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1. UvOD

Razvoj novih terapijskih sustava koji mogu dostaviti lijek na pravo mjesto, u pravo
vrijeme, u pravilnoj dozi i potrebnom trajanju predstavlja koncept kojim se mogu poboljsati
svojstva klasi¢nih, na trziStu ve¢ prisutnih lijekova, ali i omoguditi uvodenje novih terapeutika
poput peptida, glikoproteina, oligonukleotida 1 gena. Medu terapijskim sustavima s najve¢im
farmaceutskim potencijalom svakako su koloidni terapijski sustavi, o ¢emu svjedoci i niz
ljekovitih pripravaka prisutnih na svjetskom i europskom trzistu u kojima je lijek sastavni dio
koloidnog nosaca. Izborom hitozana odgovarajuéih karakteristika za izradu nosaca aktivne
tvari moguce je poboljsati samu terapijsku djelotvornost aktivne tvari.

Kao kationski polisaharidi prirodnog podrijetla, hitozani imaju veliki potencijal za
primjenu u podrucju farmaceutske industrije i biomedicine. Tome dodatno doprinosi njihova
strukturna raznolikost u pogledu molekulske mase. Zahvaljujuéi moguénosti umrezavanja i
gradenja reverzibilnih polielektrolitnin kompleksa, hitozani predstavljaju pogodne koloidne
nosace aktivnih tvari poput liposoma, dendrimera, micela, mikro i nanocestica. Osim za
modificirano oslobadanje aktivne tvari, koloidni nosa¢i na bazi hitozana koriste se i za
postizanje zastite inkapsulirane aktivne tvari od nepovoljnog djelovanja organizma.

Mikroinkapsuliranje je proces kojim se Cestice krute tvari ili kapi tekucine zatvaraju u
ovojnicu (ljusku) koja S§titi sadrzaj od utjecaja Cimbenika iz okoline. Rezultat
mikroinkapsuliranja jesu mikrokapsule, a dijele se na jezgru i zastitnu opnu. Jezgra sadrzi
aktivnu tvar koju zastitna opna stiti od utjecaja okoline. Aktivna tvar se oslobada iz matrice
difuzijom, otapanjem, erozijom ili degradacijom opne. Koncept ciljane terapije
podrazumijeva povoljan nosa¢ koloidnog ili polimernog karaktera na kojem je ljekovita tvar.
Nosac¢ treba usmjeriti do odredenog organa ili grupe stanica gdje bi se aktivna tvar trebala
kontrolirano oslobadati. Put i sudbinu lijeka te njegovo kontrolirano otpusStanje odreduje
upravo nosac. Jedan od nacina proizvodnje mikrokapsula je i suSenje s rasprSivanjem.

Tehnologija suSenja rasprSivanjem naSla je primjenu u farmaceutskoj industriji
zahvaljujuéi jednostavnosti i fleksibilnosti procesa, kao jednostupnjeviti proces u kojemu se
pojna kapljevina transformira u prasak Cije se brojne osobine mogu kontrolirati odabirom
procesnih uvjeta. Razumijevanje kako promjena procesnih uvjeta moze utjecati na fizikalno-
kemijske 1 granulometrijske karakteristike dobivenog proizvoda posebno je vazna u

proizvodnji farmaceutskih proizvoda.



U ovom radu istrazena je moguénost modificiranja Cestica hitozana kao potencijalnog
nosaca lijeka primjenom susenja rasprsivanjem. Tijekom provedbe eksperimenata mijenjane
su koncentracije pojnih smjesa i procesni uvjeti u suSioniku s rasprSivanjem s ciljem
postizanja pogodnog oblika te veli¢ine i raspodjele veli¢ina Cestica hitozana. Dobivenim
suhim produktima odredena su morfoloska i granulometrijska svojstva. Uzorci su snimljeni
pretraznim elektronskim mikroskopom, a raspodjela veli¢ina Cestica odredena je metodom
laserske difrakcije. Krajnji cilj istrazivanja je utvrditi procesne uvjete koji ¢e dati
zadovoljavaju¢a morfoloska i granulometrijska svojstva hitozana. Ovi uvjeti trebaju otvoriti
mogucnost mikroinkapsuliranja aktivne komponente te dobivanja oblika pogodnog za

koristenje u inhalacijskim dozama.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. HITOZAN

Hitozan je hranjivo vlakno koje se prvi puta spominje 1859. godine kao derivat
dobiven parcijalnom deacetilacijom hitina, koji je glavna komponenta oklopa rakova i
Skampa. Nakon celuloze, hitin je drugi naj¢e$¢i biopolimer u prirodi. Zbog Siroke
rasprostranjenosti i mnogih pozitivnih svojstava sve se viSe ispituje primjena hitozana u
farmaceutskoj industriji, najéesée za izradu koloidnih nosaca lijekova. Tome je narocito
pridonijela njegova biokompatibilnost, biodegradacija i polikationska priroda. Sve je veci

interes za hitozanom i zbog njegovog prirodnog porijekla te vrlo pristupa¢ne cijene.[l]

2.1.1. Kemijska struktura hitozana

Hitozan je linearni, binarni heteropolisaharidni derivat hitina koji je graden iz
2-amino-2-deoksi-D-glukoze koje su medusobno povezane [-(1-4)-glukozidnom vezom
(Slika 1.). Dobivanje hitozana iz hitina zasniva se na konverziji acetamidnih grupa u primarne
amino grupe, tj. uklanjanje acetilnih grupa iz lanca hitina i ostavljanje amino skupine. Stupanj
(postotak) deacetiliranja (% DD) moze biti utvrden NMR spektroskopijom,
potenciometrijskim metodama, IR spektroskopijom, a taj postotak za hitozan se kre¢e izmedu
56 i 99 %. Stupanj deacetiliranja hitozana i njegova molekulska masa, osnovne su
karakteristike koje je potrebno uzeti u obzir prilikom odabira hitozana za izradu nosaca sa

modificiranim oslobadanjem ljekovite tvari. [
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Slika 1. Razlika u kemijskoj strukturi hitina i hitozana
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S obzirom na molekulske mase, hitozani se dijele na hitozane male molekulske mase (< 150
kDa), hitozane srednje molekulske mase i hitozane velike molekulske mase (700-1000 kDa).
U posljednjih nekoliko godina sve vecu paznju privlace hitozani molekulske mase < 50 kDa,

koji se dobivaju postupkom hidrolize lanaca visokomolekulskih hitozana.

