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SAZETAK

Susenje je kljucan proces u proizvodnji farmaceutskog proizvoda. Do nedavno se
susenje provodilo odvojeno od filtracije no kako tehnologija napreduje tako je i taj proces
optimiran i ubrzan. Danas se suSenje i filtracija provode u istom uredaju kojeg nazivamo
filtarski suSionik. No kako tehnologija napreduje i dalje, tako i1 zahtjevi za brzom
proizvodnjom i boljom kvalitetom proizvoda rastu. 1z tog razloga traze se rjeSenja koja bi jo$
dodatno ubrzala proces suSenja odnosno dobivanje proizvoda spremnog za sljedec¢i korak
proizvodnje. U ovom radu su pripremljeni uzorci farmaceutskog proizvoda Sakubitril
Valsartana. Nakon §to je proizvod sintetiziran u reaktoru, susen je u filtarskom suSioniku 1
pracen s tri metode: termogravimetrijska metoda, mjerenje Ramanovom spektroskopijom i
snimanje termografskom kamerom. Pomocu tih metoda istrazeno je mogu li one pridonijeti
boljoj analizi uzorka kako bi proces suSenja bio kraci, a rezultati kvalitetniji. Dobiveni
rezultati mjerenja Ramanovom spektroskopijom pokazuju da metoda nije prikladna za
prac¢enje suSenja nakon Sto vlaga u promatranom proizvodu dosegne vrijednost od 20 %,
odnosno ovim mjerenjem ne mogu se detektirati iznosi udjela vlage manji od 20 %. Kod
termografske kamere cilj je bio istraziti mogu li termogrami (snimke zraCenja snimane
termografskom kamerom) s velikom sigurnoS¢u pokazati da je vlaga u materijalu homogeno
raspodijeljena po cijeloj masi. Ovom metodom moze se utvrditi da je udio vlage po ¢itavoj

masi proizvoda odgovarajuci sto uvelike olakSava pracenje procesa susenja.

Kljuéne rijeci: Sakubitril Valsartan, filtarski suSionik, Ramanova spektroskopija,

termografska kamera



ABSTRACT

Drying is a key process in production of pharmaceuticals. Until recently, drying was
done separately from filtration but as technology is improving, the process is optimized and
sped up as well. Nowadays drying and filtration are done in the same device called a filter
dryer. Since technology is improving even further, there are more and more requirements for
faster production and better quality of the final product. That is why solutions are looked for
which would further speed up drying process and obtaining product ready for the next step in
production line in the least amount of time. In this work, samples of pharmaceutical Sacubitril
Valsartan are prepared. After the product is synthesized in reactor, it is dried in the filtar dryer
and monitored using three methods: thermogravimetric method, measuring using Raman
spectroscopy and recording using thermographic camera. Those methods were employed to
investigate if they can contribute to better sample analysis so that drying process becomes
shorter. Collected results of measuring with Raman spectroscopy show that this method is not
adequate for monitoring of drying after observed product reach the limit of 20 % of moisture
in mass, which means that for all samples that have less than 20 % of moisture in mass,
device can not detect any differences. Goal with thermographic camera was to investigate if
thermograms (images of radiation detected with thermographic camera) can show with great
certainty that the moisture in material is distributed homogeneous. Using this method it can be
determined that the moisture content is corresponding acroos whole product mass and that

makes the monitoring of drying process much easier.

Key words: Sacubitril VValsartan, filter dryer, Raman spectroscopy, thermographic camera
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1. Uvod

Susenje je nuzna procesna jedinica koja slijedi nakon kristalizacije prilikom
proizvodnje aktivnih farmaceutskih supstanci (APIs - Active pharmaceutical ingredients).
Krajnji produkt procesa kristalizacije sadrzi ¢vrstu i kapljevitu fazu. Do prije zadnja dva
desetljeca, filtracija i suSenje su se izvodili odvojeno, za svaki proces je postojao zasebni
uredaj. To je podrazumijevalo i Cesto rukovanje ¢vrstom tvari kad se produkt prenosio iz
jednog uredaja u drugi, Sto je zahtijevalo dodatne kontrole i dodatna ciS¢enja, te je tako
dolazilo do pretjeranog gubitka produkta.

Zahtjevi za boljom kvalitetom farmaceutskog produkta 1 sigurnosti radnika je
podrazumijevalo zatvorenost sustava. Na primjer, bolja zatvorenost je potrebna kako bi se
dostigla ogranitenja izlozenosti kontaminantu od 1pg/m® do 100 ng/m?® . Poboljsana
zatvorenost sustava takoder §titi Sarze od kontaminacije tijekom prenosenja produkta. Jedan
od nacina da se poboljsa zatvorenost je da se viSe procesa provodi u jednom uredaju pri ¢emu
se izbjegava izlozenost tijekom prenosenja produkta. Prema tim smjernicama dizajniran je
filtarski susionik s mijeSalom, odnosno zatvoreni sustav za separaciju, ispiranje i suSenje, za

razne primjene u kemijskoj i farmaceutskoj industriji. *

Farmaceutska industrija je jedna od onih u kojoj kvaliteta kona¢nog produkta ne smije biti
ugrozena. Kvarenje kvalitete produkta (npr. mikrobioloskom infekcijom, oksidacijom,
termalnim raspadanjem, kontaminacijom metalnim cesticama ili neuklonjenim organskim
otapalom) mora biti izbjegnuto pod svaku cijenu. Da bi se sprijecila kontaminacija produkta,
GMP (Good Manufacturing Practices) za proizvodnju lijekova postavlja razne zahtjeve na
fazu susenja u proizvodnom procesu. Za konstrukciju susionika koriste se nekontaminirajuci
materijali, kao $to su nehrdajaci Celik ili emajlirano zeljezo. SuSionici rade u zatvorenom
krugu s obzirom da je uklonjena vlaga uglavnom organsko otapalo. Kao susni medij ¢esto se
koristi inertni plin da se izbjegne oksidacija ili eksplozija ako je otapalo zapaljivo. Osim toga,
da bi se sprijecila toplinska razgradnja c¢esto se koristi vakuum susSenje i suSenje
zamrzavanjem (liofilizacija). Kako bi se ispunili svi zahtjevi na kvalitetu farmaceutskih
proizvoda, suSionici koji se u farmaceutskoj industriji koriste vrlo su sofisticirani i skupi.
Osim toga, imajuc¢i u vidu razliite vrste lijekova i njhovih formi razvijen je velik broj

susionika, $arzih i kontinuiranih.®



Cilj ovog rada bio je istraziti utjecaj temperature na susSenje farmaceutskog proizvoda u
filtarskom susioniku te istraziti moguc¢nost pracenja stanja materijala tijekom suSenja u
industrijskom filtarskom susioniku termografskom kamerom. Takoder je istrazena moguénost

koriStenja Ramanove spektroskopije za pracenje kvalitete materijala tijekom susenja.



2. Teorijski dio

2.1. SuSenje

Susenje je proces uklanjanja vlage iz vlaznog materijala u svrhu dobivanja suhog
¢vrstog proizvoda. SusSenje je veoma slozeni proces koji se pojavljuje u mnogim industrijskim
granama (kemijska, prehrambena, papirna, tekstilna, farmaceutska, drvna,...). Danas gotovo i
nema proizvoda Kkoji na svom putu od sirovine do gotovog proizvoda barem jednom nije
suSen. SuSenje se provodi zbog ocuvanja kvalitete proizvoda kod duzeg skladiStenja,
smanjenja troSkova transporta, postizanja odredene kvalitete proizvoda 1 lakSe manipulacije

proizvodima. Kod suSenja, materijalu se dovodi toplina te dolazi do prijenosa tvari i topline.

KONDUKCIJA KONVEKCIJA RADIACIJA
e Prijenos energije Prijenos energije
d'Jkt i gtjkt strujanjem molekula elektromagnetskim

irektnim kontaktom v e

Qd’.

