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Mikroszemcsés bovin szérum albumin eloallitasa kiméletes
szaritassal
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1. Bevezetés

A peptid és fehérje hatdanyagot tartalmazo gyogyszerek
jelentoésége novekvd tendenciat mutat a biotechnologia
gyors fejlodésének koszonhetden.! Ezen a teriileten
fontos feladatot jelent a megfeleld tulajdonsagokkal
rendelkezd fehérje porok eldallitdsa, mint példaul a
hatéanyagnak inhalacids, tidon keresztili bevitelére
alkalmas szerformatumok kifejlesztésénél.? Az ilyen
tipusu hatéanyagok eldallitdsa sordn kiilonos figyelmet
kell forditani a bioldgiai hatékonysagot meghatarozd
kémiai ¢és fizikai jellemzdk, a bioldgiai hatékonysag s
megorzésére. A bioldgiai hatékonysag szempontjabdl
meghatarozo lehet a kinyert fehérje porok szemcsemérete is:
gyakori kovetelmény a 10 pum alatti atlagos szemcseméret
biztositasa.> Megfelelé min6ségii finomszemcsés termék
nyerése érdekében, kiilonosen héérzékeny anyag esetében,
dontd fontossagu az alkalmas szaritasi eljaras megvalasztasa.
Fehérjék szaritdsara altaldban a fagyasztva szaritast, a
liofilizalast alkalmazzak.* A hosszu szaradasi 1do, a jelent6s
koltségigény, tovabba a szaritds folyaman el6alld fehérje
instabilitasi problémak miatt egyéb szaritdsi modok, mint
példaul a porlasztva® - ill. porlasztva-fagyasztva szaritas®
kertiltek el6térbe, de a szigoru kovetelményeket kielégitd,
megfeleld mindségli és szemcseméretii fehérje porok
eléallitaisa még tovabbra sem tekinthetd megoldottnak. A
fluidizalt rétegl, intenziv gaz-szilard érintkezést biztositd
eljarasok eldnyosen alkalmazhatoak ugyan hdérzékeny
anyagok kiméletes szaritasara, azonban a 10 pum koriili
szemcseméret tartomanyban (Geldart C csoport)’ nem
tarthatd fenn a finomszemcsés termék allandosult fluidizacios
mozgasallapota. A probléma megoldasat jelentheti az inert
toltetszemcsék feliilletén megvalositott szaritas, példaul,
gejzir-rétegli szaritoban.

1.1. Szaritas inert toltetszemcsék feliiletén

Hoéérzékeny anyagokat tartalmazé oldatok vagy nagy
nedvességtartalmi szuszpenzidik nedvességének elvondsa
meglehetésen nehéz feladat. Nagy ho- és anyagatadasi
feliiletek biztositasa sziikséges a rovid szaradasi 1do,
valamint a megengedett, viszonylag alacsony szaritasi
homérséklet eléréséhez. Ilyen jol szabalyozhatd szaritasi
kortlmények biztosithatok a belsd szallitdcsigaval ellatott
mechanikus gejzir-szaritoban, az un. MGSZ-berendezésben.
Eltéréen a hagyomanyos gejzir elven miikodd szaritoktol,
ahol a szemcsemozgast a megfeleld levegdaram biztositja,
az MGSZ-szaritdban a szemcseréteg cirkulacidjat a
szaritd fuggoleges tengelye mentén beépitett, hdz nélkiili
szallitocsiga tartja fenn, ezaltal a szaritolevegd térfogati
sebessége a szaritas igényének megfeleléen valaszthato. A
felmelegitett levegd a szaritd kupos aljan, réseken keresztiil,

tangencialis iranyitottsaggal 1ép be jelentds sebességgel.
E térrészben intenziv a gaz-szilard fazisok érintkezése,
ennek kovetkeztében a szaradas lényegében a kuapos
szaritdaljban megy végbe. Inert toltetet alkalmazva nagy
nedvességtartalmu, héérzékeny anyagok kiméletes szaritasa
valosithatd meg.®

A szaritoban cirkulalo réteg harom jellegzetes zonabol all:
az emlitett, intenziv szemcsemozgassal jellemezheté un.
,,Szaritasi zonabol”, a tomorebb ,, csuszo rétegii korgytiriit
alkoto teérrészbél”, amelybe beporlasztva a nedves anyagot,
a cirkulalo inert szemcsék feliiletén kialakul egy filmszeri
bevonat, valamint a ,, koptatasi zonabol” a széllitocsiga
forgasi terében (1. Abra).
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1.Abra Az inert toltetes mechanikus gejzir-szarito berendezés vézlata.

