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1. UvOD

1.1. SuSenje rasprsivanjem

Susenje rasprsivanjem je Cesto koriStena metoda za uklanjanje vode, odnosno otapala,
iz rasprSene tekucine (otopine, emulzije ili suspenzije) kako bi se kao produkt dobile suhe
Cestice amorfne strukture i uskog raspona veli¢ina (Singh i Van den Mooter, 2015). Najéesce
se koristi u kemijskoj industriji, prehrambenoj industriji, industriji keramike i polimera te u

farmaceutskoj industriji (Vehring i sur., 2007).

Proces suSenja rasprSivanjem obuhvaca Cetiri uzastopna procesa. Najprije dolazi do
atomizacije uzorka pomocu sapnice, zatim do kontakta atomiziranog uzorka sa vru¢im zrakom
I isparavanja otapala, odnosno susenja, na izlasku iz sapnice. Slijedi formiranje Cestica, te
konac¢no, na kraju procesa susenja, odvajanje nastalih Cestica od medija za suSenje pomocu
ciklona i sakupljanje produkta u posudicu (Schafroth i sur., 2012; Garsallaoui i sur., 2007).

Navedeni procesi zajedno s glavnim dijelovima uredaja za suSenje raspr$ivanjem prikazani su

na Slici 1.
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Slika 1. Dijelovi uredaja za suSenje rasprsivanjem | proces susenja rasprsivanjem. (1) —
Atomizacija; (2) — Kontakt rasprsene tekucine s vruéim zrakom, (3) — Isparavanje otapala
(susenje),; (4) — Odvajanje produkta od struje zraka

(Preuzeto i prilagodeno prema Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015)



IskorisStenje procesa i konacna svojstva produkta dobivenog suSenjem rasprSivanjem,
kao Sto su veli¢ina i oblik Cestica te sadrzaj vlage, uvelike ovise o svojstvima koristenog

materijala, koriStenoj opremi te parametrima susenja (Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

1.2. Atomizacija i atomizacijski uredaji

Atomizacija je prvi proces koji se dogada tijekom susenja rasprSivanjem. Tekucina Se
pomocu atomizacijskog uredaja rasprSuje na velik broj sitnih kapljica te se na taj nacin
povecava povrsina s koje se u kasnijoj fazi procesa odvija isparavanje otapala, odnosno susenje.
Primjerice, od jednog kubi¢nog metra tekuéine nastaje otprilike 2 x 10 kapljica veli¢ine oko
100 mikrona, ¢ija ukupna povrsina prelazi 60 000 m?. Tako velika povrsina tekucine olakSava
prijenos topline s medija za suSenje na atomiziranu tekucéinu i isparavanje otapala s povrsine
kapljica, odnosno prijenos mase na medij za suSenje. Atomizacija utjee na oblik, strukturu i
raspodjelu veli¢ina kapljica tekucine, te posredno i na svojstva suhog produkta (Cal i Sollohub,
2010; Elversson i sur., 2003).

1.2.1. Atomizacijski uredaji

Atomizacijski uredaj je klju¢na komponenta svakog uredaja za susenje rasprSivanjem,
te je zbog toga njegov pravilan izbor klju¢an za uspjeh procesa suSenja rasprSivanjem. lzbor
atomizacijskog uredaja ovisi o prirodi i1 viskoznosti uzorka te o zeljenim svojstvima kona¢nog
suhog produkta (Garshallaoui i sur., 2007; Patel BB i sur., 2014). Postoje uvjeti koje bi trebao
zadovoljiti svaki atomizacijski uredaj. Trebao bi rasprsivati tekuéinu u sitne kapljice koje se
dobro distribuiraju i mijesaju s vru¢im zrakom unutar komore za susenje, a kapljice koje nastaju
bi trebale biti takve veli¢ine da se mogu dobro osusiti (ne prevelike), a da se pritom ne pregriju
(ne premale). Postoje razliCite vrste atomizacijskih uredaja, od kojih su najée$¢i rotirajuci
atomizatori i atomizatori sa sapnicama. Noviji tipovi atomizacijskih uredaja su ultrazvucni i

elektrohidrodinamicki atomizatori (Patel RP i sur., 2009).

Rotirajuci atomizatori konstruirani su u obliku horizontalnog diska do kojeg se dovodi
uzorak. Ovaj tip atomizatora za atomizaciju uzorka u velik broj kapljica koristi centrifugalnu
silu. Kako bi se postigla sto bolja kontrola nad svojstvima kona¢nog produkta, mnogi rotirajuci
atomizatori imaju urezane Zzljebove na povrsini. Zljebovi mogu biti ravni ili zakrivljeni, ovisno
o zeljenim svojstvima produkta (Cal i Sollohub, 2009). Promjer kapljica koje nastaju ovom
vrstom atomizacije izravno je proporcionalan brzini dotoka i viskoznosti uzorka, te obrnuto

proporcionalan promjeru i brzini vrtnje diska. Prednost ovakvog tipa atomizatora je da se ne

2



zaCepljuje te su kapljice koje nastaju uskog raspona veli¢ina. Takoder, kod ove vrste
atomizatora nije potrebna primjena visokog tlaka jer je energija potrebna za atomizaciju
osigurana rotacijom diska. Ograni¢enja su poteskoce koje nastaju kod rasprsivanja viskoznih
uzoraka i adhezija uzorka na stijenke komore za suSenje (cilindra) (Anandharamakrishnan i
Ishwarya, 2015).

Kod hidrauli¢nih atomizatora, tekuéina se pod visokim tlakom protiskuje kroz otvor
sapnice i na taj nacin rasprsuje u sitne kapljice. Promjer otvora sapnice moze biti od 0,4 do 4
mm, a kut atomizacije varira od uredaja do uredaja, ali najcesce je izmedu 40 1 160°, Sto
omogucuje koristenje uskih cilindara. Kapljice koje nastaju su Sirokog raspona veli¢ina.
Ovakav tip atomizatora nije pogodan za tekuéine visoke viskoznosti jer postoji opasnost od
zaCepljenja otvora sapnice. Promjer kapljica proporcionalan je brzini dotoka i viskoznosti

tekucine, a obrnuto proporcionalan tlaku atomizacije (Cal i Sollohub, 2009).

Atomizatori s bifluidnom sapnicom najc¢esce su koristen tip atomizatora u farmaceutskoj
industriji (Singh i Van den Mooter, 2015). Kao energiju atomizacije koriste kineticku energiju,
te rade na principu rasprsivanja tekuéine u kapljice pomo¢u komprimiranog zraka ili nekog
drugog plina velike brzine. Komprimirani plin proizvodi polje smicanja koje rasprsuje tekucinu
u kapljice Sirokog raspona veli¢ina. Ovakav tip atomizatora prikladan je za rasprSivanje
tekucina velike viskoznosti. Promjer nastalih kapljica proporcionalan je brzini dotoka tekuéine
i viskoznosti, a obrnuto proporcionalan tlaku atomizacije. Kapljice nastale ovim tipom
atomizatora su homogenije 1 manje veli¢ine od kapljica nastalth pomocu hidraulicnih

atomizatora (Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

1.3. Kinetika suSenja

Nakon procesa atomizacije, slijedi kontakt rasprSene tekuc¢ine s medijem za susenje.
Obicno je to isti plin koji se koristi za atomizaciju. Naj¢esée je u uporabi odvlazeni zrak, koji
se koristi za veéinu sustava koji kao otapalo sadrze vodu, ili inertni plinovi poput dusika i helija
koji se posebno preporucuju za susSenje sustava osjetljivih na oksidaciju pri poviSenim
temperaturama (Paudel i sur., 2013). Susenje se odvija u komori za suSenje, odnosno cilindru.
Omijer duljine i promjera cilindra moze varirati izmedu 5:1 i 2:1 (Singh i Van den Mooter,
2015). Tijekom procesa susenja dolazi do brzog i ujednacenog isparavanja vlage s povrsine
kapljica. Kako bi to bilo mogucée, vrlo je vazan ujednacen protok plina koji se koristi za susenje

u svim dijelovima cilindra (Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).



