostala zato §to odabranom metodom nije bilo moguce detektirati i
izmjeriti najmanje Cestice te tako u potpunosti ispitati utjecaj promatranih parametara na
proces suSenja. Jednak zaklju¢ak donesen je i u slucaju ispitivanja utjecaja utjecaja ulazne
temperature i protoka komprimiranog zraka na veli¢inu alginatnih mikrocestica pripravljenih

suSenjem rasprsivanjem (Svetec, 2017).

4.4. Morfologija alginatnih mikrocestica

Za razvoj novog terapijskog sustava, morfologija Cestica od iznimnog je znacaja.

Oblik cestica vazno je svojstvo koje utjece na reoloSka svojstva praska, ali i ponaSanje
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terapijskog sustava nakon primjene (Geng i sur., 2007). Na Slikama 11 i 12 prikazane su SEM
mikrografije alginatnih mikrocestica pripravljenih suSenjem rasprsivanjem pri brzini dotoka
uzorka od 3,92 g/min i pri radu aspiratora na 25% kapaciteta. Vecina Cestica je pravilnog
(sferiénog) oblika te glatke povriine. Cestice su neporozne. Odredeni broj ¢estica ima udubine
u sferi¢noj povrsini te nalikuju na klobuk gljive (engl. mushroom shaped particles). Sli¢na
morfologija Cestica zabiljezena je i u diplomskom radu Svetec (2017) u kojem je proucavan
utjecaj ulazne temperature susSenja i protoka komprimiranog zraka na svojstva alginatnih
mikrocestica pripravljenih susenjem rasprSivanjem.

Uvrnuéa na povrsini mikrocestica javljaju se kod suSenja rasprSivanjem polimernih
otopina kod kojih je brzina isparavanja otapala veca od difuzije otopljenog polimera prema
jezgri kapljice (Pecletov broj je ve¢i od 1). Naime, povrsina Cestice prva dolazi u kontakt sa
zagrijanim zrakom uslijed fega s povrSine kapljice isparava otapalo 1 povecava se
koncentracija otopljene tvari na povrSini kapljice. Stvara se koncentracijski gradijent koji
uzrokuje difuziju otopljene tvari prema podru¢ju manje koncentracije, odnosno srediSnjem
dijelu kapljice. Polimeri zahvaljujuéi velikoj molekulskoj masi sporo difundiraju, a posljedica
toga je formiranje Cvrste ovojnice na povrSini rasprSene kapljice. Ovisno o debljini 1
fleksibilnosti ovojnice, moguce je ocekivati razli¢ite deformacije povrsine Cestica u daljnjem
procesu suSenja (Vehring, 2008). Iskandar i suradnici (2003) u svom istrazivanju
nanostrukturiranih Cestica pripravljenih suSenjem rasprsivanjem kao moguci razlog nastanka
»klobucastih“ Cestica navode gubitak strukturne stabilnosti kapljice u dvofaznom podrucju

protoka zraka zbog dodatnih makro- i mikrohidrodinamickih efekata tijekom procesa suSenja.
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SEM HV: 10.0 kV ‘ WD: 20.30 mm | | I VEGAS3 TESCAN

SEM MAG: 6.66 kx | Det: SE 10 pm
Date(m/dly): 06/05/17  Date(m/d/y): 06/05/17

Slika 11. SEM mikrografija alginatnih mikrocCestica (povecanje 6660 x) pripravljenih suSenjem rasprSivanjem
otopine natrijevog alginata (0,5 %, m/V) pri brzini dotoka uzorka od 3,92 g/min, radu aspiratora na 25%

kapaciteta, ulaznoj temperaturi suSenja 140 °C i protoku komprimiranog zraka od 700 NI/h.
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SEM HV: 10.0 kV WD: 20.29 mm VEGA3 TESCAN

SEM MAG: 6.68 kx Det: SE 10 uym

Date(m/dly): 06/05/17 | Date(m/d/y): 06/05/17

Slika 12. SEM mikrografija alginatnih mikrocCestica (povecanje 6680 x) pripravljenih suSenjem rasprSivanjem
otopine natrijevog alginata (0,5 %, m/V) pri brzini dotoka uzorka od 3,92 g/min, radu aspiratora na

25% kapaciteta, ulaznoj temperaturi susenja 140°C i protoku komprimiranog zraka od 700 NI/h.