Ez utobbi térrészben megy végbe a megszaradt bevonat
lekopéasa az inert szemcsék feliiletérol, majd a szaraz,
porszerii termék a tdvozd levegdvel egylitt hagyja el a
szaritot. A szaradasi id6 a szaritolevegd sebességén ¢és
homérsékletén kivil jelentdés mértékben az inert szemcsék
felilletén kialakult bevonat vastagsagaval’ befolyasolhato.
Feltételezve, hogy a filmszerii bevonat szaraddsa soran
a diffuziés ellenallas Iényegében elhanyagolhato, a
szaradas mintegy allando sebességgel, viszonylag alacsony
hémérsékleten (a nedves hdméré homérsékletén) valdsulhat
meg. Figyelembe véve ezen eljards eldnyeit, beleértve a
széleskortien ¢és egyszertien megvalosithatd szabalyzasi
lehetdségeket is, a szaritasi kisérleteknél az inert toltetes
gejzir eljarast alkalmaztuk.

Munkénk céljavolth6érzékeny, bovin szérum albumin (BSA)
fehérje szaradasi folyamatdnak vizsgalata laboratoriumi
méretliinertt6ltetes mechanikus gejzirszaritoban. Akozelebbi
cél mikroszemcsés (d, < 10 um atlagos szemcseméretii)
fehérje-por  eldallitasa  kizardlag  BSA-t, valamint
poli(etilén-glikol) adalékanyagot (M = 6000, PEG 6000) is
tartalmaz6  oldatokbdl, az oldhaté fehérjetartalom
megorzésével. Aszaritastmegel6zomiiveletekbenalkalmazott
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segéd- ¢s adalékanyagok hatassal lehetnek a szaritott termék
mindségére. A fehérjék tisztitasara, elvalasztasara hasznalt
PEG, példaul, szennyezdként jelenhet meg a szaritando
fehérjeoldatokban, szuszpenzidkban.!® Masrészt irodalmi
adatok alapjan fizikai adszorpcioval, vagy kovalens kotéssel
a fehérjékhez kapcsolodo poli(etilén-glikolok) visszatartd
hatast gyakorolhatnak a fehérjék felszabadulasara
kompozitjaikbol."" A vizsgalatok kiterjedtek a meghatarozo
miveleti paraméterek, valamint a PEG adalékanyag
altal a szemcseméretre, a fehérjetartalomra, illetve a
szaritmany nedvességére gyakorolt hatas tanulmanyozasara.

2. Kisérleti rész
2.1. Szaritasi Kisérletek

A sajat fejlesztésti laboratoriumi méretii inert toltetes
mechanikus gejzirszaritd két f6 részbdl all, egy 90 mm
bels6 atméréjli, S00 mm hosszusagu hengeres elembol, és
egy 55 mm-re sz{ikiild, 75 mm hosszl kupos késziilékaljbol.
A belsé szallitocsiga atméréje (35 mm) megfelelt a
hagyomanyos szaritoban a légbevezetd fuivokan keresztiil
nagy sebességgel belépd levegdsugar altal kialakitott Gn.
»gejzires gazcsatorna” méretével. A szaritasi kisérletek
soran a késziilékaljba réseken keresztiil, tangencialis
iranyitottsaggal bevezetett szaritdlevegd aramlasi sebességét
mérOperemmel, a felmelegitett levegd hdomérsékletét
belépéskor, valamint a kilépésnél NiCr-Ni termoelemmel
mértiik. A gejzir szaritorendszer vézlata a 2. Abran lathato.
Inert toltetként egyenként 7,6 mm atmérdji, 2300 g
Ossztomegli paraformaldehid anyagu szemcsét hasznaltunk.
A BSA-oldatot a szarito két oldalan porlasztottuk be
a csiszo rétegli tomorebb rétegzonaba perisztaltikus
szivattyu segitségével. A szaritobodl a levegdarammal kilép6
szaraz, mikroszemcsés BSA porterméket ciklonon, majd
stirliszovést porzsakon atvezetve nyertiik ki. A hdmérséklet
és a levegdaram szabalyozasa szamitogéppel tortént.
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2. Abra. Az inert tSltetes, mechanikus gejzir szaritorendszer véazlata.