Slika 1. Nacini prijenosa energije (topline)

Pri tome materijali mogu sadrzavati znatne koli¢ine vlage, koju je u §to je moguce vecoj mjeri
potrebno ukloniti prije suSenja. Vlaga se uklanja mehanickim (filtracija, taloZenje,
centrifugiranje) 1 kemijskim metodama. lako se vlaga iz materijala moze uklanjati
mehanickim 1 kemijskim metodama, kada se govori o susenju govori se o toplinskom procesu,
pri kojem se vlaga uklanja dovodenjem topline materijalu. Postoji viSe nacina na koje se
toplina moze dovoditi materijalu: konvekcijom, kondukcijom i radijacijom (primjena
mikrovalnog i infracrvenog zracenja). Kod prijenosa topline konvekcijom, toplina se dovodi
strujanjem zagrijanog zraka ili nekog drugog inertnog plina iznad povrSine vlaznog
materijala. Toplina potrebna za isparavanje konvekcijski se prenosi na povr§inu materijala, a
isparena vlaga se odvodi pomoc¢u medija za suSenje. Prijenos topline kondukcijom odvija se
tako da se toplina potrebna za isparavanje dovodi preko nepokretnih ili pokretnih grijanih
povrSina postavljenih u suSionik. Isparena vlaga se odvodi inertnim plinom kojemu je to u
ovom slucaju jedina uloga. Za materijale koji su osjetljivi na poviSene temperature koristi se
vakuum suSenje. Kod radijacijskog susenja, dio energije koju emitira izvor zra¢enja apsorbira
se na povrSini materijala i na taj na¢in zagrijava vlazni materijal i dolazi do isparavanja vlage.

Isparena vlaga odvodi se pomocu inertnog plina. Kod mikrovalnog susenja se toplina generira



unutar materijala zbog interakcije elektromagnetskih valova i vode i dolazi do jednolikog

zagrijavanja cijelog volumena materijala.

Materijal koji je potrebno osusiti moze se podijeliti u tri osnovne skupine prikazane u Tablici

1.

Tablica 1. Vrste materijala koji se suse

KRUTINE PASTE KAPLJEVINE

prasci razli¢itih  viskoznosti koje | otopine
krutine razli¢itih oblika i | mogu ili ne mogu cirkulirati | koloidne otopine

veli¢ina kroz suSionik suspenzije

plohe muljevi

S tocke gledista tehnologije suSenja, sve tvari susene u farmaceutskoj industriji svrstavaju se u
tri glavne grupe: praskasti materijali, paste i suspenzije. Za prvu grupu se uglavnom Kkoriste
konvektivni ili kontaktni suSionici. Paste se suSe u Sarznim su$ionicima. Suspenzije se

naj¢esce suse u susionicima sa zamrzavanjem, pogotovo ako je proizvod termi¢ki nestabilan.

Procesni uvjeti i vrsta suSionika utjeu na proces suSenja. Pod procesne uvjete se
podrazumijevaju svojstva zraka i materijala. Kada se govori o konvekcijskom suSenju, osim
brzine i smjera strujanja susnog medija, potrebno je poznavati svojstva susnog medija
(vlaznost, temperatura i tlak), kao i svojstva materijala (raspodjela veli¢ina Cestica, oblik
Sestica, podetni sadrzaj vlage, poroznost i stabilnost materijala). Sto se tice susionika, na
proces utjeCu geometrijske karakteristike, na¢in dovodenja topline i princip rada. Takoder,
izbor odgovaraju¢eg susionika ovisi o kinetici suSenja koja je povezana sa strukturom
materijala. Za susenje farmaceutskih proizvoda provode se preliminarni laboratorijski testovi
da bi se dobili podaci o termickoj osjetljivosti, sklonosti ka oksidaciji, stabilnosti i konaénom
sadrzaju vlage u proizvodu. Ovo ¢ini osnovu za izbor susionika i procesnih parametara. Ako
se produkt proizvodi u malim koli¢inama onda se mogu izabrati Sarzni susionici. Ako imamo
proizvodnju u velikim koli¢inama, gubici energije, gubitak u kvaliteti proizvoda i drugi gubici

mogu biti prilino znacajni ako tip susionika i radni parametri nisu optimalno izabrani. 24

Buduci da je susSenje proces prijenosa tvari izazvan dovodenjem topline, potrebno je poznavati
ravnotezne podatke istrazivanog sustava. Ukupno prisutna vlaga u materijalu nece se ukloniti

suSenjem jer se proces prijenosa tvari odvija samo do postizanja ravnoteze koja ovisi o

4




uvjetima temperature i tlaka. Ravnoteza se prikazuje sorpcijskom izotermom (Slika 2).
Poznavanjem sorpcijskih izotermi iz kojih se o€ita ravnotezni sadrzaj vlage u danim uvjetima
temperature i tlaka koji omogucuje odredivanje pokretacke sile procesa prijenosa tvari.
Izoterme definiraju i prikladne uvjete pakovanja i skladistenja gotovih proizvoda. Odreduju se

gravimetrijskom ili higrometrijskom metodom.

T=const
P 100 %

gotovo

nehigroskopgl’ ™

kolidni, == bubrenje

Slika 2. Sorpcijske izoterme razlicitih vrsta materijala

To je ustvari ovisnost ravnoteznog sadrzaja vlage materijala i relativne vlaZnosti zraka pri
odredenoj temperaturi. Dakle, ona predstavlja najmanju vrijednost sadrzaja vlage koju
materijal moze posti¢i susenjem ovisno o relativnoj vlazi okolnog zraka. SuSenje materijala
do sadrzaja vlage nizeg od ravnoteznog (npr. u uvjetima skaldiStenja) nije pozeljno jer ce
materijal navu¢i vlagu iz zraka do postizanja ravnoteze. Ravnotezni sadrzaj vlage
higroskopnih materijala moze se odrediti na viSe nacina uz jedini uvjet da postoji izvor
konstantne temperature 1 vlaZnosti zraka. Odredivanje se moZe izvesti u statickim 1
dinami¢kim uvjetima. Vrijednost ravnoteznog sadrzaja vlage, za mnoge materijale, ovisi o
smjeru u kojem se dobila ravnoteza. Dobiju se razli¢ite vrijednosti ovisno o tome da li je
materijal izgubio vlagu suSenjem ili da li je presuseni materijal adsorbirao vlagu iz okolnog

zraka. Ta vrijednost je veéa u prvom slu¢aju i uglavnom se ona koristi za prora¢une susenja. °

2.2. Kinetika suSenja
Kinetika suSenja opisuje promjenu sadrzaja vlage i1 temperature materijala tijekom
susenja. Tijek susenja odreden je svojstvima i vrstom materijala, svojstvima prisutne vlage

(slobodna, vezana), te na¢inom i uvjetima susenja.
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Slika 3. Graficki prikaz ovisnosti sadrzaja viage i temperature materijala o vremenu

Na gore prikazanim grafovima mozZe se uocCiti nekoliko perioda zagrijavanja vlaznog

materijala (A-B, B-C, C-D i D-E).

VK2 19 &
J:i‘.‘:l‘:.
RV

ol el u=a

Penod konstantne brzine susemja Prvi pentod padajuce brzimne sufemja  Drugi peniod padajuce brzine susenja
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Slika 4. Stanje materijala tijkom pojedinih perioda susenja

Pocetak zagrijavanja vlaznog materijala karakterizira prvi period (A-B), odnosno period
stabilizacije. U tom periodu ishlapljuje vrlo mala koli¢ina vlage prisutna na povrSini
materijala, a temperatura povrSine materijala (tanak sloj vlage koja prekriva cijelu izloZzenu
povrS§inu) dostize temperaturu mokrog termometra zraka. Nakon toga slijedi period
konstantne brzine susenja kojeg karakterizira linearno smanjivanje sadrzaja vlage materijala.
Taj period traje dokle god je brzina kojom se vlaga dovodi na povrSinu iz unutra$njosti
materijala do povrSine materijala dovoljno velika da je cijela povrSina materijala prekrivene
vlagom (slika 4.). To¢ka C odgovara kriticnom sadrzaju vlage nakon Cega slijedi period
padajuce brzine suSenja. Kriti¢ni sadrzaj vlage ovisi o debljini materijala, brzini susenja i
promjeru pora materijala. Sto je manja debljina, a veéa brzina suenja i promjer pora
materijala to ¢e 1 vrijednost kritiénog sadrZaja vlage biti vec¢a. Kod nehigroskopnih materijala

period padajuce brzine suSenja zavrSava s potpuno suhim materijalom (sva prisutna vlaga je



slobodna). Higroskopni se materijali mogu potpuno osusiti jedino ako zrak ne sadrzi vlagu,
S§to u praksi nije nikada slucaj, tako da se kod njih pojavljuje i drugi period padajuée brzine

susenja, koji traje do postizanja ravnoteze. >
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Slika 5. Graficki prikaz ovisnosti brzine susenja o vremenu i sadrzaju vlage