2.1.2. Fizikalno kemijska svojstva hitozana

Na sobnoj temperaturi (u ¢vrstom stanju) hitozan je semikristalni polimer Kkoji
pokazuje polimorfizam. Topljivost hitozana u vodi ovisi 0 njegovoj molekulskoj masi i
stupnju deacetiliranja pa su tako hitozani molekulske mase 2-3 kDa lako topljivi u vodi, dok
su konvencionalni hitozani kao kationski polisahardi u potpunosti netopljivi u vodi,
fizioloSkim otopinama 1 pri viSim pH vrijednostima. Dodatkom kiseline (snizavanjem pH
vrijednosti) povecava se njegova topljivost zbog protoniranja slobodnih —NH;, grupa na
polozaju C-2 glukozaminskih jedinica. Organske kiseline koje se koriste za otapanje hitozana
su octena, mravlja i mlije¢na kiselina, ali najceS¢e se koristi 1 %-tna octena Kkiselina.
Topljivost hitozana u anorganskim kiselina je dosta ograniena, tako da nije topljiv u
sumpornoj i fosfatnoj kiselini.[*

Stupanj deacetiliranja je u vezi sa slobodnim —NH, grupama, pa tako utjece i na
topljivost. Hitozani sa stupnjem deacetiliranja 40 % su topivi u vodenim otopinama sa pH
vrijednos¢u do 9, dok su hitozani sa stupnjem deacetiliranja 75 % vise topivi u vodenim
otopinama do pH vrijednosti 6,5.

Viskoznost otopine hitozana je vrlo bitna osobina koju je potrebno razmotriti prije
upotrebe u biomedicinske svrhe i za primjenu u mikroinkapsuliranju. Viskoznost otopine
hitozana odreduje koncentracija, molekulska masa, pH vrijednost i temperatura otopine. Do
porasta viskoznosti otopine hitozana dovodi povecanje koncentracije otopine i Stupanj
deacetiliranja, jer povecanjem stupnja raste i broj slobodnih —NH, grupa pa dolazi do
konfiguracijskih promjena u strukturi. Povecanjem temperature i pH vrijednosti otopine
smanjuje se viskoznost otopine hitozana. Visoke temperature mogu dovesti do degradacije
hitozana odnosno do struktrnih promjena unutar same molekule.

Hitozan ima karakteristiku polikationa koji ima sposobnost interakcije sa negativno
nabijenim povrsinski aktivnim tvarima. Posjeduje pozitivni ionski karakter Sto mu daje

moguénost da se veZe uz negativne ione masti, lipida i jakih kiselina.l”!



Tablica 1. Fizikalno-kemijska svojstva hitozana

PARAMETAR OPIS

Izgled (prabh ili pahulja) bijeli/zuti
Velicina Cestice <30 um
Viskoznost (1 % otopina/1 % Kiselina) <5cP

Gustoca 1,35-1,40 g/cm3
Molekulska masa 50 000-200 000 Da
pH 6,5-7,5

Sadrzaj vlage >10%

Tvar netopiva u vodi 0,5%

Postotak deacetiliranja 66 %-99,8 %
Sadrzaj teSkog metala (Pb) <10 ppm
Sadrzaj teSkog metala (As) <10 ppm
Sadrzaj dusika 7-95%
Sadrzaj proteina <0,3%
Gubitak prilikom suSenja <10 %

2.1.3. BioloSka svojstva hitozana

Mukoadhezivnost hitozana kao sposobnost vezivanja za mukozne membrane (slojevi
sluznice koji oblazu razli¢ite tjelesne Supljine, kao §to su usta, nos, grlo, rodnica i debelo
crijevo) je najznacajnije biolosko svojstvo hitozana. Zahvaljujuci polikationskoj prirodi
hitozan je u kiseloj sredini pozitivno nabijen i u tom obliku stupa u interakciju sa negativno
nabijenim mukoznim membranama. Sa porastom stupnja deacetiliranja raste i broj —NH,
grupa koje mogu biti protonizirane, a time i mukoadhezivnost hitozana. Molekulska masa
takoder ima utjecaj na mukoadhezivna svojstva hitozana pa je tako kod hitozana vece
molekulske mase (oko 1400 kDa) ovo svojstvo izrazenije u odnosu na hitozane male
molekulske mase (500-800 kDa). Ovo se moze objasniti gore opisanim utjecajem molekulske
mase na viskoznost, jer hitozani ve¢e molekulske mase stvaraju viskoznije otopine koje bolje
prijanjaju na mukoznu membranu i imaju duze vrijeme zadrzavanja. Vrlo vazno svojstvo
hitozana je antioksidativno svojstvo koje se pripisuje "hvatanju" slobodnih radikala kao §to su
hidroksil, superoksid i alkil radikali, ¢ime se uklanja njihova antioksidativna aktivnost.

Pored navedenih, hitozan posjeduje i druga bioloska svojstva poput antibakterijskih,
antivirusnih i fungicidnih svojstava, posjeduje sposobnost vezivanja toksi¢nih iona metala,

kao i koagulacijsku sposobnost te antitumorsko djelovanije.