Protok plina koji se koristi za suSenje rasprSenog uzorka moze biti istosmjeran ili
protusmjeran. Kod istosmjernog protoka zagrijani plin i rasprSeni uzorak kreéu se unutar
uredaja za suSenje rasprSivanjem U istom smjeru, dok se kod protusmjernog protoka kre¢u u
suprotnim smjerovima. U praksi se najéeS$¢e koristi istosmjerni protok. lako tako rasprSene
kapljice uzorka dolaze u kontakt s medijem za suSenje pri ulaznoj temperaturi koja je visoka -
izmedu 120 i 220 °C, dolazi do trenuta¢nog isparavanja otapala te posredno do hladenja
kapljica. Zbog toga je najvisa temperatura na koju se uzorak zagrije izmedu 50 i 80°C te ne
dolazi do termalne razgradnje produkta. S druge strane, protusmjerni protok se koristi samo kod
suSenja uzoraka otpornih na visoke temperature jer tijekom suSenja dolazi do njihova
zagrijavanja na temperaturu gotovo jednaku ulaznoj temperaturi medija za suSenje (Singh i Van
den Mooter, 2015; Gharsalloui i sur., 2007).

Isparavanje vlage s povrsine rasprsenih kapljica tijekom procesa susenja rasprsivanjem
najkriti¢niji je korak procesa koji odreduje morfologiju kona¢nog produkta. Moze se podijeliti
u dvije faze: period konstantne brzine suSenja i period u kojem brzina suSenja pada

(Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

1.3.1. Period konstantne brzine suSenja

Kad se kapljice rasprSenog uzorka izloze visokoj temperaturi, dolazi do njihova
zagrijavanja do konstantne vrijednosti, odnosno do ravnotezne temperature isparavanja. Kad se
ta temperatura postigne, transfer mase s atomiziranog uzorka na plin koji se koristi za susenje
moze Se usporediti s transferom mase s rasprSenih kapljica ¢istog otapala. Migracija otapala na
povrsinu kapljice posredovana je s nekoliko procesa — molekulskom difuzijom otapala s mjesta
vise koncentracije (unutrasnjost kapljice) na mjesto nize koncentracije (povrSina kapljice),
zatim konvekcijom molekula otapala unutar kapljice, isparavanjem molekula otapala s povrsine
kapljice te transportom plinovitog otapala iz krute Cestice difuzijom, konvekcijom i kapilarnim
protokom (Singh i Van dan Mooter, 2015). Nevezano otapalo isparava s povrSine Cestice
konstantnom brzinom te zbog toga temperatura same Cestice ostaje prili¢no niska i konstantna.
Brzina difuzije otapala s unutrasnjosti ¢estice na njenu povrSinu takoder je konstantna i jednaka
brzini isparavanja otapala s povrSine ¢estice (Gharsallaoui i sur., 2017). Taj period naziva se
periodom konstantne brzine suSenja, a temperatura ,, wet bulb* temperaturom. Taj izraz
oznacava temperaturu na kojoj je plin koji se koristi za susenje zasi¢en parama otapala. Zbog
isparavanja otapala s povrsine, promjer kapljice se linearno smanjuje od pocetnog promjera (do)

do promjera dt u nekom vremenu t. Tu tvrdnju opisuje sljedeca jednadzba:



d? = d3— k=t

do 0znacava pocetni promjer kapljice, d: oznacava promjer kapljice u vremenu t, a k je brzina

isparavanja otapala (Singh i Van den Mooter, 2015).

1.3.2. Period u kojem brzina susenja pada

S vremenom dolazi do postizanja kritinog sadrzaja vlage i povecanja Vviskoznosti
rasprSenih kapljica te konacno do zasi¢enja otopljene tvari na njihovoj povrsini i do formiranja
Cvrste kore. Brzina susenja se zbog toga smanjuje i sada ovisi o brzini difuzije otapala kroz koru
koja je formirana na povrsini (Gharsallaoui i sur., 2017). Tada dolazi do zagrijavanja Cestica,
no one su ve¢ u najhladnijem dijelu uredaja za susenje rasprSivanjem, gdje je temperatura vrlo
blizu ili jednaka izlaznoj temperaturi — Tout | Zbog toga tijekom procesa susenja raspr$ivanjem
nikada ne dolazi do zagrijavanja Cestica iznad izlazne temperature (Anandharamakrishnan i
Ishwarya, 2015).

Kad cestice postignu temperaturu izlaznog zraka (Tout), proces susenja je zavrSen
(Gharsallaoui i sur., 2017).

1.3.3. Pecletov broj

Brzina isparavanja u periodu konstantne brzine susenja moze se opisati ve¢ navedenim
,,d2 zakonom*, koji se temelji na ¢injenici da je isparavanje otapala s povrsine kapljice promjera
d proporcionalno povrsini te kapljice. Na temelju tog zakona izvedena je jednadzba koja opisuje

Pecletov broj, glavni kontrolni parametar procesa suSenja, odnosno formiranja Cestica:

ac Pe s C
_——= *
ar ¢

C oznacava masenu koncentraciju otopljene tvari, r polumjer kapljice, dok je Pe Pecletov broj
— omjer brzine isparavanja otapala (k) i brzine difuzije otopljene tvari (D)
(Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

P—K
=D

Pecletov broj ovisi 0 svojstvima otopljene tvari i otapala, ali i 0 procesnim parametrima.

Kod Pecletovog broja manjeg od 1, brzina difuzije otopljene tvari veca je od brzine
isparavanja otapala. Otopljena tvar je zbog toga ravnomjerno rasporedena u kapljici tijekom
isparavanja te ne dolazi do stvaranja zasi¢enja na povrsini kapljice. Ako je otopljena tvar dobro

topljiva u otapalu, potrebno je dugo vremena da se postigne koncentracija zasi¢enja na povrsini



te ne dolazi do formiranja kore. U takvim procesima susenja nastaju Cestice ¢ija je gustoca
sli¢na pocetnoj gustoéi suhe otopljene tvari. Tipicne tvari s Pecletovim brojem manjim od 1 su

krute saharidne Cestice suSene na niskim ili srednje visokim temperaturama.

U slucaju Pecletovog broja veceg od 1, isparavanje otapala s povrsine kapljice je brze
od difuzije otopljene, odnosno suspendirane tvari. To rezultira nakupljanjem otopljene tvari na
povrsini kapljice. Kako sve veca koli¢ina otapala isparava s povrSine kapljice, dolazi do
povecanja viskoznosti, te otopljena tvar postize koncentraciju zasic¢enja i dolazi do formiranja
tankog Cvrstog omotaca na povrsSini Cestice koji se naziva korom. Ona usporava proces
isparavanja otapala. Tako nastale ¢estice mogu biti razli¢ite morfologije, ovisno o veli¢ini i
svojstvima nastale kore. Moze do¢i do formiranja Supljih sfera, ako je nastala kora rigidna, ili
pak dolazi do savijanja te su nastale ¢estice naborane ili uvrnute povrsine. Tipi¢ni primjeri tvari
kod kojih dolazi do formiranja Cestica s velikim Pecletovim brojem su proteini, peptidi i

polimeri.

U stvarnim sustavima najéesc¢e dolazi do promjene, to jest, do porasta Pecletova broja
tijekom procesa susSenja rasprSivanjem. Difuzijski koeficijent tvari ovisi o koncentraciji i
sastavu otapala. Na pocetku procesa susenja difuzijski koeficijent moze biti visok §to rezultira
vrijedno$¢u Pecletovog broja manjom od 1. Zbog smanjenja difuzijskog koeficijenta
napredovanjem isparavanja otapala, raste Pecletov broj, pogotovo u sustavima s viSe otapala u
kojima jedno otapalo isparava brze od ostalih. Takoder, do promjene Pecletova broja moZze do¢i
kod faznih prijelaza tvari — npr. kod kristalizacije nakon §to je postignuta kriti¢na koncentracija
komponente na povrSini Cestice. Tipi¢ni ekscipijensi kod kojih dolazi do promjene Pecletova
broja su slabo topljive aminokiseline i mali peptidi kod kojih cesto dolazi do procesa

kristalizacije ili formiranja tekucih kristala (Vehring, 2008, Vehring i sur., 2007).

1.4. Kriti¢ni procesni i formulacijski parametri procesa susenja rasprSivanjem

1.4.1. Vrsta plina koji se koristi za atomizaciju

Za proces atomizacije mogu se koristiti razni plinovi. Naj¢e$ce su to zrak, dusik, argon
ili ugljikov dioksid. Razli¢iti plinovi imaju razlicita fizikalna svojstva kao Sto su gustoca i
specificni toplinski kapacitet pa zbog toga vrsta koriStenog plina utjeCe na veli¢inu i
morfologiju kapljica dobivenih atomizacijom. Primjerice, Cestice dobivene atomizacijom
pomocu dusika ¢ija je gustoca 1,1233 kg/m® manje su od cCestica dobivenih atomizacijom

pomocu ugljikovog dioksida ¢ija gustoca iznosi 1,7730 kg/m3. Morfologija tako dobivenih

6



Cestica se takoder razlikuje. Zbog razlicite veli¢ine, oblika i kristalnog oblika ¢estica suSenih
pomocu razli¢itih plinova, razlikuju se i njihova svojstva sorpcije (Singh i Van den Mooter,
2015).