A szaritasi  kisérletekhez felhasznalt bovin szérum
albumint (98%) a Sorachim, a PEG 6000-t pedig a Fluka
cégtol szereztl’ik be. A szaritasi kisérletekhez a Cp = 40
késziiltek. A PEG tartalmu BSA-oldatok eldallitasa celjabol
szémitott mennyiségll szilard PEG 6000 t adtunk a 40 g/l
minden alkalommal 240 ml oldatot porlasztottunk a cirkulalo
inert szemcsék feliiletére ¢ = 3, illetve 4 ml/perc adagolasi
sebességgel. A szemcesék cirkuldcios idejét (z,, a szaritoban
egyszeri teljes cirkulacid megtételéhez sziikséges 1do6t),
valamint a szaritasi idot (r) is meghatarozd szallitdcsiga
kertileti sebességet N 0 39 - 0,96 m/s tartomanyon
beliil valtoztattuk. A kulonbozo hémérsékleteken belépd
szaritolevegd hatasanak vizsgalata céljabol a kisérleteket 7,
=40, 60, 80 és 100 °C homérsékleteken végeztik.

2.2. Mérési és értékelési modszerek

A szaritmany dtlagos szemcseméretét Malvern-2600 tipust,
1ézerfény diffrakcio elvén miikodé analizatorral hatdroztuk
meg. A porszerli szaritmanyt az analizist megel6zen
diklérmetanban diszpergaltuk, a szemcseméret jellemzésére
a térfogati atlagméretet, d, adtuk meg. A szdritmdany
nedvességét (M_ , m/m%) vakuumszaritoban, 30 °C
hémérsékleten, 6 Oras szaritds utan tomegméréssel hataroztuk
meg. Az oldhato fehérjetartalom meghatarozasahoz adott
mennyiségli szaritmanyt oldottunk kétszer desztillalt vizben.
Az oldhatatlan maradékot (20 perc, 6000 ford./perc) Janetzky
T-30 tipust centrifugaban valasztottuk el. A visszaoldhatd
fehérje tartalmat a feliiliszobdl — spektrofotometrias
madszerrel, Biochrom 4060 tipust késziiléken 280 nm-nél
mért abszorbancia érték alapjan hataroztuk meg. A szaritas
soran megOrzott fehérje tartalmat a szaritmany mért m/m%-
os oldhat¢ fehérje tartalmaval (c,, ) fejeztiik ki.

2.3. Kisérleti eredmények

Az inert toltetszemcesék feliiletén kialakult bevonat szaradasi
ideje nagymértékben fiigg a bevonat vastagsagatol,'?
mely optimalis esetben kisebb, mint 20 um. A bevonat
vastagsdg megfeleld értéken tartdsdval a szaradasi idon
kiviil a szaritmany szemcsemérete, valamint nedvessége
is befolyasolhato. Fontos szempont tovabba, hogy az inert
tolteten megvaldsitott szaritas részfolyamatai, vagyis a
bevonasi, szaritasi és a koptatasi részfolyamatok egyetlen
cirkuléacios periodus alatt teljes mértékben végbemenjenek.
Ennek érdekében a miveleti paramétercket, elsdésorban az
adagolasi sebességet, a szemcse cirkuldcios idot, valamint
a koptatast ossze kell hangolni. A miveleti paraméterek
hatasat a szaritmany szemcseméretére (d ), a nedvességére
(M_,) és az oldhato fehérjetartalomra (c,, ) vonatkozoan az
1. Tablazatban mutatjuk be.