2.1.4. Dobivanje hitozana iz hitina
Hitozan se dobiva iz hitina. Kao polazna sirovina koriste se oklopi rakova i §kampa.

Postupak dobivanja prikazan je na sljedecoj slici (Slika 2.):
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Slika 2. Shematski prikaz dobivanja hitozana

Sam proces odvija se u nekoliko faza. U prvoj fazi proizvodnje, ljusture rakova se usitnjavaju,
te se nakon toga dodaje natrij hidroksid (3-5 %) da bi se ukloniti proteini iz ljustura.
Deproteiniziranim ljusturama dodaje se 3-5 %-tna otopina klorovodi¢ne kiseline koja talozi
hitin. Hitin se potom susi te se zapo¢inje deacetiliranje dodatkom 40-45 %-tne otopine natrij
hidroksida pri temperaturi od 110 °C. Nastaje talog koji se ispire vodom, a potom se otapa u 2
%-tnoj otopini octene kiseline. Neotopljene Cestice se uklanjaju nakon ¢ega se ponovno
dodaje otopina natrij hidroksida kako bi se istalozio hitozan. Zadnji korak je usitnjavanje s

ciljem dobivanja homogenog praha, ljuskica (Slika 3.) ili granula.l”



Slika 3. Ljuskice hitozana

2.1.5. Biomedicinska i farmaceutska primjena hitozana

Biodegradacija, biokompatibilnost, netoksi¢nost i povoljna polimerna struktura
najvaznije Su Kkarakteristike hitozana zbog kojih se koristi u biomedicinske, farmaceutske i
slicne svrhe. Hitozan je vrsta hranjivog vlakna koji ima mo¢ upijanja vlage, svojstvo
apsorpcije, netopljiv je pa ga organizam ne moze apsorbirati. Pod utjecajem odredenih
enzima, hitozan se razgraduje te ga tada organizam moze apsorbirati.[s]

Zbog svoje strukturne karakteristike posjeduje ljekovita svojstva. Hitozan je svoju
veliku ulogu nasao kao pomoc¢na tvar u farmaceutskoj industriji za izradu nosaca lijekova S
kontroliranim oslobadanjem, namijenjenih da poboljsaju terapijsku uc¢inkovitost lijeka. Prosla
dva desetljeca intenzivno je istrazivana mogucénost primjene hitozana za izradu koloidnih
nosaca lijekova (micele, liposomi, mikro i nanocestice). Osim za oslobadanje aktivne tvari,
koloidni nosaci na bazi hitozana koriste se za inkaspuliranje, tj. zaStitu inkapsulirane aktivne

tvari od nepovoljnog djelovanja okoline. Izrada koloidnih nosaca na bazi hitozana zasnovana

jena:

e Polikationskoj prirodi hitozana i njegovoj mogucnosti elektrostatske interakcije s
anionima male 1 velike molekulske mase gradeci polielektrolitne komplekse.

e Formiranju kovalentnih veza sa sredstvima za umreZavanje (glutaraldehid i genipin).

Medu najvise koristenim koloidnim nosac¢ima na bazi hitozana su alginat-hitozan, hitozan-
genipin i hitozan-glutaraldehid mikro i nanocestice.
Hitozan se pokazao kao ucinkovito sredstvo za raspadanje i vezivanje u tabletama.

Mijesanjem hitozana sa slabo topljivim ljekovitim tvarima moguce je posti¢i povecanje



topljivosti, a otkriveno je da hitozan poboljsava resorpciju malih polarnih molekula, proteina i
peptida.

Slaba topljivost hitozana pri ve¢im pH, najbitnije je svojstvo koje otezava njegovu
primjenu. Posljednjih par godina sve se viSe ispituje moguénost kemijske derivatizacije
hitozana 1 to u cilju poboljSanja njegove topljivosti, koje su zasnovane na kemijskim
izmjenama na mjestu —OH i —NH,. U biomedicini sve se viSe ispituje mogucnost primjene
kopolimera hitozana sa mlijecnom kiselinom, polietilenglikolima, poliakrilnom kiselinom 1
vinilpirolidonom.

Hitozan i njegovi derivati, kao §to je hitozan acetat, koriste se za izradu zavoja i ostalih
proizvoda koji su namjenjeni za ubrzano zarastanje rana. ldealno sredstvo za zarastanje rana
trebalo bi pomo¢i u zaustavljanju krvarenja, zasStititi oSte¢enu kozu od djelovanja
mikroorganizama iz okoline, osigurati dotok kisika. Dokazano je da filmovi hitozan acetata
dobro propustaju kisik te imaju dobru mo¢ upijanja, a 1 sporo se razgraduju pod utjecajem
enzima lizozoma. U sredstvima za zarastanje rana hitozan i njegovi derivati se najce$ce nalaze
u obliku veziva i spuzvastih materijala, hidrogelova, membrana i filmova. Hitozan aktivira
stanice i stvara kolageno tkivo koje se pretvara u kozu.

Hitozan djelotvorno smanjuje kolesterol, pomaze pri regulaciji razine kolesterola:

e Pomaze pri sprjecavanju apsorpcije kolesterola u l[judskom organizmu
Kolesterol se pod djelovanjem fermenata prevodi u kolesterinski eter koji se apsorbira u
crijevima. Za prevodenje kolesterola u kolesterinski eter potrebna je Zuéna kiselina koja
se veze za hitozan koji ju izdvaja iz organizma. Tada oko kolesterola nema dovoljno
zucne kiseline da ga prevede u ester koji se lako apsorbira u crijevima.

e Pomaze pri sprjecavanju apsorpcije masti
Hitozan ima pozitivan naboj pa se u organizmu nakuplja oko masnih kapljica koje imaju

negativan naboj i time stvara pregradu za apsorpciju kolesterola.



Slika 4. Hitozan tablete

Antitumorsko djelovanja hitozana nije jo§ dovoljno istrazeno, ali ono je posljedica
imunostimulacijskog djelovanja. Iako vecina istraZivanja ukazuje na utjecanje molekulske
mase na antitumorsko djelovanje oligohitozana, to jo§ nije dokazano. U klini¢koj praksi

istrazivanja hitozana rezultati su bili zadovoljavajuci i pokazali su sljedece:

e Hitozan neutralizira toksin stanica raka.
e Regenerira limfne stanice koje uniStavaju stanice zahvacene rakom.

e Zaustavlja Sirenje stanica raka.