1.4.2. Tlak plina koji se koristi za atomizaciju
Na veli¢inu kapljica nastalih atomizacijom utjece i tlak plina koji se koristi za
atomizaciju. Primjenom veceg tlaka plina, pri koristenju istog tipa sapnice i istog uzorka

smanjuje se veli¢ina dobivenih kapljica. Jednadzba koja opisuje ovu tvrdnju glasi:

% — (E)—O.Z
D1 pl

D1 i D2 oznadavaju promjere nastalih Cestica, a pl i p2 primijenjene tlakove plina

(Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

Kod rotiraju¢ih atomizatora, umjesto tlaka atomizacije, na promjer nastalih kapljica utjece
brzina rotacije diska i njegov promjer. Sto je brzina vrtnje diska veéa i veci njegov promier,

nastale kapljice bit ¢e manje veli¢ine (Singh i VVan den Mooter, 2015).

1.4.3. Gustoéa, viskoznost i povrsinska napetost otopine uzorka

Na veli¢inu kapljica nastalih atomizacijom utje¢u gustoca i viskoznost uzorka koje su
povezane s koncentracijom uzorka. Povecanjem koncentracije uzorka, rastu i gustoca i
viskoznost. Pri vecoj viskoznosti uzorka i istoj energiji atomizacije primijenjenoj na sapnicu,
kapljice koje nastaju atomizacijom su vece nego kod uzorka manje viskoznosti. Jednadzba koja

opisuje ovisnost viskoznosti uzorka i veli¢ine kapljica glasi:

D2 2

 — (20,2
D1 (ul)

D11 D2 oznacavaju promjere nastalih kapljica, dok p1 i u2 predstavljaju vrijednosti viskoznosti

uzoraka.
Na istom principu moZe se objasniti 1 veza gustoce uzorka s veli¢inom nastalih kapljica.

Jo§ jedan od parametara koji utjecu na veli¢inu kapljica nastalih atomizacijom jest
povrSinska napetost teku¢ine. Da bi se postigla atomizacija, atomizacijski uredaj treba
prevladati povrSinsku napetost tekuéine. Zbog toga je tekucinu s ve¢om povrsinskom napetoscéu
teze rasprsiti. Kako bi se olakSao proces atomizacije, Cesto se koristi metoda pripreme emulzija,
koriste¢i emulgatore koji smanjuju napetost povrSine te tako olakSavaju provodenje procesa

atomizacije (Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).



1.4.4. Brzina protoka uzorka

Pri konstantnom tlaku atomizacije, povecanje brzine protoka uzorka uzrokuje povecanje
veli¢ine nastalih kapljica, zbog toga Sto isti iznos hidraulicne energije atomizatora treba
atomizirati vecu koli¢inu tekuéine u istom vremenu. Zbog toga pri vecoj brzini protoka uzorka
nastaje manji broj kapljica koje su veéeg promjera. Brzina protoka uzorka ovisi o postavkama

peristaltiCke pumpe koja dovodi uzorak do atomizatora.

Brzina protoka uzorka primarno odreduje vrijeme tijekom kojeg se Cestica zadrzava u
komori za susenje i ciklonu tijekom procesa suSenja rasprSivanjem. Kako brzina protoka uzorka
direktno utjece na stupanj zasicenja izlaznog zraka otapalom, utjece i na izlaznu temperaturu.
Zbog toga se gornja granica protoka za odredeni uzorak namjesta tako da se postigne dovoljna

suhoca ¢estica produkta prije njihova sakupljanja.

1.4.5. Svojstva medija koji se koristi za susenje
Za uklanjanje otapala iz rasprSenih kapljica vrlo su vazne karakteristike medija koji se
koristi za susenje. To su vrsta plina, njegova temperatura, vlaznost i brzina protoka preko

povrsine kapljice.

O wrsti plina ovisi transfer mase i topline tijekom procesa suSenja rasprSivanjem.
Primjerice, ugljikov dioksid osigurava bolji transfer mase od zraka 1 dusSika. IskoriStenja procesa
takoder mogu varirati ovisno o plinu koji je koriSten za susenje. Na primjer, iskoriStenje procesa
suSenja laktoze pomocu ugljikovog dioksida i1 duSika iznosilo je 40%, dok je iskoriStenje
suSenja pomocu zraka iznosilo oko 70% zbog nize apsolutne vlaZnosti zraka. Takoder,
koriStenjem inertnog plina kao Sto je dusik, moze se izbje¢i oksidacija produkta, pogotovo ako

se radi o tvarima osjetljivim na oksidaciju (Singh i Van den Mooter, 2015; Paudel i sur., 2013).

Glavna termodinamicka sila koja pokrece isparavanje otapala je razlika u kemijskom
potencijalu otapala, odnosno u slucaju da je otapalo voda, o aktivitetu vode, u kapljici koja se

susi 1 plinu koji se koristi za suSenje.

Ako uzmemo za primjer kapljicu Ciste vode, brzina isparavanja moze se opisati na ovaj nacin:

brzina isparavanja « (Dpure = Pw,air)

Gornji izraz pokazuje da je brzina isparavanja proporcionalna razlici tlaka para Ciste vode
(pyite) i parcijalnog tlaka vode u plinovitoj fazi koja se koristi za susenje (py, ;). ISparavanje
otapala traje dok se ne izjednace parcijalni tlakovi otapala u ¢vrstoj fazi (Cestici koja se susi) i

u plinovitoj fazi (plinu koji se koristi za susenje) (Singh i Van den Mooter, 2015).



Iduc¢e vazno svojstvo medija za suSenje je njegova ulazna temperatura. Ona odreduje
unutarnju strukturu gotovog produkta. Uz sastav uzorka i brzinu dotoka uzorka, optimizacija
ulazne temperature vazna je za odrzavanje adekvatne vrijednosti Pecletova broja te dostizanje
zeljene izlazne temperature. S obzirom da vrijednost ulazne temperature utjeCe na kinetiku
susenja rasprSenih kapljica uzorka, o njoj ovisi sadrzaj ostatnog otapala u gotovom produktu
(Paudel i sur., 2013). Takoder, visoke vrijednosti ulazne temperature rezultiraju veéim
promjerom Cestica - brze nastaje kora na povrsini Cestica i otapalo ostaje zarobljeno unutar
Cestice. Isparavanjem otapala dolazi do pucanja nastale kore te dolazi do promjene morfologije
Cestica. Kod visih ulaznih temperatura takoder dolazi do povecane aglomeracije Cestica Sto
rezultira poveéanjem velicine Cestica (Singh i Van den Mooter, 2015). Ulazna temperatura
utje¢e i na duljinu trajanja procesa su$enja. Sto je ona visa, otapalo brze isparava i skraéuje se
vrijeme procesa suSenja (Patel RP i sur., 2009; Singh i Van den Mooter, 2015). Ulazna
temperatura ¢esto se povezuje s termalnom efikasno$éu uredaja za susenje rasprsivanjem te su
tako viSe vrijednosti ulazne temperature povoljnije u smislu postizanja vece efikasnosti procesa
susenja (Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015). S druge strane, visoke vrijednosti ulazne
temperature mogu uzrokovati promjenu fizicko — kemijskih svojstava produkta ili njegovu
termalnu razgradnju, osobito kod produkata osjetljivih na povisenu temperaturu (Patel RP i sur.,
2009).