Az a, b, és ¢ mérésekben a belépd levegd homérséklete 40 °C
volt, mig a szallitocsiga forgassebességét 0,39 — 0,96 m/s kertileti
sebességek tartomanyaban valtoztattuk. Az eredmények alapjan
megallapithatd, hogy a szallitocsiga forgassebességének
csOkkentésével (a cirkulacids, valamint a szaritasi idok
novelésével) jol lathaté mértékben csékken a szemcseméret.
A szaradasi idd novelésével ugyanis a bevonat egyre
jobban kiszarad, ami pedig a kopas hatékonysagat segiti
elo, igy az inert szemcséket beboritd megszaradt bevonat
teljes mértékben lekopik, egyre finomabb szemcséji
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1. Tablazat. Szaritasi kisérletek és eredmények.

No T T. N T T d M c

be ki cs c b4 v szn BSA,sz

°C °C m/s S s pm  m/m% m/m%

a' 40 222 096 44.1 88 77.85 5.07 87
b' 40 203 052 490 9.8 32.80 5.15 84
¢ 40 242 039 551 110 21.92 5.20 86
d> 40 252 052 490 98 1845 5.15 84
e 60 383 052 490 9.8 1540 4.46 93
2 80 50.7 052 49.0 9.8 1699 437 91

g? 100 700 052 49.0 9.8 855 2.37 97

' q=4,5 ml/perc, > q =3 ml/perc

termék keletkezése kozben. A legnagyobb szallitocsiga
forgassebesség (0,96 m/s) mellett a cirkuléacios, illetve a
szaradasi id6 olyan mértékben csokken, hogy a bevonatnak
csak a feliileti rétege szarad le a kopashoz sziikséges
nedvességtartalomra, vagyis a bevonat nem kopik le
teljesen. Ennek megfeleléen a kovetkezd periodusban a
szemcsére ravitt ijabb nedves bevonattal a vastagsag tovabb
novekszik. Az egyre ndvekvd szemcseméret, valamint
a rétegmagassag folyamatos novekedése jelzi, hogy az
ismertetett részfolyamatok Osszehangoldsa utdbbi esetben
nem valosult meg.

Az inert szemcsék feliiletén kialakult bevonat vastagsag
ellenérzésére az 1. Téblazatban megadott kisérleti
kortlmények figyelembevételével szamitast végeztiink.
A szaritd jellemzd méretadatain kivil két jellegzetes
paraméter értékkel azaz a szallitocsiga forgassebességének
n = 4,7 s adatdval, valamint az adagolasi sebesség g =
4 5 ml/perc (azaz 7,5.10®%m’s™") értékével szamoltunk. A
nedves filmszert bevonat vastagsadganak atlagos értéke, o a
kovetkezo osszefliggéssel szamithato:

0=q/Q

ahol g a fehérje oldat adagolasi sebessége, Q. a belsd
szallitocsiga szllitdsi sebessége, w=6/d, az inert szemcsék
fajlagos feliilete, d, = 7,6.10° um pedig az inert szemcsék
atlagos atméroje. A szallitdcsiga kisérleti uton meghatarozott
szallitasi sebessége O = 1,66.10°m’s". Az ismertetett
adatokkal a szamitott bevonat vastagsag 5,94 pm-nek
adodott.

A d, e, f és g kisérleteket allandd szallitocsiga
forgassebesség és  fehérje-oldat adagoldsi  sebesség
mellet, de valtozd levegd homérsékletek (40, 60, 80 ¢és
100 °C) alkalmazasaval végeztik. Az adatokbol lathato,
hogy a szaritmany nedvessége dontéen a szaritolevegd
hémérsékletétdl fiige. Az eredmények azt mutatjak, hogy
a homérséklet novekedésével csokken a szemcseméret és
a fehérje portermék nedvességtartalma is. A megfeleléen
megvalasztott miiveleti kortilmények eredményeképpen a
szaritott termék szemcsemérete a g mérés esetében 10 pm
ala csokkent.

Hoérzékeny fehérjék szaritasat kovetden igen fontos a
szaritott termék kémiai stabilitdsdnak vizsgalata. Ennek
jellemzésére szolgalhat a szaritmany oldhato fehérje

tartalmanak meghatdrozasa (c,, _adatok az 1. Tablazatban).