Hitozan pomaze pri smanjenu krvnog tlaka. Kuhinjska sol (NaCl) je uzrok povisenja
krvnog tlaka. U svemu tome je Stetan klor koji je negativno nabijen. Hitozan se moze spojiti
sa klorom i tako se izluciti iz ljudskog organizma.

Hitozan takoder apsorbira i uklanja Stetne tvari iz organizma, kao na primjer teske metale —

kadmij, zivu. 1

Tablica 2. Nacini primjene hitozana u farmaceutskim oblicima

NACIN PRIMJENE FARMACEUTSKI OBLIK

Oralno Mikrocestice, nanocestice

Otopine

Cestice su$ene rasprsivanjem

Kapsule

Cijepljenjem Mikocestice, nanocestice
Otopine

Oftalmoloski Suspenzija

Ostalo Gelovi




2.2. SUSENJE RASPRSIVANJEM

Susenje rasprSivanjem je metoda susenja tekucih i polutekuc¢ih otopina, suspenzija,
emulzija ili pasti u praskasti proizvod u samo jednoj tehnoloSkoj operaciji (u jednom koraku
proizvodnje). Osnovni princip ove metode je rasprSivanje pojne smjese u struji zraka. Cilj je
rasprSivanje pojne smjese u kapljice idealnog omjera mase i volumena i zatim jednoliko
ukanjanje vlage. Osim uklanjaja vlage pravilnim odabirom opreme te radnih uvjeta moguce je
kontrolirati svojstva krajnjeg proizvoda: veli¢inu i oblik Cestica, raspodjelu veli¢ina Cestica,
poroznost, stabilnost i sadrzaj vlage.

Prvi detaljan opis susenja proizvoda principom susenja rasprSivanjem potice jo§ iz
1872. godine. Proces je opisan u patentu naslovljenom “Improvement of Drying and
Concentration of Liquid Substances by Atomizing”, dok prva znafajna primjena procesa
suSenja rasprSivanjem zapocinje tek tijekom 1920-ih godina u proizvodnji mlijeka i
deterdzenata. Danas suSenje rasprSivanjem nalazi znatnu primjenu u proizvodnji mnostva
proizvoda prisutnih u svakodnevnom zivotu od hrane, kozmetickih preparata, lijekova i
razlicitih kemikalija. Tehnologija susenja rasprSivanjem najveci razvoj biljezi u posljednjih 50
godina uslijed zahtjeva za kvalitetom, ucinkovitosti i sigurnosti, posebno farmaceutskih
proizvoda. U farmaceutskoj industriji, koja je dugo vremena bila usmjerena na Sarzni tip
proizvodnje, u posljednje vrijeme povecava se interes za suSenjem rasprSivanjem kao
kontinuiranim procesom. Koliko je ova tehnologija aktualna svjedo¢i i €injenica da je u
pogonu preko 20.000 industrijskih postrojenja Sirom Svijeta, a vjerovatno postoji i dvostruko
viSe lokacija dostupnih za testiranje proizvoda na laboratorijskoj 1 pilot opremi.

Susenje rasprSivanjem je jednostavan i fleksibilan proces, §to ga ¢ini jako pogodnim
za upotrebu u mnogim industrijama. Danas se najvise koristi u farmaceutskoj (aktivne tvari u
lijekovima) i prehrambenoj (mlijeko u prahu, jaja, kava, voéne kase i sokovi) industriji te
proizvodnji boja i kerami¢kih materijala. Tipi¢ni primjeri upotrebe u farmaceutskoj industriji
su suSenje enzima (kao S§to su amilaza, proteaza, lipaza i tripsin), antibiotika (kao $to su
sulfatiazol, streptomicin, penicilin itetraciklin) i mnogih drugih farmaceutskih aktivnih tvari,
vitamina (vitamin C i vitamin B12) i inertnih punila za direktnu kompresiju (kao $to su
laktoza, manit i mikrokristali¢na celuloza). ™!

Brojne su prednosti susenja rasprSivanjem u odnosu na klasi¢ne metode susSenja. Prije
svega radi se o kontinuiranom procesu. Ukoliko pojna struja neprekidno napaja sustav za
susenje, osuseni prah neprekidno ¢e se proizvoditi. U nekim slucajevima, ovaj proces izvodi
se 1 mjesecima bez prekidanja. Brzina proizvodnje za tipicni laboratorijski uredaj je reda

veli¢ine nekoliko grama na sat, dok komercijalni uredaji proizvode nekoliko tona godisnje.
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Pravilnim izborom procesnih uvjeta mogucée je kontrolirati fizicke osobine konacnog
proizvoda (veli¢ina i oblik Cestica, sadrzaj vlage i reoloske osobine). SuSenje rasprSivanjem
vrlo je znac¢ajno kod proizvodnje sferi¢nih Cestica koje nije moguée dobiti drugim metodama
susenja. Sam proces susenja je gotovo trenutan, isparavanje velike koli¢ine vlage odvija se za
samo nekoliko milisekundi, ili najviSe nekoliko sekundi, Sto naravno ovisi od dizajna opreme
i procesnih uvjeta. Kratko vrijeme tretmana ¢ini ga pogodnim i za susenje toplinski osjetljivih
materijala. Moguce ga je koristiti 1 za korozivne i abrazivne materijale jer je kontakt izmedu
mehanickih dijelova opreme i materijala minimalan. Kao i svi procesi, suSenje rasprsivanjem
ima svoje nedostatke koji se najve¢im dijelom odnose na nemogucnost proizvodnje Cestica ili
strukture slozene morfologije te nemoguénost proizvodnje Cestica Cija je srednja velicina veca

od 200 mikrometara, [

2.2.1. Osnovni djelovi suSionika s rasprsSivanjem
Susionik rasprSivanjem mehanicki je izveden vrlo jednostvno, s malo pokretnih
dijelova, §to omogucuje njegovo lagano odrzavanje i samim tim ekonomsku isplativost.