Susenje se prikazuje 1 krivuljama koje daju ovisnost brzine suSenja o vremenu i sadrzaju vlage
materijala (slika 5). Periodi karakteristicni za ove krivulje analogni su onima koju daju
ovisnost sadrzaja vlage o vremenu i temperaturi. Ukoliko je poCetni sadrZzaj vlage materijala

Xo manji od kriti¢nog sadrzaja vlage Xk, tada ne postoji period konstantne brzine susenja.>

2.2.1. Mehanizmi prijenosa viage

Dva su osnovna mehanizma kojima se vlaga moZze prenositi unutar materijala,
kapilarni tok 1 difuzija. Znacajan faktor koji odreduje kontroliraju¢i mehanizam je veli¢ina
pora. Ako je promjer pora veéi od 107 m, vlaga ée se kretati kapilarnim mehanizmom, dok ée
se kroz sitnije pore kretati difuzijskim mehanizmom.
Kada je eksperimentalno odredena kineticka krivulja susenja, odnosno kada je poznat kriti¢ni
sadrzaj vlage materijala u danim uvjetima suSenja, moze se na relativno jednostavan nacin
odrediti koji je od ta dva mehanizma odgovoran za prijenos vlage iz unutra$njosti prema
povrSini materijala. Crtanjem ovisnosti neostvarene promjene sadrZaja vlage u ovisnosti o
vremenu dobiva se pravac iz ¢ijeg se nagiba onda moze odrediti da li je dominantan kapilarni

i difuzijski mehanizam. °
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Slika 6. Odredivanje mehanizma prijenosa viage

Kako je mehanizam isparavanja vlage kod kapilarnog toka isti kao tijekom perioda konstantne
brzine suSenja, na brzinu isparavanja utjeCu isti parametri (brzina strujanja zraka, temperatura,

relativna vlaznost). Jednadzba koja opisuje brzinu susenja je:

Mom | AX
R=-=" (1)

ovdje je R brzina suSenja u kg m?s?, mss, masa suhog materijala u kg, A, povrsina

ishlapljivanja/isparavanja u m?.

Kako se brzina mijenja linearno sa sadrzajem vlage:

R =R, ;“_—’;‘2 )
Ako se za koli¢inu suhog materijala napiSe da je jednaka:

Mgy =X-A-p 3
moze se za vrijeme susenja napisati:

= () “



odnosno, dobiva se pravac iz ¢ijeg se nagiba moZze izraunati brzina susenja

ln(ﬂ)z— Be (5)

Xc—Xeq x-p-Xc

Ako brzina suSenja odredena na taj nacin odgovara eksperimentalno odredenoj, tada je tok

vlage kroz unutra$njost materijala pod kontrolom kapilarnog mehanizma. °

Ukoliko vrijednost procijenjene brzine susenja ne odgovara eksperimentalno odredenoj, tada
je proces susenja u periodu padajuce brzine susenja pod kontrolom difuzije, te se iz nagiba

pravca izracuna vrijednost efektivnog difuzijskog koeficijenta. Pri tome se koristi Il Fickov

zakon:
X 9%x
o5 = Derr 5 (6)

2.2.2. Matematicki modeli

Modeliranje procesa susenja je vrlo slozen zadatak, jer je potrebno poznavati velik
broj parametara. Takoder je vrlo vazno obratiti paznju na koli¢inu energije koja se trosi
je bitno pravilno odabrati parametre procesa, jer oni mogu pojednostaviti modeliranje procesa
1 smanjiti proizvodne zahtjeve, a samim time 1 potroSnju energije potrebne za proces.
Poznavanje geometrijskih karakteristika materijala (veli¢ina Cestica 1 raspodjela veli¢ina
Cestica, raspodjela veliCina pora, oblik Cestica) je od velike vaznosti, a posebice je vazno
poznavanje prijenosnih svojstava materijala. Za proces prijenosa tvari bitni parametri su:
koeficijent prijenosa tvari, efektivni difuzijski koeficijent i konstanta suSenja, a vazno je i
poznavanje promjene njihovih svojstava tijekom susenja. Takoder je bitno odabrati odredeni
tip susionika, poznavati njegovu geometriju i nacin zagrijavanja.
U tablici 2. dan je prikaz modela koji se najcesce koriste za opis kinetike suSenja. NajcesSce
koristene jednadzbe su Lewis-ova i Page-ova. Lewisova jednadZba pretpostavlja da je brzina
suSenja proporcionalna razlici stvarnog srednjeg sadrzaja vlage materijala 1 ravnotezne
vrijednosti sadrzaja vlage u danim procesnim uvjetima. Page modificira Lewisovu jednadZbu
i uvodi empirijski parametar, n. Uvodenjem tog parametra kao eksponent na vrijeme, postiglo

se bolje slaganje eksperimentalnih i racunskih podataka. &7



Tablica 2. Prikaz modela koji se najcesce koriste za opis kinetike susenja

Matematicki model

X (t) - X . 8 e’%zx'Def t Il Fickov zakon

Xo =X wt
p=A e Henderson i Pabis
pw=A et 1A e Sharaf-Eldeen, Blaisdell, Hamdy
w=e K Lewis
y=e"" Page
y = g (kt) Overhults, White, Hamilton i Ross
t=a-In (l,,,)Jr b- (In (,/,))2 Thompson, Peart i Foster
w=1+a-t+b-t Wang i Sing

2.3. SuSionici

Visoki zahtjevi na kvalitetu konacnog produkta svrstavaju suSionike za suSenje
farmaceutskih proizvoda medu najsofisaticiranije i najskuplje uredaje za susenje. Velik broj
lijekova koji se Sirom svijeta proizvode u mnogim farmaceutskim tvrtkama, kao i postojanje
razli¢itih formi gotovih proizvoda razlog su postojanja velikog broja razlicitih vrsta Sarznih i
kontinuiranih suSionika. Kako se proizvodnja lijekova u ¢vrstoj formi provodi u tri slijedna
stupnja (sinteza intermedijera, sinteza lijeka i izrada dozirnih formi) a nakon svakog stupnja
slijedi susenje, ocCito je da se odabir odgovarajuceg suSionika zasniva na svojstvima materijala
kao 1 kinetici susenja. S obzirom na metodu susenja tvari koje se suse u farmaceutskoj
industriji dijele se na praskaste materijale, paste, otopine i1 suspenzije. Za suSenje praskastih
materijala koriste se konvekcijski ili kontaktni suSionici, za suSenje pasta koriste se susionici s
pliticama ili pokretnim trakama, za suSenje rijetkih pasta koriste se susionici s raspr§ivanjem i
suSionici s fluidiziranim slojem a za suSenje otopina i suspenzija najées¢e se koristi susenje
zaledivanjem. Nakon osnovog odabira suSionika, slijedi odabir suSinika s obzirom na kinetiku
suSenja koja u najvecoj mjeri ovisi o strukturi materijala i uglavnom se odnosi na suSenje
praskastih materijala. Materijali se pri tome klasificiraju u Cetiri grupe: neporozni ili kapilarno
porozni materijali, jednoliko ili nejednoliko porozni materijali, mikroporozni ili koloidno
kapilarni materijali te ultramikroporozni materijali. Konacan korak u odabiru suSionika

definiran je veli¢inom Cestica.

U ovom se radu suSenje farmaceutskog proizvoda provodilo u atmosferskom, vakuum i

filtarskom su$ioniku.
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2.3.1. Atmosferski susionici

Kod atmosferskog susenja materijali se suSe s nezagrijanim zrakom pri atmosferskom
tlaku, tako iskoristavajuci prednost njihovog prirodnog potencijala susenja. Ovaj proces je
Cesto spor i ovisan o vremenskim uvjetima. Na suSenje utjeCe temperatura zraka, relativna
vlaznost zraka te koli¢ina vlage i temperatura materijala koji se susi. Kako bi se povecala
ucinkovitost suSenja, suSenje pri atmosfesrkom tlaku moze se provoditi pri povisenoj
temperaturi te uz strujanje suSnog medija. Ovoj grupi suSionika pripadaju konvekcijski
suSionici. Osim navedenih uvjeta, na kinetiku suSenja u konvekcijskim suSionicima utjecu 1

hidrodinamicki uvjeti kao 1 svojstva materijala koji se susi.