A kapott eredmények, miszerint az alacsony szaritasi
homérséklet mellett eldallitott fehérje szaritmanyokban a
megorzott, oldhatd fehérjetartalom kisebb (< 90 %), mint a
magasabb hdmérsékleten szaritott termékek esetén (> 90 %),
bizonyos fokig meglepbek. Figyelembe véve azonban, hogy a
stabilitast a homérsékleten kiviil a termék nedvességtartalma
is befolyasolhatja (100 °C alatt végzett szaritas esetén 3 %
alatti érték), az eredmények magyardzhatéoak. Az oldhatd
fehérje megdrzése a szaritds folyaman figg a szemcsék
tartozkodasi idejétol a szaritasi zonaban, vagyis a szaritasi
id6tél (z, ). Az inert szemcsékbdl 4llo rétegben az igen nagy
gaz- ~szilard érintkezési feliiletnek &s a filmszerti bevonatnak
koszonhetden a szaradasi idd igen rovid, még az alacsony, a
nedves homéré hémérsékletének megfeleld homérsékleten
is. A szaritasi zona felett, a szallitocsiga forgasterében a
szaraz bevonat homérséklete jo kozelitéssel azonos a kilépd
levegd homérsékletével. A d — g kisérletekben — igy a 100
°C belép6 levegd homérséklet mellett is — a tartdzkodasi
id6 a szaritasi zonaban, igen révid, 9,8 s. Fontos azonban
megemliteni, hogy a visszaoldott fehérjetartalom nem
ad informaciét a makromolekula szerkezetében esetleg
végbemend valtozasokrol.

Szaritdasi kisérletek PEG 6000 adalékanyag alkalmazdsdval

A PEG tartalmu BSA oldatokbol kiinduld szaritasi kisérletek
kortlményei megegyeztek az 1. Tablazatban feltiintetett e
mérés koriilményeivel, azzal a kiilonbséggel, hogy a BSA
oldatokhoz a szaritast megeldzden, kiilonb6zo mennyiségii
PEG 6000-t adtunk, c,,. =1, 2, 3, 4, 5, 10 és 50 g/l PEG
koncentraciok beallitasa céljabdl. A kisérleteket 60 °C
homérsékletii szaritolevegovel végeztik, tekintettel a PEG
6000 olvadaspontjara (55-60 °C). A szaritott termékek
Osszetételét az egyes alkotok tomegaranyanak szazalékaban
adtuk meg: polimer (c,,; ), oldhatd albumin (c,, ),
nedvesség (M) €s a fehérje veszteségkent jelentkezo,
vissza nem oldhato fehérje (c, ) alkotja a szaritmanyt. Ez
utobbi érték szamithatd az eléz6 harom paraméter ismeretében.
A termékek Osszetételének alakulésat a kiindulési oldatok PEG
tartalmanak fuggvénycben a 3. Abran mutatjuk be.
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3. Abra. A termék osszetételének véltozasa a BSA oldathoz adott PEG
6000 mennyiségének fliggvényében.

A szaritas soran végbemend nedvességelvonas és/vagy hohatas a
fehérje szerkezetében valtozast idézhet eld, végbe mehet a fehérje
irreverzibilis koagulacidja, melynek kovetkeztében az albumin
visszaoldasa mar nem lehetséges. A 3. Abra adatai alapjan a
vissza nem oldhat6 fehérjetartalom a szaritmanyokban 5 % alatt
maradt, tehat a fehérje csak nagyon kismértékli hokarosodast
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szenvedett, ill. a fehérjetartalom teljes mértékben visszaoldhatd
volt. A termékek nedvességtartalma viszont jelentdsen fligg
az oldatok kezdeti polimer tartalmatol. A szemecseméret €s a
nedvességtartalom valtozasat egytitt mutatjuk be a 4. Abran.
E két paraméter kiilongsen a fehérjetartalom 10 %-anak
megfeleld 4 g/l koncentraciotol kezdddden valtozik jelentdsen.
E koncentracid alatt (pl. ¢, = 3 g/l mind a szemcseméret (d, =
14,08 um), mind pedig a nedvességtartalom (_ = 3,75 m/m%)
j6 egyezést mutat az 1. Tablazatban rogzitett, kizarélag BSA-
t tartalmazd oldattal végzett e kisérlet szemcseméret és
nedvességtartalom értékeivel, vagyis ilyen alacsony PEG
koncentracié tartomanyban az adalékanyag nem befolyasolja
jelentdsen sem a szemcseméretet, sem a szaritmany
nedvességtartalmat. A PEG-tartalom névelésével, 4g/l
koncentraci6 felett azonban 10g/1 koncentracidig gyorsabb,
tovabb novelve a PEG koncentraciot lassabb, de folyamatos
nedvességtartalom csokkenés kovetkezik be.