Temperatura zraka na ulazu u ciklon naziva se izlaznom temperaturom. To je zapravo
najvisa temperatura koju postignu Cestice produkta tijekom procesa susenja rasprSivanjem. Ona
je rezultat transfera mase i energije unutar cilindra i zbog toga se ne moze regulirati. Ovisi 0
ulaznoj temperaturi i brzini protoka medija za suSenje te entalpiji isparavanja otapala u uzorku.
Izlazna temperatura odreduje konacni sadrZzaj vlage u produktu i svojstva povrSine Cestica
produkta (Singh i Van den Mooter, 2015). Kod nizih vrijednosti izlazne temperature (niZih od
tocke vrenja otapala) nastaje produkt s relativno visokim sadrzajem vlage i loSim svojstvima
teCenja. Visok sadrzaj vlage u produktu moze utjecati na njegovu dugoro¢nu stabilnost. Zbog
toga se, kako bi se uklonilo zaostalo otapalo i vlaga iz produkta, Cesto koristi proces
sekundarnog suSenja.Takoder, na temelju eksperimenata zakljuceno je da kod niZih vrijednosti
izlaznih temperatura nastaju sferi¢ne Cestice glatke povrSine, bez Supljina u unutraSnjosti, za
razliku od cestica koje su suSene na viSim izlaznim temperaturama i Cesto su Suplje
unutrasnjosti. To je tako zbog toga Sto isparavanje otapala na nizim temperaturama uzrokuje
manji unutarnji tlak od isparavanja na visokim temperaturama i otapalo isparava bez stvaranja

pukotina na povrsini Cestica (Patel BB i sur., 2014).



Cjelokupna efikasnost procesa susenja rasprSivanjem ovisi o omjeru vrijednosti ulazne

1 izlazne temperature medija za susenje.

Brzina protoka plina koji se koristi za suSenje takoder odreduje kona¢na svojstva
nastalog produkta. Manja brzina protoka plina u cilindru rezultira duljim zadrzavanjem Cestica
u cilindru i samim time duljim suSenjem §to smanjuje sadrzaj vlage u produktu. Kod vecéih

brzina protoka plina nastaju Cestice manje veli¢ine zbog veceg trenja izmedu Cestica i plina

(Paudel i sur., 2013).

1.5. Molliereov dijagram

Iako se kapacitet susenja plina povecava s povisenjem njegove temperature, treba uzeti
u obzir i moguénost termalne razgradnje produkta pri visokim temperaturama te s obzirom na
to prilagoditi temperaturu susenja. Takoder, suSenje je dinamican proces te tijekom njegova

provodenja dolazi do promjene vlaznosti medija za suSenje.

Kako je vlaznost zraka kljuéna za ucinkovito provodenje susenja rasprSivanjem,
potrebno je njome ucinkovito upravljati. Molliereov dijagram je koristan alat koji pokazuje
vezu izmedu sadrzaja topline i vlage u zraku. Kao §to se moze vidjeti na Slici 2, Molliereov
dijagram povezuje temperaturu i vlaznost zraka s entalpijom. Za odredenu kombinaciju
procesnih parametara, pomocu Molliereovog dijagrama mogu se odrediti ,, wet bulb*
temperatura, temperatura na kojoj otapalo isparava te koli¢ina uklonjenog otapala i koli¢ina
izmjenjene topline u procesu susenja. Na temelju tih podataka mogu se procijeniti kapacitet
susenja uredaja za suSenje rasprSivanjem, temperatura na koju se zagrijavaju kapljice, odnosno
Cestice, te svojstva zraka koji se koristi za suSenje. Te informacije su vrlo bitne za proces
suSenja, pogotovo kod susenja tvari osjetljivih na poviSenu temperaturu i povisen sadrzaj vlage

(Singh i Van den Mooter, 2015).

Na Slici 3, prikazan je primjer Mollierova dijagrama, te se moze vidjeti kako se proces

suSenja provodi pri konstantnoj vrijednosti entalpije — duz izoentalpijske linije.
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Slika 2. Molliereov dijagram — crvene linije predstavljaju izoterme, zelene isprekidane linije
su izoentalpijske linije. Apsolutna vlaznost zraka prikazana je plavim vertikalnim linijama,
dok je relativna vlaznost zraka prikazana crnim zakrivljenim linijama. Tlak viaznog zraka

utjece na karakteristike dijagrama, pa je svaki Molliereov dijagram napravljen tako da

prikazuje uvjete pri jednoj specificnoj vrijednosti tlaka zraka.

(Preuzeto i prilagodeno prema Singh i Van den Mooter, 2015)
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Slika 3. Primjer Molliereovog dijagrama.

Atomizacija se provodi pri vrijednosti temperature plina T1 i relativne viaznosti H1. Kao
rezultat atomizacije, temperatura pada (72) a relativna vlaznost zraka raste do vrijednosti
H2. Na vrijednosti relativne viaznosti H3 parcijalni tlak otapala u mediju za susenje izjednaci

se s parcijalnim tlakom otapala u rasprsenoj tekucini.

(Preuzeto i prilagodeno prema Singh i Van den Mooter, 2015)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Susenje rasprSivanjem je metoda koja se u farmaceutskoj industriji upotrebljava vec vise
od stoljeca, no zbog stalne potrebe za razvijanjem novih, sofisticiranijih terapijskih sustava,
metoda je i dalje vrlo popularna i primjenjiva u praksi (Vehring i sur., 2007). SuSenje
raspr§ivanjem ima prednost pred drugim metodama suSenja, jer omogucuje optimiranje
svojstava Cestica u suhom produktu. Prasci dobiveni suSenjem rasprSivanjem imaju bolja
svojstva od krutih ishodnih tvari — ¢estice su homogenije, amorfne su strukture ¢ime im se
povecava topljivost te imaju bolja morfoloSka svojstva i1 svojstva tecenja, odnosno
aerodinamicka svojstva (Cal i Sollohub, 2009; Singh i Van den Mooter, 2015). Susenje
raspr$ivanjem je u pocetku koristeno za dobivanje suhih ekstrakata aktivnih sastojaka iz biljaka.
Metoda se pokazala dobrom jer je bilo moguce osusiti 1 vrlo termolabilne tvari bez straha da ¢e
tijekom procesa susenja do¢i do njihove razgradnje. Od tada je metoda mnogo napredovala, te

se danas primjenjuje za pripremu slozenih terapijskih sustava.

SuSenje rasprSivanjem se danas vrlo ¢esto koristi kako bi se ubrzalo otapanje i povecala
bioraspolozivost lijekova netopljivih ili slabo topljivih u vodi. To je vrlo vazno, zato §to je oko
40% novootkrivenih lijekova slabe topljivosti u vodi. PoboljSana topljivost se postize
smanjenjem veli¢ine Cestica te promjenom kristalicnosti tvari. Bolja topljivost se takoder moze
posti¢i i mikrokapsuliranjem ili pripremom samoemulgirajucih sustava (Cal i Sollohub, 2009).
Ovaj proces takoder je vrlo bitan kod izrade terapijskih sustava s produljenim ili odgodenim
oslobadanjem, kojima se mozZe ostvariti jednostavnija primjena lijekova te poboljSati terapijski
ishod uz minimiziranje nuspojava. Takve terapijske sustave predstavljaju slozene mikrocestice
u ¢ijoj su pripravi koriSteni polimeri poput alginata ili kitozana (Li 1 sur., 2010). Takoder, velik
znaaj ove metode je u pripremi biofarmaceutika, kao $to su proteinski lijekovi ili cjepiva.
Njihovim skladiStenjem u obliku praSaka postize se veca stabilnost nego u obliku otopine, te se

osigurava i njihova jednostavnija primjena (Cal i Sollohub, 2009).

U razvoju prethodno navedenih terapijskih sustava tehnologijom suSenja rasprSivanjem,
primjenjuje se koncept kakvoce utemeljene kroz dizajn (engl. Quality by design, QBD). Takav
pristup je vrlo vaZzan jer omogucava pripravu ciljnog produkta s ugradenom kvalitetom uz
uStedu vremena i uloZenih sredstava. On zapo€inje definiranjem ciljeva i omogucuje
razumijevanje utjecaja procesnih i formulacijskih parametara na svojstva kona¢nog produkta
(Rathore i Winkle, 2009).
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Cilj ovog rada bio je ispitati utjecaj protoka komprimiranog zraka o kojem ovisi tlak na
sapnici i1 ulazne temperature susenja kao procesnih parametara susenja rasprSivanjem, na
svojstva dobivenih alginatnih mikrocestica - iskoriStenje procesa, veli¢inu Cestica 1 sadrzaj
ostatne vlage. Primjerice, poznato je da se variranjem tlaka na sapnici uredaja za suSenje
rasprSivanjem i promjenom koncentracije otopine moze utjecati na veli¢inu ¢estica produkta. S
druge strane, variranjem ulazne temperature moze se utjecati na morfologiju dobivenih Cestica
I sadrzaj ostatne vlage u produktu, a time i na iskoriStenje procesa (Rathore i Winkle, 2009;
Vehring i sur, 2007; Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

Statisticki dizajn eksperimenta primijenjen je kao temelj QBD koncepta, a s ciljem
vrednovanja i razumijevanja utjecaja procesnih parametara na svojstva osusenog produkta —
alginatnih mikrocestica. Primijenjen je puni faktorijalni dizajn pri kojem su varirana dva

procesna parametra (ulazna temperatura te protok komprimiranog zraka) na tri razine.
Specifi¢ni ciljevi:

e Definirati razine procesnih parametara (ulazna temperatura, protok
komprimiranog zraka)
e Pripraviti sve uzorke alginatnih mikroCestica prema statistickom dizajnu
eksperimenta
e Provesti karakterizaciju dobivenih uzoraka alginatnih mikrocestica s obzirom
na:
o 1iskoriStenje
o srednji promjer i raspodjelu veli¢ina Cestica
o sadrZaj ostatne vlage

o morfologiju Cestica
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Materijali

U izradi ovog rada koristen je natrijev alginat Protanal CR 8223 proizvodaca FMC
Biopolymer (Philadelphia, SAD).