2.3.2. Vakuum susionici

U vakuum suSionicima suSenje se provodi pri snizenom tlaku, $to pogoduje susenju
materijala koji su skloni oksidaciji ili su osjetljivi na visoke temperature. VreliSte vlage u
krutini smanjuje se smanjenjem tlaka, a time se i reducira brzina nepozeljnih procesa kao §to
je kemijska razgradnja u prisutnosti veceg sadrzaja kisika. U vakuum suSioniku vakuum se
postize pomoc¢u vakuum pumpe, mehanickog kompresora, strujom vode ili pare. Vazno je da
se vodena para ili druge hlapive komponente u materijalu kondenziraju da bi se mogao
odrzavati stalni vakuum unutar komore. Toplina se vlaznom materijalu dovodi kroz ogrijevnu
povrsinu koja moZze biti mirujuca ili pokretna. Isparena vlaga odvodi se iz suSionika pomocu
inertnog plina koji sluzi kao nosioc vlage. Takvi suSionici obi¢no se sastoje od zatvorene,
najcesce Celicne komore, a mogu sadrzavati i posebno postavljene police unutar suSionika za
Sto viSe nosaCa uzoraka. Nedostatak im je Sto nisu pogodni za suSenje pri jako niskim
temperaturama, te se ne preporuca suSenje na temperaturama nizim od 40 °C. Nisu prikladni
ni za suSenje toksi¢nih materijala zbog opasnosti koje bi se mogle javiti pri punjenju i
praznjenju uredaja. Sto se ti¢e toplinske djelotvornosti, povoljniji su od konvekcijskih.
Prednost vakuum susenja je to Sto omogucuje uklanjanje vlage pri niskim temperaturama,
¢ime se bitno smanjuje mogucénost termalne razgradnje produkta i to Sto se jednostavno
dobiva sterilni osuSeni proizvod (ampule, bocice,...). Nedostaci su skupa oprema uz visoku

potro$nju energije. &’

2.3.3. Filtarski suSionici

Filtarski susionici su uredaji koji se koriste u fazi filtracije i susenja prilikom procesa
proizvodnje APIl-a. Ovaj rad se fokusira na filtarski susionik opremljenog s mijesalom koje
sluzi za mijeSanje krutina i tako omogucava bolju raspodjelu topline. S obzirom na

geometrijske karakteristike filtarskog susionika, postoji nekoliko parametara koji se mogu
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mijenjati kako bi se postigao optimalni ucinak suSenja. To su intenzitet mijesanja, tlak,
temperatura plasta, temperatura inertnog plina i protok. Za susenje farmaceutskih proizvoda
postoji univerzalni protokol susenja, podlozan promjenama zbog varijacija u fizikalno

kemijskim svojstvima vlaznog kola¢a i zeljenim svojstvima osusenog produkta.'?

2.4. Scale-up

PrenoSenje rezultata u veée mjerilo (Scale-up) od izuzetne je vaznosti te je jedan od
najzahtjevnijih zadataka procesnog inzenjera. Izazov je proizvesti produkt u komercijalnom
proizvodnom sustavu koji je identi¢an produktu proizvedenom tijekom razvoja u malom
razmjeru. Ovaj zadatak je posebno slozen kada se radi 0 uvecanju susionika S obzirom da
varijable procesa susSenja imaju velik utjecaj na karakteristike suSenog produkta kao $to su
gustoca, tecivost, skupljanje. Osim toga, kako se tijekom suSenja istovremeno odvija vise
procesa (prijenos koli¢ine gibanja, topline i tvari, te razliCiti fizikalno-kemijski procesi) ne
postoji jedinstven kriterij uvecanja koji se moZze primijeniti na susionike. Izvodenje kriterija
uvecanja suSionika zahtijeva razumijevanje fenomena susenja i sekundarnih transformacija na

mikro i makro razini i Cesto se zasniva na iskustvenim pravilima.

PrenoSenje rezultata na veée mjerilo dinamicki je proces koji se primjenjuje na vise razina
tijekom ukupnog razvoja industrijskog procesa. MoZemo definirati pet faza cjelokupnog

pristupa:

e Osnovno istrazivanje

e Bench scale‘ faza

e Pilot postrojenje

e Faza demonstracije jedinice

e Komercijalna upotreba

Znanja dobivena u svakoj fazi su razli¢ita a faze nisu neovisne jedna o drugoj ve¢ prolze kroz
nekoliko iteracija prije prelaska na sljede¢i korak. Razvoj procesa ne mora uvijek prolaziti
kroz svih pet faza. U nekim slu¢ajevima, pojedina faza moZe biti preskocena jer se potrebna
znanja steknu kroz metodologiju koja ne zahtijeva izgradnju kompletnog odvojenog procesa.
Svaki proces 1 jedini¢na operacija moraju biti razmotreni pojedinac¢no. Slika 7 rezimira scale-

up i tih pet faza.
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Faze scale-up procesa

Cilj opseine scale-up metodologije je da se moie proizvesti produkt jednakih kvaliteta i
svojstava kao 5to je i produkt proizveden u procesu malih razmijera koliko god puta ponavljali

proces
Osnovno LBench Pilot Potvrda Komercijalna
istraZivanje scale” faza postrojenje demo upotreba
jedinice

Ctkrivanje novih
prilika za proizvod

REZULTATI

1. Identificiran
produkt potreban
potrogatu

2. Produkt otkriven i
sintetiziran u
laboratoriju

Razumijevanje kakoi
zasto funkcionira novi
proces kroz
prikupljanje oc=novnih
kemijsko inZenjerskih
podataka

Mini kemercijalni proces Potyrdene metode
razvijen i testiran sca3le-up procesa

1. Prikupiti temeljne
kemijsko infenjerske
podatke i identificirate
parametre ovisne o
scale-up

2. Konceptualizirana
preliminarna oprema
3. Bvaulirana ekenomija  postrojenju

z3 sCale-up proces 4. Formulirane scale-up
4, Preliminarna tehnicka hipoteze

izvodljivost utvrdena

5. Cdrediti alate za

testiranje ufinka

produkta

1. Razvoj procesa 1. 5cale-up metode
2. Testirani sirovi dokazane

materijali za industriju 2. lzvodljivost

3. Dugorotne proizvodnje dokazana
posljedice operativnog 3. Produkt pruzenza
procesa odredenena  ispitivanje triista
integriranom pilot

Slika 7. Sve scale-up faze sumirane
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3. Eksperimentalni dio
3.1. Svrha

Svrha ovog diplomskog rada je pratiti suSenje prethodno sintetiziranog farmaceutskog
proizvoda, prvo u laboratorijskim reaktorima i susionicima od par litara i onda u
poluindustrijskom susioniku (u Pilotu) nakon uveéanja (125 L). Istraziti kako promjena
metode suSenja i uvjeta utjeCe na brzinu susenja, da li je Ramanova spektroskopija pogodna
za pracenje suSenja farmaceutskog proizvoda, da li je moguce unaprijediti tehnologiju
pracenja susenja pomocu termografske kamere s ciljem da se smanje troskovi i ubrza proces

provjere homogenosti proizvoda, odnosno da li je jednoliko osuSen po cijeloj svojoj masi.

3.2. Materijali

Prilikom izvedbe eksperimentalnog dijela ovog rada, koristeni su sljedec¢i materijali:

e Toluen
e SACNa
e VLSNaz
e n-heptan

SACNa i VLSNaz su ulazne sirovine za proces sinteze Sakubitril Valsartana. Reakcija se
provodi u Sarznom reaktoru s termostatom i uz konstantno mijesanje. Ukratko, temperatura u
plastu se postavi na 85 °C i nakon $to temperatura u masi dosegne vrijednost od 75 °C slijedi
isparavanje, nakon ¢ega se suspenzija postepeno hladi uz mijeSanje. Kako vrijeme odmice
tako se smanjuje broj okretaja mijeSanja i smanjuje se temperatura plasta sve do 22 °C.
Otapalo koje se koristi za sintezu Sakubitril Valsartana je toluen, a n-heptanom se ispiru
uzorci nakon sinteze a prije suSenja. Vlaga koja se tijekom susSenja uklanja je smjesa toluena 1
n-heptana. Pocetni sadrZaj vlage materijala varirao je ovisno o koncentraciji zaostalog toluena

i n-heptana.