I Nandiyanto i Okuyama (2011) proucavali su utjecaje raznih ¢imbenika na veli¢inu 1
morfologiju Cestica dobivenih suSenjem rasprSivanjem te su doSli do sli¢nih zakljucaka.
Hidrodinamicki ucinci imaju vaznu ulogu u regulaciji morfologije Cestica. Brzina protoka
plina za suSenje i temperatura suSenja najviSe utjeCu na konacan oblik i strukturu Cestice.
Povecanje brzine protoka zraka uzrokuje destabilizaciju oblika kapljice (Slika 13). Smanjenje
vremena koje Cestica provede u cilindru odnosno komori za suSenje treba kompenzirati

povisenjem ulazne temperature kako bi se dobila potpuno suha Cestica.
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Slika 13. U¢inak brzine protoka zraka na stabilnost kapljica (prilagodeno prema Iskandar i sur., 2003)

Sfericne 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 u radu iz 2014.
godine susili su rasprSivanjem otopinu alginata i beta-blokatora atenolola u raznim omjerima.
Morfologija susenih Cestica takoder je proucavana pretraznom elektronskom mikroskopijom.
Cvrste &estice ishodnog polimera natrijevog alginata bile su nepravilne s grubim i poroznim
povrSinama. Nakon suSenja rasprSivanjem 1%-tne vodene otopine natrijevog alginata nastale

su toroidne Cestice, a bilo je i izduzenih Cestica nalik na vlakna (engl. fiber type particles).

4.5. Sadrzaj vlage u alginatnim mikrocesticama

Izmjeren sadrzaj vlage kretao se izmedu 9,75+0,04 i 11,51+£0,29%, te je oplenito relativno
velik. Primjerice, Takeuchi i suradnici (1998) koristili su rotiraju¢i atomizirajuéi uredaj za
suSenje rasprSivanjem otopine natrijevog alginata i laktoze pri brzini dotoka otopine od 50
ml/min, ulaznoj temperaturi 175 °C i izlaznoj temperaturi 100 °C. Sadrzaj vlage odreden je
metodom po Karl-Fischeru. Prosje¢an promjer Cestica iznosio je od 15,3 do 16,4 um, ovisno o
omjeru alginata i laktoze. Sadrzaj vlage bio je 4,52 + 0,16% za prvi (9:1), 4,90 + 0,06% za
drugi (8:2) 1 5.02 £ 0.17% za tre¢i uzorak (7:3), Sto je dvostruko manje od izmjerenog
sadrzaja vlage u ovom radu. U radu Ceschana i suradnika (2014) susena je otopina natrijevog
alginata i beta-blokatora atenolola u raznim omjerima. KoriSten je uredaj za suSenje
rasprSivanjem Biichi B-290 Mini Spray Dryer s bifluidnom sapnicom promjera 0,5 mm.
Ulazna temperatura iznosila je 140 °C, brzina protoka komprimiranog zraka 601 I/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 %, Sto pokazuje da je suSenje bilo ucinkovito. SuSenje
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rasprSivanjem 1%-tne vodene otopine natrijevog alginata (bez dodatka atenolola) rezultiralo
je mikrocesticama s najveéim sadrzajem vlage, (7,24%), zbog higroskopnosti koriStenog
polimera. Ista istrazivacka skupina provela je suSenje rasprSivanjem otopine natrijevog
alginata i atenolola, te otopine natrijevog alginata, atenolola i kalija, pri ¢emu je koncentracija
natrijevog alginata bila 1%. SuSenje raspr§ivanjem je provedeno 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, protoku komprimiranog zraka 742 I/h. Oba uzorka
razdvajana u standardnom ciklonu imali su sadrzaj vlage ispod 5% (3,95 = 0,14% 1
2,97 + 1,10%), Sto govori da je proces suSenja bio uspjesan. lako su uvjeti susenja usporedivi,
sadrzaj ostatne vlage bio je i visSe nego dvostruko manji nego sadrzaj vlage u alginatnim
mikroc¢esticama ispitivanima u ovom radu.

Statistickom obradom rezultata nije utvrden utjecaj promatranih parametara na sadrZaj
vlage u suhom uzorku. Dobiven je regresijski model s R? koji iznosi 0,0318 (Tablica 4), te sa
vrlo malim koeficijentima u jednadzbi koji pokazuju insignifikantan utjecaj promatranih
parametara na sadrzaj vlage alginatnih mikrocestica (Slika 14). 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), Sto bi, u usporedbi s procesima
suSenja vodenim pri jednakim ostalim parametrima suSenja, trebalo rezultirati smanjenjem
kapaciteta suSenja, odnosno veé¢im sadrzajem vlage (Stéhl i sur., 2002). Nadalje, postavka
rada aspiratora, odnosno brzina protoka medija za suSenje takoder bi trebala utjecati na
sadrzaj vlage, jer pri veCem kapacitetu rada aspiratora, Cestice kra¢e vremena provedu U

komori za suSenje te imaju veci sadrzaj vlage (Singh 1 Van der Mooter, 2015).