3.2. Dizajn eksperimenta

Primijenjen je statisti¢ki dizajn eksperimenta kao temelj QBD koncepta, a s ciljem
vrednovanja i razumijevanja utjecaja procesnih parametara na svojstva osuSenog produkta —
alginatnih mikrocestica. Primijenjen je puni faktorijalni dizajn pri kojem su varirana dva
procesna parametra (ulazna temperatura te protok komprimiranog zraka) na tri razine. Najvise,

srednje te najnize razine variranih parametara odredene su eksperimentalno.

Ispitan je utjecaj procesnih parametara na iskoristenje procesa, srednji promjer te sadrzaj

vlage alginatnih mikrocestica.

Eksperimentalni dizajn i analiza rezultata provedena je statistickim software-om JMP

13.1. (SAS Institute, Cary, North Carolina, SAD).

3.3. Priprema mikrocestica

Koristena je 0,5%-tna (m/V) otopina natrijevog alginata, pripremljena otapanjem
polimera u pro¢i$¢enoj vodi pri sobnoj temperaturi, mijeSanjem na magnetskoj mjesalici. Tako
pripremljena otopina rasprSivana je koriStenjem uredaja za suSenje rasprSivanjem Biichi 190
mini spray dryer (Flawil, Svicarska) opremljenog bifluidnom sapnicom veli¢ine otvora od 0,5
mm. Postavke aspiratora 1 peristalticke pumpe bile su iste kod svih uzoraka (aspirator = 50%
kapaciteta, pumpa/brzina dotoka uzorka~3,9 g/min), dok su se ulazna temperatura i protok

komprimiranog zraka mijenjali, kao $to je prikazano u Tablici 1.

Svaki postupak suSenja rasprSivanjem proveden je u duplikatu, na 50 ml pripravljene otopine

natrijeva alginata.

IskoriStenje procesa izracunato je kao omjer mase dobivenog produkta i mase izvaganog

natrijevog alginata koriStenog za pripremu otopine.
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Tablica 1. Parametri koji su varirani u procesu susenja rasprSivanjem otopine natrijeva alginata

(0,5%, m/V) i njihove razine

Parametar najniza razina srednja razina najvisa razina

1 — ulazna temperatura 120 °C 140 °C 160 °C

2 — protok komprimiranog 550 NL/h 600 NL/h 700 NL/h
zraka

3.4. Odredivanje veli¢ine mikrocestica

Srednji promjer i raspodjela veli¢ina Cestica odredeni su svjetlosnim mikroskopom
Olympus BH-2, spojenim na kameru (CCD kamera ICD-42E; Ikegami Tsushinki Co., Tokio,
Japan) i programom za analizu slike Optomax V (Cambridge, Velika Britanija). Kod svakog

mjerenja odredena je veli¢ina najmanje 1500 Cestica.

Uzorci su pripremljeni jednoli¢nim dispergiranjem male koli¢ine produkta dobivenog

procesom susenja na ¢istom i suhom predmetnom stakalcu pomoc¢u metalne Spatule.

3.5. Morfoloska karakterizacija mikrocestica

Morfologija mikrocestica istrazena je pretraznom elektronskom mikroskopijom (engl.
Scanning electron microscopy, SEM) pomoc¢u uredaja Tescan Vega 3 SEM na Fakultetu

kemijskog inZenjerstva i tehnologije Sveucilista u Zagrebu.

Prije analize morfologije, izvrSena je priprema uzorka. Uzorak se nanosi na vodljivu
vrpcu te fiksira na metalni nosa¢, koji se zatim stavlja u komoru naparivaca (engl. sputter
coater) Quorum SC7620 u atmosferu inertnog plina (Ar). Radna komora mora biti pod tlakom
< 102 mbar, koji se ostvaruje ukljuéivanjem rotacijske pumpe. Katoda, omota¢ komore,
gradena je od platine i rodija i sluZi za oblaganje uzorka ovim metalima. Kada se elektrode
prikljuce na visoki napon (800 — 1200 V), elektri¢no polje ionizira argon te njegovi ioni udaraju
u katodu i izbijaju atome platine i rodija koji oblazu uzorak ¢ime on postaje vodljiv i spreman

za analizu.
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3.6. Analiza sadrzaja ostatne vlage u mikrocesticama

Sadrzaj ostatne vlage u produktu odreden je termogravimetrijski, pomocu instrumenta
TGA Q5000 (TA Instruments, New Castle, DE, SAD) u Plivi Hrvatska d.0.0. Uzorak praska
priblizne koli¢ine od 5 mg zagrijavan je u platinastoj posudici u temperaturnom rasponu od 25

°C do 500 °C, brzinom zagrijavanja od 10 °C/min, u struji dusika od 35 ml/min.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

SusSenje rasprSivanjem sve je zastupljeniji tehnoloSki proces u razvoju pazljivo
dizajniranih terapijskih sustava koji osiguravaju jednostavniju primjenu, vecu stabilnost,
optimirani farmakokineticki profil i terapijski ucinak uklopljenog lijeka. Razvoj navedenih
terapijskih sustava tehnologijom susenja rasprSivanjem, s ugradenom kvalitetom, a uz ustedu
uloZenih sredstava i vremena, postize se primjenom QBD koncepta. Takav pristup pocinje
definiranjem ciljeva, te omogucuje razumijevanje meduovisnosti proizvodnog procesa i

svojstava proizvoda (Rathore i Winkle, 2009).

KoriStenje statistickog dizajna eksperimenta u razvoju proizvodnog procesa olaksava
razumijevanje ucinaka ispitivanih parametara i njihovih kombinacija/interakcija na svojstva
dobivenog produkta te omogucava dobivanje maksimalnog broja informacija iz minimalnog

broja eksperimenata.

4.1. Statisticki dizajn eksperimenta

U ovom diplomskom radu istrazivan je utjecaj dvaju procesnih parametara - ulazne
temperature i protoka komprimiranog zraka, na svojstva alginatnih mikrocestica pripravljenih
suSenjem raspr$ivanjem - iskoriStenje procesa, srednji promjer te sadrzaj ostatne vlage. Cilj je

optimiranje procesnih parametara prema ciljnim svojstvima kona¢nog produkta.

Prije izvodenja eksperimenata, odredene su tri razine variranih procesnih parametara.
Za najnize razine protoka komprimiranog zraka (550 NI/h) i ulazne temperature (120°C)
odabrane su najmanje vrijednosti pri kojima je postignuto dostatno rasprSivanje otopine
natrijevog alginata odnosno nastajanje suhog produkta, pri dotoku otopine natrijevog alginata
brzinom od 3,9 g/min, uz postavku aspiratora na 50% punog kapaciteta. Kao najvisa razina
protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu odabrana je najvisa vrijednost protoka koju je
moguce posti¢i koriStenim uredajem (700 N1/h). Najvisa ulazna temperatura (160°C) odredena
je prema dostupnim literaturnim podacima o susSenju rasprSivanjem otopina natrijevog alginata
(Santa-Maria i sur., 2012; Benchabane i sur., 2007). Kao srednje razine variranih parametara

odabrane su srednje vrijednosti najvise 1 najnize razine (600 Nl/h i 140 °C).