Osnovni dijelovi sustava za susenje raspr$ivanjem su (Slika 5.):

e Komora za suSenje — u komori za suSenje odvija se susenje u struji vrueg zraka.
Tipovi komora odabiru se s obzirom na prirodu proizvoda koji se susi.

e Atomizer —u atomizeru se odvija rasprsivanje pojne smjese u fine kapljice nakon ¢ega
se ona uvodi u komoru za susenje.

e Grija¢ — zagrijava plin na ulazu u komoru za susenje.

e Pumpa — peristalti¢ka puma uvodi pojnu smjesu u atomizer.

e Ciklon — odvaja osusene &estice od struje vruéeg zraka. ™!
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Slika 5. Shematski prikaz procesa suSenja rasprSivanjem (1, 2 — otopina za susenje, 3 — gotov proizvod)

2.2.2. Proces suSenja

Proces suSenja rasprSivanjem teorijski je vrlo jednostvan. Pojna smjesa pomocu
kompresora uvodi se kroz atomizer, formiraju se sprej kapljice i izlazu se stuji zraka za
susenje. Kada se dovoljna koli¢ina tvari pretvori u paru, preostali ¢vrsti materijal u kapljicama
formira pojedina¢nu cCesticu koja se zatim odvaja iz struje zraka. Vrijeme potrebno za
formiranje Cestice definirano je veli¢inom kapljica i brzinom isparavanja, a najcesce traje od
nekoliko milisekundi do nekoliko sekundi. Isparavanje je kontrolirano prijenosom topline u

kapljice, prijenosom tvari iz kapljice u struju plina i specifiénim sastojcima formulacije.

} me== > [zlazni zrak

Prasak

Pojna smjesa Atomizer - rasprsenje Kapljica - suSenje Cestica - odvajanje
pojne smjese kapljica i formiranje Cestica i zraka
Cestica

Slika 6. Shematski prikaz formiranja suhih Cestica
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Proces suSenja rasprSivanjem odvija se kroz Cetiri stupnja. Prva faza je atomizacija
pojne smjese u fine kapljice. U drugoj fazi rasprSene kapljice mjeSaju se sa zagrijanom
strujom zraka za suSenje, nakon ¢ega slijedi | sam proces suSenja. Zavr$na faza podrazumijeva

odvajanje suhog praha iz struje zraka i njegovo skupljanje u sabirnoj posudi. 4

Atomizacija

Atomizacija je transformacija kapljevine u sprej kapljica velike specificne povrsine, Sto
rezultira kratkim periodom susenja i formiranjem sitinih &estica. "> Ovaj je korak izuzetno
kriti¢an i ujedno najvazniji za postizanje optimalnih uvjeta isparavanja otopine i posljedi¢no
stvaranje suhog produkta Zeljenih karakteristika. Veli¢ina kapljica nastalih tijekom
atomizacije direktno utjece na veli¢inu i raspodjelu velic¢ina Cestica konacnog produkta kao i
na prinos u procesu. Idealan slucaj atomizacije podrazumijevao bi rasprSenje u kapljice
jednakih veli¢ina kako bi se osiguralo ujednaceno susenje; kako bi se izbjegli gubitci zbog
nepotpunog susenja krupnijih kapi i kako bi se dobili prasci ujednacenih karakteristika. U
realnim se uvjetima za cilj postavlja $to uza raspodjela veli¢ina kapljica. Proizvodaci opreme
za su$enje raspr$ivanjem danas nude mnostvo razli€itih vrsta atomizera, ali svi naravno imaju
istu svrhu — dobivanje $to homogenijeg spreja. Do formiranja atomiziranog spreja dolazi
djelovanjem sile na pojnu smjesu, odnosno za atomizaciju je potrebno uloZziti odredenu
energiju. Dostupni uredaji na trziStu omogucuju upotrebu centrifugalne, tla¢ne, kineticke ili

ultrazvucne energije te vibracija. Na temelju upotrjebljene energije atomizeri se dijele na:

e Centrifugalne — atomizeri koji koriste rotiraju¢i disk da bi rasprsili tekué¢inu u
kapljice.

e Kineticke — koristi kineticku energiju za rasprSenje. Glavna mu je prednost mala
brzina suspenzije na izlazu iz rasprsivaca §to omogucuje krace zadrzavanje kapljica u
komori.

e Tlacne — pojna smjesa se komprimira pomocu pumpe i potiskuje se kroz otvore
rasprSivaca pri velikoj brzini.

e Ultrazvuéne — provodenje procesa pri niskim tlakovima 1 prilagodavanje protoka za

rad s korozivnim i abrazivnim materijalima. !
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Slika 7. Prikaz procesa atomizacije (a) i atomizera (b)

Odluka o izboru izmedu atomizera i rasprSivaca donosi se na temelju nekoliko kriterija:

¢ ucinkovitost atomizacije,

e raspodjela veli¢ina kapljica kod istog protoka,

e homogenost dobivenog spreja,

e fleksibilnost procesa,

e prikladnost dizajna komore za susenje za rad s atomizerom,

e karakteristike suspenzije,

e dostupna iskustva u radu s atomizerom i odgovaraju¢im proizvodom,

e raspon ulaznih protoka atomizera za koje ¢e biti postignuta potpuna atomizacija. "

MijeSanje

Nakon §to su u procesu atomizacije nastale kapi Zeljene veli¢ine odvode se u komoru za
susenje gdje se mijeSaju u struji vruceg zraka i dispregiraju. Nacin na koji kapljice dolaze u
kontakt sa strujom vruéeg zraka odreduje brzinu susSenja i kona¢ni sadrZaj vlage materijala
kao 1 svojstva suhog produkta. Kontakt je odreden polozajem atomizera u odnosu na ulaz
zraka za suSenje. RasprSene kapljice 1 struja vruceg zraka u suSioniku s rasprSivanjem mogu

strujati u tri osnovna rezima: istostrujnim, protustrujnim ili mijeSanim tokom.
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Slika 8. A) istostrujni tok, B) protustrujni tok, C) mjesoviti tok;

1 — ulaz zraka za susenje, 2 — atomizer, 3 — izlaz zraka, 4 — otvor za odno$enje suhog praha

Kod istostrujnog toka ulazna otopina se rasprsuje u istom smjeru kao i vruci zrak. Kapi dolaze
u kontakt sa vru¢im zrakom u trenutku kada sadrze najvecu koli¢inu vlage, a temperatura
zraka je najvisa. Ova izvedba koristi se za toplinski osjetljive tvari. Isparavanje se odvija vrlo
brzo pa zrak za suSenje ujedno hladi proizvod.