4 Effect Summary

Source LogWorth PValue
Aspirator (% kapaciteta) 0,264 ) 0,54447
Aspirator (% kapaciteta)*Brzina protoka uzorka (g/min) 0,071/ 0,84850
Brzina protoka uzorka (g/min) 0,069 | 0,85299 ~

Slika 14. Signifikantnost utjecaja brzine dotoka uzorka, kapaciteta rada aspiratora i njihove kombinacije na
iskori§tenje procesa suSenja rasprSivanjem alginatne otopine (0,5 %, m/V). Okomita plava crta

oznacava granicu signifikantnosti P<0,01).

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 usporedbi sa sadrzajem vlage u

alginatnim mikroc€esticama pripravljenim suSenjem rasprSivanjem pri usporedivim procesnim
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uvjetima (Takeuchi i sur., 1998, Ceschan i sur. 2014), pretpostavka je da je vlaga odredena
termogravimetrijom adsorbirana na alginatne mikroCestice nakon procesa su$enja
rasprSivanjem (prilikom njihovog sakupljanja iz prihvatne posudice pri ambijentalnim
uvjetima), a kao posljedica njihove higroskopnosti. Ta pretpostavka u skladu je sa
zakljuccima donesenim pri ispitivanju utjecaja protoka komprimiranog zraka i ulazne
temperature na sadrzaj vlage alginatnih mikrocestica pripravljenih susenjem rasprSivanjem
koji se kretao u rasponu od 10,13 do 11,63%. (Svetec, 2017).

Problematikom nakupljanja vlage u osusenom produktu bavila se Lusina Kregar
(2016) u okviru doktorske disertacije usmjerene na razvoj in vitro metode za ispitivanje
oslobadanja djelatne tvari iz polimernih mikroCestica za topikalnu primjenu. U tom
istrazivanju pripravljene su kitozanske mikroCestice S mupirocinom susenjem iz smjese vode i
metanola. Provedeni su razni eksperimenti s ciljem smanjenja sadrzaja vode u Cesticama.
Variranje ulazne temperature u rasponu od 110-140°C te variranje brzine dotoka uzorka
(postavka peristalticke pumpe u rasponu od 20-30%) nije imalo znafajnog utjecaja na
koli¢inu vlage u produktu. Sadrzaj vlage u kitozanskim mikrocesticama s antimikrobnim
lijekom 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 susene 24 sata u
vakuum susnici pri temperaturi od 30°C i tlaku od 10 mbar. Usprkos tome, postotak vode u
Cesticama izmjeren termogravimetrijskom analizom 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 ponovnog izlaganja mikrocestica okoliSnim uvjetima dolazi do adsorpcije
atmosferske vlage. Iz svega navedenog moze se zakljuciti da sadrzaj vlage u ¢esticama, 0Sim
0 parametrima suSenja, ovisi 1 o sastavu Cestica, higroskopnosti suSenih tvari i uvjetima

prikupljanja i skladisStenja uzorka.
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5. ZAKLJUCCI

e Alginatne mikrocCestice uspjesno su priravljene metodom susSenja rasprSivanjem pri
razli¢itim brzinama dotoka uzorka (2,12 do 5,64 g/min) i postavkama aspiratora,
odnosno protoka medija za suSenje (25 do 75% kapaciteta aspiratora) te pri
konstantnim postavkama ulazne temperature (140°C) i protoka komprimiranog zraka

(700 NI/h) kroz sapnicu promjera 0,5 mm.

e IskoriStenje procesa suSenja rasprSivanjem Kretalo se u rasponu od 40,19 do 59,57%.
Uocen je znacajan utjecaj variranih parametara na iskoriStenje procesa: povecanje
brzine protoka uzorka rezultiralo je smanjenem iskoriStenja procesa, dok je povecanje

kapaciteta aspiratora uzrokovalo vece iskoriStenje procesa.

e Srednji promjer alginatnih mikrocestica, utvrden mikroskopskom analizom slike,
kretao se u rasponu od 2,80+0,04 um do 3,14+0,17 um. Navedenom metodom nije
bilo moguce precizno odrediti veli¢inu Cestica zbog adhezije manjih Cestica na vece te

zbog aglomeriranja Cestica.