U Tablici 2. prikazani su varirani parametri i dobiveni rezultati na temelju kojih su u
statistiCkom programu JMP 13.1. uspostavljeni regresijski modeli odnosa izmedu procesnih

parametara i odgovora sustava - iskoriStenje procesa, veli¢ina Cestica te sadrzaj ostatne vlage.
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Dobivene jednadZbe i vrijednosti koeficijenta R? za svaku jednadzbu prikazani su u Tablici 3.

Vrijednost R? govori 0 preklapanju eksperimentalnih i modelom predvidenih vrijednosti
odgovora. U dobivenim jednadzbama pozitivan koeficijent parametra znaci da se pove¢anjem
vrijednosti parametra povecava i vrijednost odgovora, dok negativna vrijednost koeficijenta
procesnog parametra znaci da se s povecanjem vrijednosti parametra smanjuje vrijednost
odgovora. Takoder, apsolutna vrijednost koeficijenta je vazan podatak, zbog toga Sto je ona

mjerilo koliko je odredeni parametar relevantan, odnosno u kojoj mjeri njegova vrijednost

utje¢e na vrijednost odgovora. Sto je apsolutna vrijednost koeficijenta nekog parametra veca,

vedi je 1 utjecaj promatranog parametra na vrijednost odgovora.

Tablica 2. Prikaz svih uzoraka s vrijednostima variranih procesnih parametara i dobivenim

rezultatima

Uzorak Tin/°C p/NL/h iskoriStenje/% promjer Cestica/um sadrzaj vlage/%
Uit 120 550 33,2432 357137 10,59+1,16
U2 120 600 35,5+0,7 3,35£2,13 10,76+0,07
Us 120 700 44,3+0,0 355146  11,63£0,21
U4 140 550 43,7£3,7 3,50£1,39 10,34+0,21
U5 140 600 39,6+5,2 3,424+1,32 10,76+0,11
U6 140 700 43,5+0,4 3,39£1,29 11,27+0,45
u7 160 550 34,5+0,8 3,59+1,50 10,13+0,01
U8 160 600 45,6+0,2 3,29+1,16 10,40+0,13
U9 160 700 50,8+2,7 3,57+1,46 11,26£1,05

Prikazana je srednja vrijednost + standardna devijacija, n=2
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Tablica 3. Regresijski modeli odnosa izmedu procesnih parametara (ulazna temperatura i
protok komprimiranog zraka) i odgovora sustava - iskori$tenja procesa, veli¢ine Cestica te

sadrzaja ostatne vlage

Regresijska jednadzba R?

Iskoristenje (%) =-14,31+ 0,13 Tin + 0,06 p + 0,601
((Tin - 141,67) x (p - 616,67) x 0,00068)

Srednji promjer (nm) = 3,54 — 0,000084 Tin —0,000085p + 0,002
((Tin - 141,67) x (p - 616,67) x 2,51xe™)

Sadrzaj vlage (%) = 7,67 - 0,009 Tin + 0,007 p + 0,577

((Tin - 141,67) x (p - 616,67) x 0,00001)

Vrijednosti R? pokazuju koliko teorijske vrijednosti odgovaraju eksperimentalno dobivenim

vrijednostima odgovora

4.2. IskoriStenje procesa

Vrijednosti iskoriStenja procesa suSenja rasprSivanjem kretale su se izmedu 33,2% 1
50,8%. Primije¢eno je da kod vecline uzoraka s povecanjem ulazne temperature raste i
iskoriStenje procesa. Takoder, s povecanjem protoka komprimiranog zraka dolazi do porasta u
iskoriStenju procesa. To pokazuje i regresijska jednadzba iz Tablice 3. koja opisuje iskoriStenje
procesa i u kojoj su koeficijenti temperature i protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu

pozitivni.

Signifikantnost utjecaja svakog od parametara iz jednadzbe na iskoriStenje procesa

prikazana je na Slici 4.

Moze se zakljuéiti da vrijednost protoka komprimiranog zraka signifikantno utjece na
iskoriStenje procesa. S povisenjem vrijednosti protoka komprimiranog zraka dolazi do porasta
tlaka na sapnici uredaja za susSenje rasprSivanjem, te procesom atomizacije nastaju manje
kapljice, Sto znaci da je veca povrSina s koje se odvija susenje. Pri takvim uvjetima dolazi do

boljeg susenja i posredno manjeg sadrzaja vlage u produktu. Produkt nije ljepljiv i ne prianja
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za stijenke uredaja za suSenje rasprSivanjem, pa je zbog toga iskoriStenje procesa vece (Amaro

i sur., 2011; Stahl i sur., 2001).

Source LogWorth Pvalue
p 2719w o 0.00191
Tin 1536 7| : ¢ ¢+ i i 0.02909
p*Tin 0356 [ ¢ | oo 0.44094

Slika 4. Signifikantnost utjecaja protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu (p),
ulazne temperature (Tin) i njihove kombinacije (p*Tin) na iskoristenje procesa susenja
rasprsivanjem otopine natrijeva alginata (0,5%, m/V). Isprekidana plava okomita linija

predstavlja granicu signifikantnosti (P<0,01)

lako statistiCkom analizom podataka u ovom istrazivanju nije dokazan signifikantan
utjecaj ulazne temperature na iskoriStenje procesa, iz dobivenih rezultata moze se vidjeti kako
postoji odredeni trend, odnosno da s poviSenjem ulazne temperature dolazi do povecanja
iskoriStenja procesa susenja rasprsivanjem. Takvi rezultati u skladu su s ostalim literaturnim
podacima na ovu temu. S povisenjem ulazne temperature dolazi do veceg zagrijavanja zraka
koji se koristi za susenje i smanjenja njegove relativne vlaznosti te zbog toga i dobiveni produkt
ima manji sadrzaj vlage. Produkt s niskim sadrzajem vlage nije toliko ljepljiv te u manjoj mjeri
prianja za stijenke uredaja za suSenje rasprSivanjem i prihvatne posude te je zbog toga
iskoristenje procesa susenja vece (Aundhia i sur., 2011; Patel BB i sur., 2014; Patel AD i sur.,
2014).

4.3. Srednji promjer Cestica i raspodjela veli¢ina Cestica dobivenih procesom susenja

rasprsivanjem

Srednji promjer dobivenih Cestica varirao je izmedu 3,29 + 1,16 1 3,59 £ 1,50 um. Na
Slici 5. prikazana je raspodjela veli¢ina Cestica za svaki uzorak dobiven procesom susenja
rasprSivanjem. Kod svih uzoraka moze se primijetiti sli¢na raspodjela veliCina Cestica. Najveci

postotak Cestica ima promjer u rasponu od 2 do 3 um.
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Slika 5. — Raspodjela velicina cestica svih uzoraka alginatnih mikrocestica dobivenih

procesom susenja rasprsivanjem

U jednadzbi iz Tablice 3. koja opisuje ovisnost srednjeg promjera ¢estica o variranim

parametrima mogu se vidjeti izrazito male vrijednosti koeficijenata protoka komprimiranog
zraka kroz sapnicu i temperature te njihove kombinacije.

Slika 6. pokazuje signifikantnost utjecaja protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu,
ulazne temperature i njihove kombinacije na srednji promjer Cestica.
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Source LogWorth Pvalue

p 0048 © | 1 T T T T 1 0.89503
Tin*p 0026 : | : ioioioioio 0.94295
Tin 0013 & | i ioioioioi 0.96941

Slika 6. Signifikantnost utjecaja protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu (p),
ulazne temperature (Tin) i njihove kombinacije (Tin*p) na srednji promjer alginatnih

mikrocestica. Isprekidana plava okomita linija predstavlja granicu signifikantnosti (P<0,01)

Statistickom analizom dobivenih rezultata nije utvrden signifikantan utjecaj ni jednog
od ispitivanih parametara (protok komprimiranog zraka i ulazna temperatura), kao ni njihove

kombinacije, na srednji promjer Cestica.

Iz prethodno provedenih istrazivanja u kojima je ispitivan utjecaj tlaka na sapnici i
ulazne temperature na srednji promjer Cestica zakljuceno je da je pri veéim vrijednostima tlaka
na sapnici uredaja za suSenje rasprSivanjem veci 1 iznos atomizacijske energije, te atomizacijom
nastaju kapljice manjeg promjera, $to u konacnici rezultira i manjim promjerom ¢estica suhog
produkta. U literaturi je takoder zamije¢eno povecanje promjera ¢estica pri viSoj temperaturi.
To se moze objasniti brzim nastajanjem ¢vrste kore na povrsini Cestica te aglomeracijom ¢estica

pri visim ulaznim temperaturama (Stahl i sur., 2001.).