3.3. Uredaji i metode koje se koriste
Za vaganije sirovina potrebnih za pripravu vlaznog materijala koristi se vaga PM2000

(Proizvodac: Mettler Toledo) preciznosti do 0.01 g prikazana na slici 8.
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Slika 8. Vaga PM2000 (Proizvodac: Mettler Toledo)

Susenje pri atmosferskim uvjetima provodilo se u RCT basic magnetskoj mijesalici
(Proizvodac: IKA-werke), slika 9. Susenje se odvijalo pri temperaturama od 30 °C, 50 °C, 70
°Ci90 °C.

Slika 9. RCT basic magnetska mijesalica (Proizvodac IKA-werke)

Vakuum susenje provodilo se pri temperaturi od 50 °C u vakuum susioniku Vacucell
(Proizvoda¢: MMM Medcenter Einrichtungen GmbH), slika 10.
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Slika 10. Vakuum susionik Vacucell (Proizvodac: MMM Medcenter Einrichtungen GmbH)

U filtarskom suSioniku FD150-C22 Filter Dryer (Proizvoda¢: GL Filtration Ltd.) od 6 L
prikazanom na slici 11, proces suSenja je proveden pod vakuumom (vakuum odozdo),
propuhivanjem s dusikom i pri temperaturama od 40 °C, 50 °C 1 60 °C. Takoder je napravljen

jedan eksperiment bez propuhivanja s duSikom, odnosno samo pod vakuumom (vakuum

odozgo) pri temperaturi od 50 °C.

Slika 11. Filtarski susionik FD150-C22 Filter Dryer (Proizvodac: GL Filtration Ltd.)
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Pracenje susenja termoakamerom odvijalo se u filtarskom susioniku od 125 L (Proizvodac:
Giovanola Freres S.A.) prikazanom na slici 12. Eksperiment je proveden pri temperaturi od =

50 °C i pod vakuumom.

Slika 12. Filtarski susionik od 125 L (Proizvodac: Giovanola Freres S.A.)

3.3.1. Mjerenje sadrzaja vlage materijala

Sadrzaj vlage materijala izmjeren je pomocu vlagomjera HR73 Halogen Moisture
Analyzer (proizvoda¢: Mettler Toledo). Mijerenje se temelji na termogravimetrijskim
principima, odnosno vlaga je odredena iz gubitka mase uzorka suSenog zagrijavanjem. U
principu, u ovom uredaju su spojena dva uredaja, precizna vaga i jedinica za suSenje. Za
razliku od drugih termogravimetrijskin metoda (susna pe¢, infracrveno i mikrovalno
zracenje), u ovom se uredaju uzorak zagrijava halogenim grijaem (halogen dryer unit), sto

osigurava brzo zagrijavanje uzorka i tako garantira brzu rasplozivost rezultata. *°

Tijekom su$enja smo vadili uzorak iz susionika u odredenim vremenskim razmacima kako

bismo mogli izmjeriti sadrzaj vlage. Uzorak se susi sve dok uzorak nije potpuno suh.
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Slika 13. Viagomjer HR73 Halogen Moisture Analyzer (proizvodac: Mettler Toledo)

3.3.2. Ramanova spektroskopija

Ramanova spektroskopija temelji se na fenomenu rasprSenja zraenja. Razvoj same
tehnike odvijao se dosta sporim tempom prvenstveno iz razloga tehnicke prirode. Prvo zbog
Cinjenice da je intenzitet Ramanovog rasprSenog svijetla iznimno nizak S§to je uzrokovalo
velike probleme prilikom detekcije. Drugi veliki problem predstavljala je i fluorescencija.
Fluorescencija se rijeSila primjenom laserskog zracenja kao primarnog izvora zracenja u
tehnici Ramanove spektroskopije, a detekcija implementacijom detektora sakuplja¢a naboja

(engl. Charge Coupled Device, CCD) s disperzivnim Ramanovim spektrometrima.

Tipi¢ni Raman instrument se sastoji od Cetiri glavne komponente: laser (kao izvor pobudnog
monokromatskog zradenja), opti¢ki sustav pomocu kojeg se vr$i pobuda i prikupljanje
rasprSenog zracenja (princip svjetlovodom povezane sonde, ¢elija za uzorke ili mikroskopska
izvedba), spektrometar (sustav za separaciju zraenja na pojedine valne duljine) 1 detektor.
Najéesce upotrebljavani laseri u farmaceutskoj industriji su NIR laseri pobude pri 1064 nm
(Ng:YAG lasera s jezgrom u ¢vrstom stanju) koji se koristi u Ramanovim instrumentima sa
FT spektrometrom i 785 nm (dioda) koja se koristi u Ramanovim instrumentima s

disperzivnim spektrometrom.

Ramanovi spektri snimani su na Reaction Analysis Monitoring And Control, RAMANRXN
SYSTEMS (Proizvoda¢: KAISER, OPTICAL SYSTEMS INC.) raman spektrometru.
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Slika 14. Reaction Analysis Monitoring And Control, RAMANRXN SYSTEMS (Proizvodac:

KAISER, OPTICAL SYSTEMS INC.)

Mijerenja su provodena u obliku jednostrukih akvizicija u podru&ju od 1700 cm™ do 180 cm*

sa vrijedno$¢u ekspozicije u iznosu od 50 s. Mjerenja spektara toluena i heptana provedena su

uporabom kontaktne sonde kao §to je prikazano na Slici 15.

Spektrometar

Laser dioda Difrakcijska
—y | Raéunalo
I} B =
Ramanova [ l -""‘?
sonda CCD detektor L /
Reakcijska

smjesa

Slika 15. Shematski prikaz mjerenja disperzivnom Ramanoovom spektroskopijom in-line

Mjerenje se provodi uporabom kontaktne sonde koja se uranja u tekuéinu i1 koja je

svjetlovodom povezana sa spektrometrom. Ramanova Sonda se sastoji od glave u kojoj se

nalazi set optickih segmenata za filtriranje i usmjeravanje pobudnog laserskog i rasprSenog

zraCenja, 1 od optickog segmenta varijabilne duZine koji se uranja u smjesu u kojem se nalazi

dodatna fokus le¢a i na ¢ijem se vrhu nalazi kristalni prozor najéesce izraden od safira. Prema

dubini penetracije pobudnog zracenja u mjerno polje, razlikujemo sonde kratkog i dugog
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fokusa. Tako su sonde kratkog fokusa primjenjive na turbidne sustave dok su dugog fokusa
prikladnije za mjerenje bistrih otopina.®

3.3.3. Termografska kamera

Termografska kamera (takoder zvana infracrvena kamera, infracrvena termografija) je
uredaj koji formira sliku toplinske zone koristeéi infracrvenu radijaciju, sliéno obi¢nim
kamerama koje formiraju slike koriste¢i vidljivo svjetlo. Tako umjesto 400-700 nm valne
duljine kamere koja koristi vidljivo svjetlo, infracrvena kamera radi pri valnim duljinama do
14000 nm.

Infracrvena termografija je moderna, neinvazivna i sigurna tehnika vizualizacije termalnog
profila. Svaki objekt na Zemlji generira toplinsko zracenje u infracrvenom dijelu spektra,
intenzitet 1 distribucija spektra ovisi o temperaturi mase uzorka i svojstvima zrafenja s
njegove povrsine. Koriste¢i opremu za termografsko snimanje (termografska kamera) koja
moze otkriti taj tip zraenja, ¢ak minimalne promjene u temperaturi mogu biti precizno
pracene. Podaci dobiveni snimanjem su procesuirani kompjuterski 1 prikazani u obliku

temperaturnih mapa koje pruzaju detaljnu analizu temperaturnog polja.!