100 5
P 80 - b 4 =
3 60
2E
g3 40
215
2 20 [
=z

0 0

0 10 20 30 40 50
PEG 6000 koncentracioja a BSA oldatban, cpeg (2/1)

4. Abra A hozzaadott PEG 6000 mennyiségének hatdsa a termék
szemcseméretére (#), d (um) és nedvességtartalmara (0), M__(m/m%).
Hasonlo, de ellentétes irdnyt a szemcseméret valtozasa,
amely 80 um-nél magasabb értéket ér el c,.. = 50 g/l
koncentracional. A szemcseméret ¢s a nedvességtartalom
valtozasokat kovetve, a szaritasi gyakorlatban szokatlan
eredményt kaptunk. A bevonat vastagsag névekedése, amely
feltehetéen a PEG koncentracid novekedésével esetiinkben
is bekovetkezik, altaladban egyiitt jar a szemcseméret,
valamint a nedvességtartalom novekedésével. Az
eredmények feltehetéen a kovetkezd meggondolasok
alapjan értelmezheték. A PEG 6000, mint jé kisézd anyag
kis koncentracidban (c,,, < 4 g/l), jelen koriilmények
kozott nem fejti ki hatasat. Novelve a PEG koncentraciot,
megkezdddik a fehérje molekulakbol a vizmolekulak
“kiszoritasa”, hozzajarulva a rétegen ataramlo levegd szaritd
hatasahoz. Ez azt jelenti, hogy a nedvességelvonas PEG
kis6z6 anyag jelenlétében gyorsabb, mint a nélkiil. Ennek
eredményeképpen valdban nedvességtartalom csokkenés
kovetkezhet be a PEG koncentracid novelésével. A
szemcseméret novekedés a fehérje ¢s a kisebb méreti PEG
molekulak 6sszekapcsolodasaval, a PEG molekuldknak a
fehérje molekulakba vald beépiilésével magyarazhato.

Avizsgalatok azt mutatjak, hogy a fehérjéhez képest nagyobb
mennyiségii (tobb mint 10 %) PEG 6000 hasznalata esetén
a termék nedvesség tartalma és szemcsemérete jelentds
mértékben eltérhet az adalék nélkiili, 60 °C-on torténd
szaritdas eredményeihez képest. Viszont a visszaoldhatd
fehérjetartalom a polimer jelenlétében, annak aranyatdl
fiiggetleniil, még kedvezobb értékeket is mutat. PEG
jelenléte a termékben eldsegiti a nem vizes kozegii tovabbi

felhasznalasok esetén a fehérje diszpergalhatosagat és
stabilitasat szerves oldoszerekben, mint példaul polimer-
protein tarsitott rendszerek eldallitasanal szabalyozott
hatéanyag leadas céljabol.
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Formation of bovine serum albumin microparticles by
gentle drying

The aim of this study was to investigate the drying process of bovine
serum albumin (BSA) in a laboratory scale mechanically spouted
bed dryer for production of protein powders with a mean particle
size of d < 10 um and to preserve the protein content. Different
solutions of BSA with and without excipient (polyethylene glycol,
M = 6000, PEG 6000) were dried on inert particles to study the
effect of process parameters and of excipient on the quality of the
product.

The moisture removal of heat sensitive materials is rather difficult.
Intensive, well controlled heat and mass transfer can be carried
out in the so called ,,Mechanically Spouted Bed” (MSB) dryer
in which the particle recirculation is ensured by an inner vertical
houseless conveyor screw, as it can be seen in Fig. 1. By using
inert packing, heat sensitive materials of high moisture content can
be advantageously dried during very short time. In the MSB dryer
the drying process is performed in a film-like thin layer formed
on the surface of inert packing. Due to the large contact surface
provided by the inert particles the heat and mass transfer processes
of drying are very short (few seconds) even at relatively low wet
bulb temperature. Therefore the moisture diffusion resistance in
the very thin film-like coating can be considered negligible and the
drying proceeds at ,,quasi constant” rate. This assures a very gentle
drying, as well.