e Vecina alginatnih mikrocestica pripravljenih susenjem rasprsivanjem pri brzini dotoka
uzorka 3,92 g/min i pri radu aspriratora na 25% kapaciteta, pravilnog (sferi¢nog) su
oblika, neporozne 1 glatke povrSine. Neke Cestice imaju uvrnutu povrsinu te nalikuju

na klobuk gljive.

e Sadrzaj vlage alginatnih mikrocestica kre¢e se u rasponu od 9,75 do 11,51 %. Nije
uocena ovisnost sadrzaja vlage alginatnih mikrocestica o brzini dotoka uzorka ni o
brzini protoka medija za suSenje. Relativno velik sadrZaj; vlage u mikrocesticama
objasnjen je adsorpcijom atmosferske vlage na higroskopne alginatne mikrocestice

nakon procesa suSenja rasprsivanjem.
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7. SAZETAK

SuSenje rasprSivanjem tehnoloski je postupak koji nalazi Siroku primjenu u razvoju
lijekova. Optimiranjem procesnih parametara moguée je pripraviti praskasti produkt
kontroliranih svojstava cestica. Postupak je uvelike primjenjiv u razvoju inovativnih
terapijskih sustava Zeljenog profila oslobadanja uklopljenog lijeka. Cesti problemi vezani uz
oblikovanje lijekova postupcima suSenja su previsok sadrzaj vlage zaostale nakon
proizvodnog procesa te problem nakupljanja vlage prilikom skladi$tenja, pogotovo u slucaju
izrazito higroskopnih produkata.

Cilj ovog rada bio je pripraviti alginatne mikro€estice metodom susSenja rasprSivanjem
te ispitati utjecaj brzine dotoka uzorka i1 protoka medija za suSenje (kroz postavku rada
aspiratora) na iskoriStenje procesa, veli¢inu Cestica i Sadrzaj ostatne vlage u produktu.
Koristen je puni faktorijalni dizajn eksperimenta sa tri razine procesnih parametara (brzina
dotoka uzorka od 2,12, 3,92 i 5,64 g/min te postavka rada aspiratora na 25, 50 i 75 %
kapaciteta). Otopina natrijevog alginata (0,5 %, m/V) susena je rasprSivanjem pri ulaznoj
temperaturi od 140°C i protoku komprimiranog zraka od 700 Nl/h koriStenjem uredaja s
bifluidom sapnicom. Veli¢ina Cestica odredena je mikroskopskom analizom slike. Sadrzaj
vlage u osuSenim produktima odreden je termogravimetrijskom analizom.

Iskoristenje procesa suSenja rasprivanjem Kretalo se u rasponu od 40,19 do 59,57%. Uocen je
znacajan utjecaj variranih parametara na iskoristenje procesa: povecanje brzine dotoka uzorka
rezultiralo je smanjenjem iskoriStenja procesa, dok je povecanje Kkapaciteta aspiratora
uzrokovalo vecée iskoriStenje procesa. Srednji promjer alginatnih mikrocestica kretao se u
rasponu od 2,80+0,04 um do 3,14+0,17 um. Navedenom metodom nije bilo moguce precizno
odrediti veli¢inu Cestica zbog adhezije manjih Cestica na vece te zbog aglomeriranja Cestica.
Sadrzaj vlage alginatnih mikrocestica kretao se u rasponu od 9,75 do 11,51 %. Nije uocena
ovisnost sadrzaja vlage o promatranim parametrima. Relativno velik sadrzaj vlage u
mikrocCesticama objasnjen je adsorpcijom atmosferske vlage na alginatne mikrocestice nakon
procesa suSenja rasprsivanjem.

Provedeno ispitivanje meduovisnosti procesnih parametara 1 svojstava suhog produkta moze

posluZiti u razvoju alginatnih terapijskih sustava pripravljenih suSenjem rasprSivanjem.
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SUMMARY

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.
Frequent issues with drug formulation by use of drying processes are too high residual
moisture content and the problem of moisture adsorption during storage, especially in the case

of highly hygroscopic products.

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 parameters 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 temperature of 140°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
40.19 to 59.57%. 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 um to 3.14+0.17 um. It was not possible to precisely
determine the particle size using this method due to the adhesion of smaller particles to larger
ones and due to the agglomeration of the particles. The moisture content of the alginate
microparticles ranged from 9.75 to 11.51%. The relationship between the microparticle
moisture content and the studied parameters was not observed. Relatively high moisture
content in the spray-dried products was explained by adsorption of the atmospheric moisture
on alginate microparticles after the spray-drying process. This study on relationship between
the process parameters and the properties of the spray-dried product can serve as a starting

point in the development of alginate based drug delivery systems prepared by spray-drying.
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