Infracrvena kamera mjeri i fotografira emitirano infracrveno zraenje od objekta te se
dobivaju termalne slike ili termogrami. Cinjenica da je zraéenje funkcija temperature povrsine
objekta omogucuje kameri da izracuna 1 prikaze tu temperaturu. No zraCenje mjereno
kamerom ne ovisi samo o temperaturi objekta, nego je takoder i funkcija emisivnosti. Takoder
zracenje koje potjece iz okoline je reflektirano objektom. Na zracenje objekta 1 reflektirano
zracenje utjece i apsorpcija atmosfere. Da bi se precizno izmjerila temperatura, potrebno je
kompenzirati efekte razli¢itih izvora zragenja. To se radi automatski s kamerom, no da bi to
bilo moguce, moraju se odrediti parametri poput: emisivnost objekta, reflektirana temperatura,

udaljenost izmedu objekta i kamere i relativna vlaznost.!3

U ovom radu koristi se FLIR A310 ex termografska kamera prikazana na Slici 16.

Slika 16. FLIR A310 ex termografska kamera
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Zatvorena izvedba kao Sto je prikazana na slici je zbog eksplozivne atmosfere s ciljem
izbjegavanja nesreca. Eksplozivne atmosfere se moraju zastiti od izvora paljenja odabirom
opreme i zaStitnih sistema koji zadovoljavaju zahtjeve odredbi (ATEX Product Regulations i
slicne). FLIR A310 ex zadovoljava ATEX odredbe, s termografskom kamerom montiranom u
ogradenom prostoru, tako omogudéujuéi pracenje kritinih i drugih vrijednih imovina u
eksplozivnom prostoru. Praéenje procesa, kontrola kvalitete i otkrivanje pozara na
potencijalno eksplozivnim lokacijama su tipi¢ne primjene za FLIR A310 ex. Na slici 17 je

prikazana shema termografske kamere FLIR A310 ex.

FLIRA310

1. Grijad

[

Senzori temperature, viaznosti
zraka. napona i tlaka

[F5]

Napajanje: 24V DC
4. 2 SFP ulaza za opticka vilakna

n

ATEX odgovarajuce kudiste

Slika 17. Shema termografske kamere FLIR A310 ex
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4. Rezultati 1 rasprava

Cilj ovog rada bio je istraziti moguénost pracenja kinetike suSenja Rammanovom
spektroskopijom i termografskom kamerom, uz termogravimetriju kao referentnu metodu. Sa
svrhom utvrdivanja utjecaja metode susenja na kinetiku susenja farmaceutskog materijala
eksperimenti su provedeni u tri razli¢ita suSionika: atmosferski, vakuum i filtarski susionik.

Tijekom su$enja uklanjali su se toluen i n-heptan, zaostali u uzorcima nakon njihove priprave.

4.1. Pracenje procesa suSenja termogravimetrijskom metodom

U atmosferskom suSioniku suSenje je provedeno pri Cetiri temperature: 30, 50, 70 1 90
°C. U tablici 3 prikazani su eksperimentalni podaci promjene udjela vliage materijala tijekom
suSenja. Masa vlaznog materijala na pocetku suSenja bila je oko 38 g. S obzirom da je pri
temperaturi od 50 °C pocetni sadrzaj vlage materijala bio znatno manji (Xo=0,4686 kg/kg) od
pocetnog sadrzaja vlage uzoraka susenih pri ostalim temperaturama (Xo=1,2432 kg/kg), ti
podaci nisu uzeti u obzir pri usporedbi utjecaja temperature na kinetiku susenja prikazanog na
slici 18. Naime, bilo je moguce odjednom pripraviti koli¢inu vlaznog materijala dovoljnu za

tri eksperimenta, ¢ime je osiguran isti pocetni sadrzaj vlage materijala.

Tablica 3. Utjecaj temperature na udio vlage u materijalu u atmosferskim uvjetima

Temperatura 30 °C Temperatura 70 °C Temperatura 90 °C
t/min X t/min X t/min X
0 0,5542 0 0,5542 0 0,5542
10 0,5145 5) 0,4884 5 0,4678
20 0,3871 10 0,4640 15 0,4096
30 0,3229 15 0,4153 20 0,3763
40 0,3101 20 0,3487 25 0,2637
60 0,2167 40 0,3053 45 0,1926
70 0,1077 60 0,1902 55 0,1030
80 0,0683 70 0,0927 65 0,0833
90 0,0543 80 0,0538 75 0,0475
100 0,0481 90 0,0450 / /
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Slika 18. Utjecaj temperature na kinetiku susenja u atmosferskom susioniku

T=50°C
0.7

0.6 -

X 4

X 05
0.4 -
0.3 -
0.2 -

O T T T T 1
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Slika 19. Promjena sadrzaja viage materijala u atmosferskom susioniku pri 50 °C

Pri temperaturama koje su znatno nize od temperatura vrelista toluena (Ty = 110,6 °C) i n-

heptana (Tv = 100,2 °C) temperatura gotovo i ne utjece na kinetiku suSenja. Krivulje promjene
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sadrzaja vlage s vremenom, za eksperimente provedene pri 30 i 70°C, preklapaju se do samog
kraja susenja, uz skrac¢enje vremena trajanja susenja. Promjena sadrzaja vlage s vremenom za
eksperiment proveden pri 50 °C prikazan je na slici 19. Zbog manjeg pocetnog sadrzaja vlage,
znatno je kraée vrijeme trajanja procesa. Uklanjanjem vlage nekim mehani¢kim postupkom,

kao na primjer filtracijom, sa svrhom smanjenja koli¢ine vlage koja se mora ukloniti susenjem

U vakuum suSioniku proveden je samo jedan eksperiment i to pri 50 °C. Masa vlaZnog

materijala bila je 49,5 g, a pocetni sadrzaj vlage materijala Xo=0,8413 kg/kg.

Tablica 4. Promjena udjela vlage u materijalu tijekom susenja u vakuum suSioniku

Temperatura 50 °C
t/min X

0 0,4569

10 0,0914

15 0,0481

20 0,0450
1m
0.9 -

BT=50°C
0.8 -
0.7 -
0.6 -
X 05 -
Q 0.5
0.4 -
0.3 -
0.2 -
0.1 - -
[ ] [ ]
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
t, min

Slika 20. Promjena sadrzaja vlage materijala tijekom susenja u vakuum susioniku
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Kako vreliste kapljevine opada sa snizenjem tlaka, suSenje u vakuum suSioniku trajalo je
znatno krace. Veéi broj eksperimenata nije proveden zbog nemoguénosti prikupljanja uzoraka

tijekom susenja potrebnih za odredivanje udjela vlage u materijalu i spektroskopske analize.

U filtarskom suSioniku istraZzen je prvo utjecaj propuhivanja uzoraka duSikom na kinetiku
susenja pri 50 °C. Dobiveni su rezultati prikazani u tablici 5 na slici 21. Masa vlaznog uzorka
bila je oko 510 g, tako da su za svaki eksperiment uzorci pripremani zasebno $to je rezultiralo
nejednakim pocetnim sadrzajem vlage. S obzirom da razlika nije bila velika (X0=1,3912 kg/kg
u eksperimentu uz propuhivanje duSikom 1 Xo=1,6553 kg/kg u eksperimentu bez dusika)
utjecaj propuhivanja duSikom na kinetiku susenja prikazan je usporedbom bezdimenzijskog
sadrzaja vlage materijala. Dodatno propuhivanje duSikom znatno skracuje vrijeme trajanja

procesa, te se preporuca kao metoda suSenja istrazivanog materijala.

Tablica 5. Utjecaj uvjeta susenja (sa i bez propuhivanja duSikom) na kinetiku suSenja u

filtarskom susioniku

propuhivanje dusikom bez propuhivanja
dusika
Tempertaura 50 °C

t/min X t/min X
0 0,5818 0 0,6234
60 0,3226 30 0,6020
105 0,1623 60 0,5713
135 0,0451 90 0,4778
165 0,0378 120 0,4094
/ / 150 0,3749
/ / 180 0,3118
/ / 210 0,1570
/ / 240 0,0510
/ / 270 0,0499
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Slika 21. Utjecaj uvjeta susenja (sa i bez propuhivanja dusikom) na kinetiku susenja u

filtarskom susioniku

Utjecaj temperature na kinetiku susenja odabranog farmaceutskog materijala prikazan je u
tablici 6 i na slici 22. Pocetni sadrzaji vlage materijala bili su Xo(40 °C) = 1,5517 kg/kg, Xo(50
°C) = 1,3912 kg/kg i Xo(60 °C) = 1,7871 kg/kg, pa je utjecaj temperature prikazan kao

promjena bezdimenzijskog sadrzaja vlage materijala s vremenom.