Protein requires special consideration in formulation since their
biological efficiency tightly depends on their chemical and physical
structure. Polyethylene glycols with different molecular weights
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are favourable salting-out agent for separation and purification of
proteins. The product gained by this method can contain in lower
or higher ratio residual polyethylene glycol which can influence
the further processes (e. g. the drying step) and the final solid
properties. Polyethylene glycol was selected as an excipient and
adding to the BSA solutions to be dried. The effect of the used PEG
on the characteristics of the protein powder was investigated and
compared with the results obtained with pure BSA.

The drying experiments were performed in an MSB-dryer with
inert particles of laboratory size (See Fig. 2.). The dried product was
characterized by the volume mean particle size (dv), the residual
moisture content (Mszn, m/m%) and the protein preservation was
expressed as the mass ratio of the soluble protein content in the
dried product (¢Bs4,sz).

To achieve a favorable drying time the thickness of the coating
have to adjust to an optimum value. The thickness of the coating
affects not only the drying time, hereby the final moisture content,
but also the final particle size of the dried product. The thickness of
the coating can be regulate by the circulation rate of inert particles
(by adjusting the rotation speed of the screw) and the feeding
rate of the suspension. In our experiments the height of the inert
particles and the inlet air flow were kept constant. The influence of
the other process parameters on the main particle size and residual
moisture content of the dried product, as well as the protein content
preservation are shown in Table 1., in case of pure BSA solutions.
The BSA concentration of the solutions was 40 g/l in each case,
the feeding rate was ¢ = 4.5 or 3 cm3 min-1 in runs a — ¢ and d
—g, respectively. It was found that the particle size particularly
decreased by decreasing the rotation speed, but there is not much
difference between the residual moisture content of these products
(samples a-c).

To check the thickness of the coating under the experimental
conditions demonstrated in Table 1. calculation was made on the
basis of the equation. The thickness of the coating, J was found of
5,94 um.

The experiments were carried out in four different inlet air
temperatures, samples d—g. It was found that the final moisture
content depends considerably on the air temperature but it can be

hardly influenced by the mentioned other process parameters. This
result is not so surprising since the temperature has in addition
to its effect on the moisture removal a major influence on the
structure and the composition of the protein molecules. At 100 °C,
in run g the mean particle size of the product decreased below the
demanded 10 um.

The acceptable protein preservation (¢, ) can be explained by the
relatively short residence time (z,_ values in Table 1.) in the drying
zone.

The effect of PEG 6000 on the particle size, residual moisture
and preserved soluble protein content of the product was also
investigated. The experiments were carried under the same
conditions as in run e for pure BSA shown in Table 1 but different
amount of PEG 6000 was added to the BSA solution before drying
to adjust the polymer concentrationto c,,.= 1,2, 3,4, 5, 10 and 50
g/l. The composition of the dried products is shown in Fig. 3. The
product consists of PEG (c,,,, ), soluble protein(c,, ), nonsoluble
protein (c,, ) and moisture (M_) content. It was found that the
non-soluble protein content is lower than 5 %. The particle size
and the residual moisture content depend significantly from PEG
concentration of 4 g/ (i.e 10 % of the protein content) as it can be
seen in Fig. 4. Under this concentration the particle size, d = 14.08
pm and also the residual moisture content, M_ = 3,75 m/m% are
similar to the values obtained in experiment e (pure BSA). The
decrease of the residual moisture content can be explained by the
higher salting-out effect of the higher PEG content which can aid
the water removal from the protein. The agglomeration between
the two macromolecules can result in bigger particle size of the
dried product.

It can be concluded that usage of higher PEG 6000 than 10 % of the
protein content in the BSA solutions to be dried causes considerable
change in particle size and moisture content of the product. But the
ratio of the soluble protein in product reaches higher values than
in case of drying the pure BSA solutions. The presence of PEG
in protein powders improves the dispersion rate and stability of
proteins in organic media in further applications such as formation
of polymer-protein composite particles for controlled drug delivery
systems.
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