U ovom istrazivanju ocekivani utjecaj protoka komprimiranog zraka i ulazne
temperature na srednji promjer Cestica nije primijecen. To moze biti posljedica nedostatne
pouzdanosti odabrane metode odredivanja veli¢ine Cestica u slucaju prasaka koje je tesko
dispergirati na predmetnom stakalcu do te mjere da su Cestice, obiljeZene u vidnom polju,
pojedinacne. Kako bi se ocijenila prikladnost mikroskopske analize slike za odredivanje
veli¢ine alginatnih mikrocestica, veli¢ina ¢estica odabranog uzorka (U1 — suSen pri temperaturi
od 120 °C i protoku komprimiranog zraka od 550 N1/h) odredena je i pretraznom elektronskom
mikrografijom. Podaci o veli¢ini Cestica dobiveni pretraznom elektronskom mikrografijom
razlikovali su se od podataka dobivenih mikroskopskom analizom slike. Primjerice, iako
mikroskopskom analizom veli¢ine Cestica nisu pronadene Cestice €iji je promjer izmedu 1 1 2
um (Slika 5.), takve se Cestice mogu vidjeti na SEM mikrografijama odabranog uzorka (Slika

7. 1 8.). Nezastupljenost alginatnih Cestica veli¢ine od 1 do 2 um u raspodjeli dobivenoj

mikroskopskom analizom slike mozZe biti posljedica adhezije navedenih Cestica na Cestice veceg
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promjera, zbog ¢ega ih je nemoguce izdvojiti kao pojedinacne opisanim postupkom nanosenja
praskastog uzorka na predmetno stakalce. Adhezija Cestica veli¢ine izmedu 1 1 2 um razvidna
je i na SEM mikrografijama odabranog uzorka. Opisani izostanak korelacije rezultata dviju
metoda odredivanja veli¢ina Cestica, upucuje na nedostatnu prikladnost mikroskopske analize

slike u odredivanju veli¢ine alginatnih mikrocestica.

4.4. Morfologija mikrocestica

Prikazi morfologije ¢estica snimljene skeniraju¢im elektronskim mikroskopom vidljivi

su na Slikama 7. i 8.

&t o O

"

¢)
i v 4 ’

SEM HV: 10.0 KV WD: 20.24 mm
SEM MAG: 6.68 kx Det: SE 10 pm
Date(m/dly): 06/05/17 | Date(m/dly): 06/05/17

Slika 7. SEM mikrografija alginatnih mikrocestica dobivenih susenjem rasprsivanjem otopine
natrijeva alginata (0,5%, m/V) pri temperaturi od 120 °C i protoku komprimiranog zraka od
550 NI/h (povecanje 6 680 x)
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SEM HV: 10.0 kV WD: 20.24 mm VEGA3 TESCAN

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

Slika 8. SEM mikrografija alginatnih mikrocestica dobivenih susenjem rasprsivanjem otopine
natrijeva alginata (0,5%, m/V) pri temperaturi od 120 °C i protoku komprimiranog zraka od
550 NI/h (povecanje 6 660 x)

Na Slikama 7. i 8. moze se vidjeti kako je veéina nastalih Cestica glatke, uvrnute
povriine. Cestice sli¢ne morfologije dobivene su i u istrazivanju koje su proveli Santa — Maria
i suradnici (2012), suSenjem 2%- tne otopine alginata pri ulaznoj temperaturi od 150 °C,
protoku komprimiranog zraka od 1770 NI/h, brzini dotoka uzorka od 7 ml/min i radu aspiratora
na 100% kapaciteta. Takva morfologija mikrocestica moze se objasniti Pecletovim brojem, koji
je u slucaju polimernih otopina susenih rasprsivanjem veci od 1. Za takvu vrijednost Pecletova
broja, brzina isparavanja s povrsine rasprsenih kapljica veca je od difuzijskog gibanja otopljenih
tvari §to rezultira ukoncentriravanjem otopljene tvari na povrSini Cestice 1 nastajanjem cvrste
ovojnice nakon S$to se postigne kriticna koncentracija otopljene tvari na povrsini. Izradene

Cestice su manje gustoce i mogu biti razli¢ite morfologije koja ovisi o njihovoj veli¢ini te
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debljini i fleksibilnosti nastale ovojnice. Navedena svojstva ovojnice ovise o pocetnoj

koncentraciji otopljene tvari i temperaturi susenja (Vehring, 2008).

Takoder, na slikama se moze vidjeti kako su manje Cestice (promjera 0,5 do 1,5 um)
adherirane na Cestice veceg promjera (5 do 8 pm). Isto tako, mogu se vidjeti i aglomerati Cestica.
Tijekom procesa susenja rasprSivanjem dolazi do isparavanja otapala i posredno do povecanja
viskoznosti rasprSenih kapljica. Kada kapljice dosegnu kriti¢nu vrijednost viskoznosti, postaju
ljepljive te dolazi do formiranja viskoznih mostova i stvaranja aglomerata. Aglomerati mogu
nastati povezivanjem dviju Cestica, ali i medusobnim povezivanjem mnogo veéeg broja Cestica

(Vehring, 2008; Anandharamakrishnan i Ishwarya, 2015).

4.5. Sadrzaj ostatne vlage u produktu

SadrzZaj ostatne vlage u alginatnim mikrocesticama varirao je izmedu 10,13 1 11,63%,
kao $to se moze vidjeti u Tablici 2. Iz dobivenih rezultata vidi se da je sadrzaj vlage u dobivenim
produktima visok u usporedbi sa sadrzajem vlage alginatnih mikrocestica U ranije provedenim
istrazivanjima. Ceschan i suradnici (2016) su u svojim istrazivanjima pripremali mikrocestice
iz 1%-tne otopine natrijeva alginata, pri ulaznoj temperaturi od 140 °C, protoku komprimiranog
zraka od 601 NI/h, brzini dotoka uzorka od 6 ml/min te je sadrzaj ostatne vlage iznosio 7,24%.
Gallo i suradnici (2016) su u svojim istrazivanjima suSili 1%-tnu otopinu alginata pri
temperaturi od 110 °C, protoku komprimiranog zraka od 600 NI/h i brzini dotoka uzorka od 6

ml/min te je dobiveni sadrzaj vlage iznosio manje od 7,2%.

Vjerojatan razlog visokom sadrzaju vlage u alginatnim mikrocesticama pripravljenim u
ovom radu je adsorpcija vlage iz okoli$a prilikom prikupljanja produkta u uvjetima koji nisu
kontrolirani. Tome u prilog govori i ¢injenica da nije uoen signifikantan utjecaj ulazne
temperature susenja na sadrzaj vlage u alginatnim mikrocesticama (Slika 9.), 1ako je uocena
znacajna razlika u izlaznoj temperaturi procesa suSenja rasprsivanjem, vodenih pri razli¢itim
ulaznim temperaturama uz konstantne ostale procesne parametre (Tablica 4.). Naime, pri istoj
vrijednosti protoka komprimiranog zraka, brzini dotoka uzorka i kapaciteta rada aspiratora,
povecanje ulazne temperature rezultiralo je pove¢anjem izlazne temperature (Tablica 4.) uslijed

Cega je ocekivan manji sadrzaj vlage u uzorcima suSenim pri vi§im ulaznim temperaturama.
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Tablica 4. Prikaz izlaznih temperatura (Tout) u procesu suSenja rasprSivanjem alginatne
otopine (0,5%, m/V) pri brzini dotoka uzorka od 3,9 g/min i kapacitetu rada aspiratora od 50%,

ovisno o protoku komprimiranog zraka kroz sapnicu (p) i ulaznoj temperaturi (Tin)

Uzorak p/NI/h Tin/°C Tout / °C
Ul 550 120 75,5

U2 600 120 73

U3 700 120 71

U4 550 140 85

us 600 140 89

uo6 700 140 83

U7 550 160 106

us8 600 160 99

U9 700 160 98

Lusina Kregar (2016) je u svom doktorskom radu pripravila kitozanske mikrocestice sa
sadrzajem vlage od 6,5 — 6,7 % koji se nije smanjivao s porastom ulazne temperature susenja
(110-140°C), te provela sekundarno susenje u trajanju od 24 sata u vakuum suSnici pri
temperaturi od 30 °C 1 tlaku od 10 mbar. No, sadrzaj vlage dobiven termogravimetrijskom
analizom je i nakon sekundarnog susenja bio jednako visok, iako je tim procesom uklonjena
gotovo sva vlaga. Zbog toga se moze pretpostaviti da je i nakon sekundarnog suSenja pri
izlaganju uzorka ambijentalnim uvjetima doslo do readsorpcije vlage iz atmosfere. Sli¢no su
zakljucili 1 Maa i suradnici (1998) u slucaju proteinskih praSkastih pripravaka. Na temelju svega
navedenog moze se zakljuciti da je visok sadrzaj ostatne vlage u produktima dobivenim u ovom
radu posljedica higroskopnosti alginata i posredno adsorpcije atmosferske vlage na alginatne

mikrocestice.