Tablica 6. Utjecaj temperature na udio vlage u materijalu u filtarskom susioniku

propuhivanje duSikom
Tempertaura 40 °C | Tempertaura 50 °C | Tempertaura 60 °C
t/min X t/min X t/min X
0 0,6081 0 0,5818 0 0,6412
60 0,3593 60 0,3226 60 0,3464
90 0,2378 105 0,1623 90 0,1552
120 0,1252 135 0,0451 120 0,0444
150 0,0491 165 0,0378 150 0,0365
180 0,0422 / / / /
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Slika 22. Utjecaj temperature na kinetiku susenja u filtarskom susioniku

Utjecaj temperature na Kinetiku suSenja znacajniji je nego kod atmosferskog suSionika.
Razlog tome lezi u struji dusika. Naime, kod atmosferskog suSionika vlaga uklonjena iz
materijala tijekom suSenja prenosi se u mirujuci zrak pri cemu se pokretacka sila za prijenos
tvari brze reducira. U filtarskom suSioniku duSik struji kroz sloj materijala 1 pri tome odnosi
sa sobom vlagu koju je primio iz materijala. Vrijeme suSenja je dulje u filtarskom susioniku
zbog vece mase vlaznog materijala a time i ve¢e mase vlage koju je potrebno susenjem
ukloniti. Osim toga, pocetni sadrzaj vlage je bio vec¢i u uzorcima susenim u filtarskom

suSioniku.
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4.2. Kinetika suSenja

Eksperimentalni podaci ovisnosti sadrzaja vlage o vremenu aproksimirani su pomoc¢u
dva najées¢e koriStena matematiCka modela, Lewisov jednoparametraski i Pageov
dvoparametarski model. Kao kriterij uspjeSnosti opisivanja kinetike suSenja predlozenim

matematickim modelima izabran je indeks korelacije koji se ra¢unao prema:

RZ—1_ Z(Xe_xr) (7)

Na slikama 23 do 31 prikazani su eksperimentalni i ra¢unski podaci za sve provedene
eksperimente. Procjenjeni parametri modela prikazani su u tablici 7. Opcenito se moze
zaklju¢iti da se oba modela mogu primijeniti za opis kinetike suSenja odabranog
farmaceutskog materijala, neovisno o tipu suSionika. Pageov model malo se bolje slaze s
eksperimentalnim podacima, posebice u eksperimentima u kojima je izrazen period
stabilizacije. Rasipanje eksperimentalnih podataka rezultat su eksperimentalne pogreske zbog
nacina uzorkovanja materijala tijekom suSenja. To je vjerojatno 1 razlog neSto manjeg indeksa

korelacije od ocekivanog.

14
¢ exp: T=30°C
1.2 —Lewis
1 Page
08
(@]
X
¢ 0.6
0.4 \
¢
0.2 -
L 4
0 * T
0 20 40 60 80 100 120
t, min

Slika 23. Opis kinetike susenja u atmosfersom susioniku pri 30 °C Lewisovim i Pageovim

modelom
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¢ exp: T=50°C

— Lewis

- Page

t, min

Slika 24. Opis kinetike susSenja u atmosfersom susioniku pri 50 °C Lewisovim i Pageovim

modelom

¢ exp: T=70°C
12 —Lewis
——Page

0 20 40 .60 80 100
t, min

Slika 25. Opis kinetike susenja u atmosfersom suSioniku pri 70 °C Lewisovim i Pageovim

modelom
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Slika 26. Opis kinetike susSenja u atmosfersom susioniku pri 90 °C Lewisovim i Pageovim

modelom

¢ T=50°C

— Lewis

——— Page

t, min

Slika 27. Opis kinetike susenja u vakuum susioniku pri 50 °C Lewisovim i Pageovim modelom
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Slika 28. Opis kinetike susenja u filtarskom susioniku pri 50 °C bez prouhivanja dusikom
Lewisovim i Pageovim modelom

¢ exp: T=40°C

1.8 -
— Lewis
Page

X, kg/kg

\\? |
200

150

Slika 29. Opis kinetike susenja u filtarskom susioniku pri 40 °C Lewisovim i Pageovim
modelom
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Slika 30. Opis kinetike susenja u filtarskom susioniku pri 50 °C Lewisovim i Pageovim

modelom

¢ exp: T=60 °C
— Lewis
Page
0 : : . . . L J .
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Slika 31. Opis kinetike susenja u filtarskom susioniku pri 60 °C Lewisovim i Pageovim

modelom

Porastom temperature suSenja uocen je porast vrijednosti konstante suSenja, K, u Lewisovom
modelu i1 parametra k Pageovog modela, §to je u skladu s oc¢ekivanim, s obzirom da porast
temperature rezultira porastom brzine suSenja i skrac¢ivanjem vremena trajanja procesa. Vece

vrijednosti procijenjenih parametara na temelju podataka dobivenih pri atmosferskom susenju
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pri temperaturi od 50 °C posljedica su nizeg pocetnog sadrzaja vlage materijala. Vrijednosti
parametara procijenjenih na temelju podataka prikupljenih tijekom atmosferskog susenja, u
usporedbi s onim prikupljenim tijekom susenja u filtarskom suSioniku, posljedica su znatno
manje mase uzorka koji se suSi. Najveée su vrijednosti dobivene aproksimacijom podataka
prikupljenih tijekom vakuum suSenja, kada je ostvarena i najvea brzina suSenja. Na
vrijednost parametra n temperatura ne utjeCe, ali on ovisi o vrsti susionika, odnosno na¢inu

zagrijavanja materijala i geometrijskim karakteristika susionika.

Tablica 7. Procijenjeni parametri Lewisovog i Pageovog moda

Lewis Page
susionik T, °C N2: DA/NE
K R? k n R?
30 0,0319 0,9724 | 0,0145 0,9786
70 NE 0,0380 0,9759 | 0,0189 1,221 0,9598
atmosferski
90 0,0464 0,9768 | 0,0231 0,9687
50 NE 0,0683 0,9862 | 0,3443 1,221 0,9948
vakuum 50 NE 0,2771 0,9998 | 0,4762 | 1,7534 1,000
50 NE 0,0079 0,9211 | 0,0022 | 1,7289 | 0,9851
. 40 0,0198 0,9929 | 0,0037 0,9986
ilter
50 DA 0,0208 0,9924 | 0,0040 | 1,3785 | 0,9978
60 0,0244 0,9911 | 0,0047 0,9981
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4.3. Pracenje procesa susenja Ramanovom spektroskopijom

1
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0.00
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Slika 32. Ramanov spektar toluena

1680 1580 1480 1380 1280 1180 1080 980 880 780 680 580 480 380 280 180

vicm?
Slika 33. Ramanov spektar n-heptana

Kako bi se mogla istraZiti moguénost pracenja kinetike susenja Ramanovom spektroskopijom

snimljeni su prvo spektri toluena i n-heptana, odnosno komponenata kojima se tijekom

suSenja smanjuje koncentracija u materijalu koji se susi. Dobiveni spektri prikazani su na
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slikama 32 i 33. Vrpce pri 1000 cm?, 520 cm™ i 785 cm™ karakteristi¢ne su za toluen $to je
vidljivo iz izmjerenog spektra Cistog toluena na slici 32. Vrpce pri 420 cm?, 305 cm?, 1290
cm™ i 1450 cm? karakteristiéne su za N-heptan §to je vidljivo iz izmjerenog spektra ¢istog n-
heptana na slici 33. Ideja je bila povezati intenzitet karakteristiCnih vrpca otapala koja se

uklanjaju s njithovom koncentracijom u vlaznom materijalu.

Na slikama 34 do 36 prikazani su primjeri Ramanovih spektara uzoraka susenih u vakuum i
filtarskom suSioniku. 1z spektara svih uzoraka, vidljivo je da ne postoje vrpce u potpunosti
specifi¢ne za svaki uzorak, no ipak spoj dobiven u filtarskom susioniku ima uocljivu razliku u
odnosu na spoj dobiven u vakuum suSioniku dok su medusobno spojevi dobiveni u istom
uredaju vrlo slicni. MoZe se zakljuciti da brzina kojom se susi farmaceutski proizvod uvelike
utjeCe na njegove karakteristike Sto se jasno vidi budu¢i da je velika razlika u vremenu
susenja u vakuum susioniku i filtarskom susioniku. Usporedbom spektara toluena i n-heptana
s ostalim rezultatima vidljivo je da se njihove karakteristicne vrpce smanjuju sve do udjela
vlage od 20 % u masi. Nakon toga vrpce se preklapaju. Moze se zakljuciti da Ramanova
spektroskopija nije pogodna metoda za pracenje kinetike susenja i homogenosti materijala
kada proizvod postigne udio vlage u masi manji od 20 %, npr. uzorci s udjelima vlage

x=0,1623 i x=0,0451 daju isti rezultat kada se mjeri Ramanovom spektroskopijom.