Kod protustrujog toka pojna otopina se dispergira u smjeru suprotnom od toka vruceg zraka.
Kada kap dode u dodir sa strujom vruceg zraka, dio vlage koje su kapljice sadrzavale je
ispario. Primjena ovog toka pogodna je kod toplinski stabilnih tvari, s obzirom da se produkt
grije do vrlo visokih temperatura.

Mjesoviti tok kombinira osobine istostrujnog i1 protustrujnog toka. Kod ovog toka zadrzavanje
kapi u vrucoj zoni zraka je vrlo kratko pa zbog gravitacije kapi padaju u hladniju zonu. Zbog
vrlo kratkog zadrZavanja kapi u vru¢oj zoni, mjeSoviti tok se takoder koristi za toplinski

nestabilne tvari. (€]

SuSenje

Proces suSenja odvija se odmah pri kontaktu kapi sa vrué¢im zrakom, a paralelno sa procesom
prijenosa topline odvijaju se i procesi prijenosa koli¢ine gibanja i tvari. Toplina potrebna za
isparavanje prenosi se konvekcijski iz struje vruéeg zraka na kapljice, potom isparena vlaga
konvekeijski prelazi u struju zraka kroz grani¢ni sloj oko kapljica. Brzine prijenosa topline 1
tvari ovise o temperaturi, vlaZznosti i prijenosnim svojstvima zraka, veli€ini kapi te relativnoj
brzini strujanja kapljica i zraka. Atomizacija i suSenje, diktirano mehanizmima prijenosa
vlage 1 periodima suSenja, dovode do razli¢itih svojstava proizvoda koji se, izmedu ostalog,

mogu ocitati i u obliku i raspodjeli veli¢ina nastalih Cestica.
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Tijekom procesa suSenja paralelno se odvijaju dva procesa. Prvi proces je prijenos energije
(prvenstveno topline) iz okoline kako bi isparila vlaga sa povrSine Cestice. Drugi proces je
prijenos unutarnje vlage do povrSine materijala i njeno isparavanje zbog procesa prijenosa
topline. lako se oba procesa odvijaju istovremeno, onaj ¢ija je brzina manja kontrolira Citav
proces susSenja. Kinetikua susenja prikazuje se kinetiCkom krivuljom suSenja koja ima tri
karakteristi¢na podrucja, perioda: period stabilizacije, period konstantne brzine suSenja te

period padajuce brzine susenja (Slika 9.).

A period
padajuce period
brzine period konstantne  stabilizacije
suSenja brzine susenja

brzina susenja

>

sadrzaj vlage

Slika 9. Grafic¢ki prikaz ovisnosti brzine susenja o vremenu

Najprije se temperatura kapi mjenja u skladu sa temperaturom okolnog zraka. Temperatura
kapi postepeno raste kako se rasprSene kapi mijesaju sa plinom za suSenje. Druga faza
zapocinje kada je u kapi postignuta konstanta brzina ispravanja otapala u okolnu struju zraka.
Dok traje period konstante brzine suSenja kapi dostizu temperaturu koja je znatno ispod
temperature zraka za suSenje; na primjer kapljica dostize temperaturu od samo 40 °C kada je
unutrasnjost komore za suSenje ispunjena vru¢im zrakom koji ima temperaturu 80 °C i
relativnu vlaznost 10 %.

Tre¢a faza zapocCinje kada brzina prijenosa vlage iz unutra$njsti materijala nije dovoljno
velika pa nije moguce odrzavati povrSinu materijala u potpunosti prekrivenu vlagom. Sadrzaj
vlage na pocetku padajuce brzine suSenja naziva se kritini sadrzaj vlage. Posljedica
nedovoljnog sadrzaja vlage na povrsini Cestice je o€vr§¢avanje povrsine kapi i1 stvaranje cvrste

povrsine (ljuske). Nastala ljuska predstavlja dodatni otpor prijenosu tvari i topline te se vlaga
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zadrZava unutar Cestice ¢ime se direktno utjeCe na svojstva produkta. Za razliku od perioda
konstantne brzine suSenja kada se susenje odvija pod kontrolom vanjskih uvjeta, kod trece

v . . . . RV . .. .. - [19 2
faze suSenja na brzinu suSenja utjeCu i svojstava materijala koji se susi. (19, 20]

Odvajanje praha

Nakon zavrSetka procesa susenja potrebno je odvojiti suhi proizvod od zraka uklanjanjem
praska iz suSionika. Pri tome separacija mora biti §to je moguce ucinkovitija, a izlazni tok
zraka ne smije sadrzavati Cvrste Cestice. Primarna separacija se odvija pri dnu komore za
susenje, a sekundarna obi¢no u ciklonu, a koriste se jo§ i vrecasti filtri i skruberi. Cikloni
imaju prednost u prikupljanju Cestica u farmaceutskim procesima susenja rasprSivanjem,
ukljuc¢ujuéi mehani¢ku jednostavnost bez pokretnih djelova i visoku djelotvornost. Ciklon
(Slika 10.) je jednostavne konstrukcije i najrasireniji uredaj za otpraSivanje. Sastoji se od
ulazne komore i konusnog dijela u kojem je intenzivno vrtloZenje, sabirne komore (primarne
posude) za prah te izlazne cijevi za plin koja je uronjena u unutrasnjost ciklona. Smjesa plina i
Cestica se uvodi tangencijalno, $to uzrokuje rotacijsko gibanje plina i Cestica. Stvara se
dvostruki vrtlog u kojem se plin krece spiralno odozgo prema dolje, a onda kroz sredinu
komore odozdo prema gore, pa kroz uronjenu cijev. Centrifugalna sila nosi Cvrste Cestice

prema zidu ulazne 1 vrtloZzne komore 1 skupljaju se u komori za prah. (1

Slika 10. Cikon a) shematski prikaz b) industrijska c) laboratorijska izvedba
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2.2.3. Primjena suSionika s rasprSivanjem