Iz statisticke analize razvidno je da protok komprimiranog zraka kroz sapnicu uredaja

za suSenje rasprSivanjem signifikantno utjece na sadrzaj vlage u produktu (Slika 9.).
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Source LogWorth Pvalue

p ZAC e e 0.00106
Tin 0.788 1 | ¢ oo 0.16297
Tin*p 0040 ¢ | oo 0.91195

Slika 9. Signifikantnost utjecaja protoka komprimiranog zraka kroz sapnicu (p), ulazne

temperature (Tin) i njihove kombinacije (Tin*p) na sadrzaj ostatne vlage u alginatnim

mikrocesticama. 1sprekidana plava okomita linija predstavlja granicu signifikantnosti
(P<0,01)

Signifikantnost utjecaja protoka komprimiranog zraka na sadrzaj vlage u produktu mogla bi se
objasniti preko veli¢ine nastalih Cestica pri razli¢itim tlakovima. Tako pri ve¢em protoku
komprimiranog zraka nastaju cCestice manje veli¢ine te je ukupna povrSina izloZena
atmosferskim uvjetima veca i Cestice adsorbiraju viSe vlage iz zraka te je sadrzaj vlage dobiven

analizom vecéi.
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5. ZAKLJUCCI

e Metodom suSenja rasprsivanjem pri razli¢itim postavkama ulazne temperature (120 do
160°C) i protoka komprimiranog zraka (550 do 700 NI/h) kroz sapnicu uredaja za
suSenje rasprsivanjem te pri konstantnom protoku uzorka i medija za suSenje (zraka)

priredene su alginatne mikrocestice.

e IskoriStenje procesa suSenja rasprsivanjem iznosilo je od 33,2 do 50,8% te je znacajno
ovisilo o protoku komprimiranog zraka kroz sapnicu uredaja za suSenje rasprSivanjem.

Povecanje protoka komprimiranog zraka rezultiralo je porastom iskoristenja procesa.

e Mikroskopskom analizom slike utvrden je srednji promjer alginatnih nanocestica u
rasponu od 3,29+ 1,16 13,59 £+ 1,50 um. Najveci broj nastalih ¢estica u svim produktima
ima promjer izmedu 2 1 3 pm. Adhezija manjih Cestica na vece utjecala je na preciznost

mjerenja veli¢ine Cestica mikroskopskom analizom slike.

e U ispitivanom rasponu promatranih parametara nije uocena ovisnost srednjeg promjera

alginatnih mikrocestica o ulaznoj temeperaturi i protoku komprimiranog zraka.

e Alginatne mikroCestice pripravljene suSenjem rasprSivanjem pri  protoku
komprimiranog zraka od 550 NI/h i ulaznoj temperaturi od 120 °C su glatke i uvrnute

povrsine.
e SadrZaj vlage dobivenih Cestica je relativno visok i uskog je raspona — izmedu 10,13 i

11,61%, ¢emu je vjerojatan uzrok adsorpcija atmosferske vlage na higroskopne

alginatne mikrocestice prilikom sakupljanja produkta iz prihvatne posude.
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7. SAZETAK

Susenje rasprSivanjem je metoda koja se koristi za uklanjanje otapala iz rasprSene
tekuc¢ine (otopine, suspenzije ili emulzije). Kao produkt susenja rasprSivanjem nastaju suhe
Cestice amorfne strukture i uskog raspona veli¢ina. U podrudju istrazivanja i razvoja lijekova,
suSenje rasprsivanjem sve je zastupljeniji tehnoloski proces u razvoju pazljivo dizajniranih
terapijskih sustava koji osiguravaju jednostavniju primjenu, vecu stabilnost, optimirani
farmakokineticki profil i terapijski uc¢inak uklopljenog lijeka. Proces suSenja rasprSivanjem
obuhvaca nekoliko uzastopnih procesa — atomizaciju, kontakt atomizirane tekuéine s vru¢im
zrakom, zatim suSenje i formiranje Cestica, te na kraju odvajanje Cestica od struje zraka i
sakupljanje produkta. Konacna svojstva produkta, kao §to su veli¢ina i oblik Cestica, sadrzaj
vlage 1 iskoriStenje procesa ovise o koriStenoj opremi, parametrima susSenja i svojstvima

otopljenih/dispergiranih tvari u rasprSivanom uzorku.

U ovom diplomskom radu istrazivan je utjecaj dvaju procesnih parametara - ulazne
temperature i protoka komprimiranog zraka o kojem ovisi tlak na sapnici, na svojstva alginatnih
mikrocCestica pripravljenih suSenjem rasprSivanjem - iskoriStenje procesa, srednji promjer te
sadrzaj ostatne vlage. IskoriStenje procesa suSenja rasprSivanjem iznosilo je od 33,2% do
50,8%, ovisno o uvjetima suSenja. IskoriStenje je znacajno ovisilo o protoku komprimiranog
zraka kroz sapnicu uredaja za susenje rasprSivanjem. Povecanje protoka komprimiranog zraka
rezultiralo je porastom iskoristenja procesa. Srednji promjer dobivenih Cestica varirao je izmedu
3,29+ 1,1613,59 = 1,50 um. U svim uzorcima, najveci broj Cestica bio je promjera izmedu 2 i
3 um. Adhezija manjih Cestica na vece utjecala je na preciznost mjerenja veliine Cestica
mikroskopskom analizom slike. U ispitivanom rasponu promatranih parametara nije uocena
ovisnost srednjeg promjera alginatnih mikroCestica o ulaznoj temepraturi i protoku
komprimiranog zraka kroz sapnicu uredaja za suSenje rasprSivanjem. Sadrzaj vlage u
produktima iznosio je izmedu 10,13% i 11,63% i znacajno je ovisio 0 protoku komprimiranog
zraka kroz sapnicu uredaja za suSenje rasprSivanjem. Visok sadrzaj vlage objasnjen je
adsorpcijom atmosferske vlage na higroskopne alginatne mikrocestice prilikom sakupljanja

produkta iz prihvatne posude.
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SUMMARY

Spray-drying is a process used to remove solvent from atomized liquid (solution,
suspension or emulsion). Dry particles made by spray-drying have amorphous structure and
narrow particle size distribution. In the field of pharmaceutical research and development,
spray-drying is frequently used technology in development of carefully designed drug delivery
systems enabling simple administration, higher stability, optimised pharmacokinetic profile and
therapeutic outcome of encorporated drug. Spray drying process comprises several consecutive
processes: atomization, contact of sprayed droplets with the drying gas, drying and formation
of particles, particle separation and collecting of the product. The properties of the spray-dried
product, such as size and morphology of the particles, residual moisture content, and process
yield, depend on the equipment used, spray-drying process parameters and properties of

dissolved/dispersed constituents of the spray dried liquid sample.

The aim of this work was to investigate the influence of two process parameters — inlet
temperature and compressed air flow rate determining nozzle pressure, on the properties of
alginate microparticles made by spray-drying, namely process yield, mean diameter and
residual moisture of the spray-dried product.Process yield was in range from 33,2% to 50,8%,
and was significantly dependent on the compressed air flow rate. Increasing the compressed air
flow rate resulted in increased process yield. Mean particle diameter was in range from 3,29 +
1,16 to 3,59 + 1,50 um. The highest number of particles had diameter ranging between 2 and 3
um. Adhesion of smaller particles to the bigger ones influenced on the precision of particle size
measurement by microscopic image analysis. In the investigated range of parameters, no
significant influence of the inlet temperature and compressed air flow rate on the particle mean
diameter was observed. The moisture content of the spray-dried microparticles was in range
from 10,13% to 11,63%, and it depended on the compressed air flow rate. The high moisture
content has been ascribed to the adsorption of atmospheric moisture on hygroscopic alginate

microparticles during the process of microparticle collecting from the product vessel.
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