0.09 ——4569%
0.08 ——9,14%
0.07 481%
0.06 ——450%
0.05
0.04
0.03
0.02

0.01 J
0 -

vicm?

Slika 34. Ramanovi spektri uzorka susenog u vakuum susioniku pri 50 °C (At = 5 min)
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Slika 35. Ramanovi spektri uzorka susenog u filtarskom susioniku s propuhivanjem dusikom

pri 50 °C
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Slika 36. Ramanovi spektri uzoraka susenih u filtarskom suSioniku bez propuhivanja dusikom

pri 50 °C
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4.4. Pracenje procesa suSenja termografskom kamerom

Moguénost pracenja kinetike suSenja 1 stanja materijala tijekom suSenja

termografskom kamerom istraZzeno je u poluindustrijskom filtarskom suSioniku u kojem je
pocetna masa vlaznog materijala bila oko 8 kg. Zbog izvedbe susionika nije bilo moguce

tijekom susenja uzimati uzorke za analizu, odnosno odredivanje sadrZaja vlage materijala.

Tablica 8. Proces susenja pracen termografskom kamerom

- o ow e Protok
Slika | Vrijeme Opis Mijesanje Tempveratura Tlak dusika | Komentari
procesa Da/Ne plasta °C mbar Da/Ne
Dodano je
37 9:36 otapalo za Ne 20 1000 Ne
ispiranje
3 | ouo | OO Ne 20 500 | Ne
iltracija
Pocinje
zagrijavanje
. plasta od
39 9:46 20 °C do 60 Ne 20 500 Da
°C
40 11:00 Susenje Ne 54,4 500 Da
Nastajanje
41 11:39 Susenje Ne 54,4 500 Da pukotina u
kolacu
Ys?!ﬂ lg:njtf Pukotine
42 11:43 . Ne 58,4 500 Da izgledaju
ponovno hladno
ukljucen
43 | 12:04 »VlaZil
otoci
44 12:13 SuSenje Ne 58,4 500 Da
45 12:22 Susenje Ne 58,4 500 Da
Plast se
46 14:00 | hladina 20 Ne 58,4 500 Da
°C
Plast se Pukotine
47 14:07 | hladi na 20 Ne 50 500 Da izgledaju
°C hladno

Toplinski sustav ima dobar uvid na sadrzaj unutar suSionika dok su mijesalo i plast suSionika

na periferiji ali jo$ uvijek u vidnom polju. Svaki korak procesa moZe biti pracen i zabiljeZzen
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na neinvanzivan nacin §to omogucuje razumijevanje razvoja cijelog procesa. Sustav je

osjetljiv na morfoloske promjene uzorka tijekom procesa susenja.

Slika 38. Pocinje filtracija
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Slika 39. Pocinje zagrijavanje plasta od 20 °C do 60 °C

Sa zagrijavanjem plasSta i podizanjem temperature u susioniku, vidljivo je da su termogrami

sve bistriji $to znaci da toplina utje¢e na termografsku kameru odnosno na kvalitetu slike.

Slika 40. Susenje
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Slika 41. Susenje

Nakon dva sata od pocetka suSenja, dolazi do pucanja kolaca $to je normalna pojava prilikom

suSenja.

Slika 42. Vakuum je iskljucen i ponovno ukljucen

Na slici 42 mogu se uociti hladna mjesta u kola¢u na mjestima gdje su nastale pukotine.

Razlog tome je vakuum koji je povukao sav topli zrak, te je potrebno neko vrijeme da se
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stanje stabilizira. U meduvremenu su nastala vlazna podrudja i to je upravo razlog istrazivanja
primjene ove tehnologije. Udio vlage u masi nije homogen $to moze dati nereprezentativne

rezultate prilikom odredivanja gubitka suSenja koriste¢i termogravimetrijsku metodu.

Slika 43. ,, Viazni otoci “

Slika 44. Susenje
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Mijesalo
/

Slika 45. Susenje

Mijesalo

Slika 46. Plast se hladi na 20 °C
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Slika 47. Plast se hladi na 20 °C

Vidljivo je da s porastom temperature, proizvod poprima boje od plave pa redom zelenu, Zutu,
narancastu i crvenu. Termogrami prikazuju zapravo odnose temperatura u kolacu i izmedu
plasta i1 kolaca. To ovisi o faktoru emisivnosti. Porastom temperature raste emisivnost. Na
kraju suSenja kola¢ poprima sve crveniju boju $to ukazuje na vecu temperaturu, a plast se
hladi na 20 °C. Do te pojave dolazi zbog toga S$to termografska kamera zapravo mijeri
emisivnost materijala i razlike u temperaturi. Na slici 47 je kola¢ hladniji nego §to je na
slikama 45 i 46 iako izgleda crveniji i kao da ima ve¢u temperaturu. TO se moze pripisati
nizoj temperaturi plasta pa je u tom trenutku kola¢ topliji od plasta Sto nije slucaj na slikama

45 146 kad je kola¢ hladniji od plasta.
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5. Zakljucak

Ovim istrazivanjem je pokazano kako je kinetiku suSenja kao i stanje materijala
tijekom susenja farmaceutskog proizvoda moguce pratiti s vise ili manje uspjeSnosti ovisno o

metodi.

Na temelju rezultata dobivenih termogravimetrijskom metodom moze se zakljuciti da je
brzina susenja veca pri visim temperaturama. Na kinetiku suSenja utjeCe i nacin zagrijavanja
materijala, geometrijske karakteristike suSionika te uvjeti suSenja (tlak, propuhivanje
dusikom). NajbrZze se osuSio materijal u vakuum suSioniku. U filtarskom suSioniku,

propuhivanjm materijala s dusikom ostvarene su veée brzine susenja.
Pageov i Lewisov model mogu se koristiti za aproksimaciju eksperimentalnih podataka.

Ramanova spektroskopija se pokazala kao neprikladna metoda za pracenje suSenja ukoliko je
zeljeni konac¢ni sadrzaj vlage materijala manji od 20 %. Medutim, metoda to¢no prikazuje

gubitak otapala n-heptana i toluena smanjivanjem intenziteta njihovih karakteristi¢nih vrpci.

Snimanje termografskom kamerom se pokazalo kao odli¢no rjeSenje. Homogenost kolaca koji
se suSi moze Se vidjeti u svakom trenutku. To omogucava odredenu sigurnost prilikom
odredivanja udjela vlage uzorka da je uzet uzorak reprezentativan i time dobiven rezultat
kvalitetan. Nedostatak metode je Sto termografska kamera ne pokazuje temperaturu na bilo
kojem dijelu kolaca §to bi trebao biti sljede¢i korak razvoja te tehnologije. Termografska
kamera ima mogucnost detektiranja emisivnosti, te bi uz pomo¢ poznavanja snimanih
materijala trebala moci detektirati temperaturu. Nedostatak metode je i to Sto filtarski susionik
mora imati germanijsko staklo koje je propusno za infracrveno zracenje i koje je vrlo skupo,

pa je pozeljno da ga se ne razbije ili onecisti.
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7. Simboli

A - povrsina, m?

dX/dt - brzina susenja, kgy Kgsm™

Ders - efektivni difuzijski koeficijent, m?-s?
k - parametar Page-ovog modela
n - parametar Page-ovog modela
m - masa, kg

p - tlak, Pa

R - brzina isparavanja, kgv m? s

t - vrijeme, s

T - temperatura, K

V - volumen, m®

X - veli¢ina Cestica, m

X - sadrzaj vlage materijala, kgy-KQsm™
¥ - normirani sadrzaj vlage

p - gustoéa materijala, kg-m
INDEKSI:

eff - efektivni

ekv - ekvivalentni

eq - ravnotezni

C - kriti¢ni

sm - suhi materijal
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