Iako susSenje rasprSivanjem ima relativno visoku cijenu u usporedbi s
konvenvencionalnim procesima suSenja zbog mnogih pozitivnih karakteristika sve se vise
upotrebljava u komercijalne svhe. Najjednostavnija primjena suSionika s rasprSivanjem je
dakako sam proces suSenja organskih i anorganskih tvari. a posebno je zanimljiv kada je
potrebno proizvesti odredeni tip Cestica (Slika 11.), na primjer Cestice koje sadrze neku

aktivnu tvar u tzv. mikrokapsule.

Susenje anorganskih i

Susenje
organskih tvari.

Smanjenje veli¢ine Cestica
i modificiranje stanja
povrsine.

Mikronizacija

o ©

o ] : :
OOO

Kapljevina ugradena

Mikroinkapsuliranje
unutar évrste ovojnice.

Cvrsta tvar ugradena
unutar cvrste ovojnice
tzv. oblaganje.

Okrupnjavanje

€C.

Slika 11. Primjena su$ionika s rasprSivanjem

Najceséi razlozi za mikroinkapsuliranje u farmaceutskoj industriji su:

e zastita inkapsuliranih sastojaka od nepovoljnih utjecaja okoline kao §to su vlaga,
svjetlost, toplina,

e sprjecavanje isparavanja lako isparljivih sastojaka,

e inkapsuliranje kapljevina u ¢vrste nosae zbog pogodnije manipulacije tijekom
proizvodnog procesa,

e poboljsanje te¢ljivosti tvari koje slabo teku (nepravilan oblik, povrsinski naboj),

e zatita organizma od nezeljenog djelovanja aktivnih sastojaka; nekad je potrebno
zaStiti organizam od neZeljenog djelovanja aktivne tvari, S$to je mogucée postici

sprjeCavanjem njenog oslobadanja i djelovanja na mjestima koja nisu ciljana.

Posebna paznja prilikom izbora materijala za izradu mikrokapsula poklanja se prirodnim,

netoksi¢nim i biorazgradljivim polimernim materijalima kao $to su zelatine, hitozani, derivati
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Skroba, lipidi i aliginati. Mikroinkapsuliranje je postalo jedan od najznacajnijih procesa za
kontrolirano otpustanje aktivne tvari zahvaljuju¢i mikrometarskim dimenzijama, manje ili
viSe pravilnom sfericnom obliku i1 velikom odnosu povrSine i volumena. U procesu susenja
rasprSivanjem proces inkapsuliranja je postignut u jednom koraku (istovremenim otapanjem i
povezivanjem cCesticama pri ¢emu nastaje oblozena Cestica) Sto Cini troSkove procesa
mikroinkapsuliranja nizima u odnosu na ostale procese. 11

Jedan od mogucih nacina doziranja lijeka su tzv. inhalacijski oblici. Kako bi lijekovi
za inhalaciju imali djelotvorno svojstvo aktivna se tvar mora taloziti u donjim diSnim
putovima pacijenta. TaloZenje lijeka u plu¢ima ovisi o dimenzijama i raspodjeli veli¢ina
Cestica, oblika aparata za inahalaciju, disanja i konfiguracije di$nih putova pacijenta. Opéenito

govoreci, ¢estice acrosola moraju biti veli¢ine manje od 5 um kako bi mogle biti dopremljene

u donji respiratorni trakt.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. MATERIJALI

U pripremi otopine koriSten je hitozan proizvodaca Sigma Aldrich, srednje relativne
molekulske mase (~ 400 000) i stupnja deacetiliranja 80 %. Pripremljene su dvije otopine s
razli¢itim udjelima hitozana; 0,2 % i 0,5 %-tna otopina. Pripremano je 200 mL otopine.
Hitozan je otopljen u 0,5 %-tnoj vodenoj otopini octene kiseline.
Pripremljene otopine mijeSane su oko 60 min pomoc¢u magnetske mijesalice. pH vrijednost
tako pripremljenih otopina kretala se u rasponu od 3,65 do 3,85,a dodatkom natrij hidroksida

podesena je na 5,5.

3.2. UREDAJ | PROCESNI UVJETI

Pripremljene otopine suSene su u laboratorijskom suSioniku s rasprSivanjem B-290
(Biichi Labortechnik AG, Switzerland) prikazanom na slici 12. Eksperimenti su provedeni pri
konstantnom protoku zraka za suSenje, konstantnom protokom zraka za rasprSivanje i s
jednom vrstom atomizera — dvo fluidna sapnica s vanjskim mijeSanjem. Temperatura zraka za

susenje je mijenjana kao i protok pojne smjese. (Tablica 3.)

Slika 12. Susionik s rasprivanjem B-290 (Biichi Labortechnik AG, Switzerland)
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Tablica 3. Procesni uvjeti

VARIJABLA VRIJEDNOST JEDINICA
promjer mlaznice za rasprsivanje 0,7 mm
protok pojne smjese (5%) 2,5x108 m3 st

(10 %) 5,0x 10
(15 %) 7,5x 108
(20 %) 1,0x 107

protok zraka za rasprsivanje 2,92x 104 mi st

zrak za suSenje 100 %

ulazna temperatura zraka za suSenje 70,100, 120, 150, °C
1801220

3.3. METODE ISPITIVANJA

3.3.1. Rotacijski viskozimetar

Na temelju reoloskih dijagrama koji su dobiveni mjerenjem na rotacijskom
viskozimetru odredene su viskoznosti priredenih otopina. Rotacijski viskozimetar DVIII+
(Brookfield Engineering) se sastoji od dva cilindra (Slika 13.). Unutarnji cilindar rotira
odredenom brzinom, dok vanjski cilindar miruje. U prostoru izmedu cilindara nalazi se
otopina za ispitivanje. Mjerenje viskoznosti se temelji na primijenjenoj sili koja je potrebna da
unutarnji cilindar rotira konstantnom brzinom. Promjenom brzine rotacije odreduje se

ovisnost smi¢nog naprezanja o smic¢noj brzini.

Slika 13. Prikaz rotacijskog viskozimetra DVII1+ (Brookfield Engineering)
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3.3.2. Goniometar

Mjerenje povrsinske napetosti metodom visece kapi provodi se na instrumentu za
mjerenje kontaktnog kuta — Goniometru (Slika 14.).

Metoda viseCe kapi predstavlja standardnu metodu mjerenja povrSinske i
medupovrsinske napetosti. Kapljica testne kapljevine formira se na donjem kraju igle za
doziranje. Okolni medij moze biti para ili kapljevina, ali gusto¢a tog medija mora biti manja,
u suprotnom je potrebno koristiti posebno dizajniranu iglu. Oblik kapljice rezultat je dviju
sila. Sila gravitacije izduzuje kapljicu, a napetost povrSine nastoji drzati kapljicu u sfernom
obliku kako bi se minimizirala povrSina. Karakteristicno za ravnotezno Stanje jest
zakrivljenost oblika kapi. Ravnotezna sila je matematicki definirana Young-Laplaceovom
jednadzbom (jedn. 1.) Sto omogucéuje da se iz oblika kapi izratuna povrSinska i

medupovrsinska napetost.

Ap=— (1)

Slika 14. Prikaz uredaja za odredivanje napetosti povrsine i formirane kapljice

3.3.3. Pretrazni elektronski mikroskop

Morfologija uzorka istrazena je na platina/rodij (Pt/Rh) naparenom uzorku
pomocu pretrazne elektronske mikroskopije (SEM) na uredaju Tescan Vega 3 SEM (Slika
15.). Prije analize morfologije uzorka, potrebno je izvrSiti njegovu pripremu. Uzorak se

nanosi na vodljivu vrpcu te se fiksira na metalni nosac, koji se potom stavlja u komoru

22



naparivaca (sputter coater) Quorum SC7620 u atmosferu od inertnog plina (Ar). Radna
komora mora biti pod tlakom < 10 mbar, koji se ostvaruje uklju¢ivanjem rotacijske pumpe.
Katoda, omota¢ komore, gradena je od platine i rodija te sluzi za oblaganje uzorka ovim
metalima. Kada se elektrode priklju¢e na visoki napon (800 — 1200 V), elektri¢no polje
ionizira argon te njegovi ioni udaraju u katodu 1 izbijaju atome platine i rodija, koji oblazu
uzorak te time uzorak postaje vodljiv i spreman za analizu elektronskim mikroskopom.
Navedeni uredaj namijenjen je uvidu u Strukturu povrSine sve do nanometarske razine i s

mogucénoscu povecanja do milijun puta.

Slika 15. Pretrazni elektronski mikroskop

3.3.4. Laserska difrakcija

Za odredivanje raspodjele veliina Cestica uzoraka koriSten je uredaj laserske
difrakcije SALD-3101 (Shimadzu, Japan) ¢ije je mjerno podrucje od 0,4 do 3000 um (Slika
16.). Navedenim uredajem moze se odredivati raspodjela veli¢ina Cestica Cvrstih tvari u struji
zraka, a moze se koristiti i za odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica dispergiranih u pogodnoj

kapljevini.
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Slika 16. SALD 3101, Shimadzu

Analiza veli¢ine cestica laserskom difrakcijom temelji se na Cinjenici da Cestice
prilikom prolaska kroz izvor svjetlosti (lasersku zraku) rasprSuju svjetlost pod odredenim
kutovima koji izravno ovise o veli¢ini Cestica. Kut pod kojim Cestica rasprSuje svjetlost
logaritamski raste sa smanjenjem veliCine Cestica. Intenzitet rasprSene svjetlosti takoder ovisi
o veli¢ini Gestica. Cestice velikih dimenzija raspriuju svjetlost pod malim kutovima, ali sa
visokim intenzitetom, dok Cestice malih dimenzija svjetlost rasprSuju pod $irim kutovima ali

sa manjim intenzitetom.

3.4. OBRADA REZULTATA

3.4.1. Procjena veli¢ine atomiziranih kapljica

Raspodjela veli¢ina kapljica nastalih atomizacijom ovisi 0 nizu faktora: vrsti
sapnice/atomizera, tlaku zraka, protoku otopine, Sirini mlaza, viskoznosti kapljevine,
povrsinskoj napetosti kapljevine 1 gusto¢i kapljevine. Literaturno je poznat velik broj modela
koji se koriste za procjenu srednjeg promjera kapljica.

Jedan od najcesce koriStenih empirijskih modela za predvidanje srednjeg promjera
kapljica nastalih pomocu tla¢nih atomizera Koristili su i Mueller i Kleinebudde u svojem
radu.”? Na temelju izraza procjenjuje se srednji povrSinski promjer, odnosno Sauterov

promjer atomiziranih kapljica (D3 7).
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S obzirom na vrstu atomizera/sapnice, za dvo-fluidne sapnice s vanjskim rasprSivanjem u

literaturi se Cesto koristi izraz za srednji promjer kapljice[ZS]:
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(VlzzEL " Prrak )0’57 'A((;)'% : pg{is_ : ’ kO'- potop.J nggf J L Mzrak J (3)

D,, = 604,53

Za usporedbu rezultata dobivenih prema drugim modelima, predloZzena je ovisnost izmedu
srednjeg i Sauterovog promjeral®!:
D,,=0,83-D,, (4)

3.4.2. Raspodjela veli¢ina Cestica i srednji promjer Cestica

Raspodjela veli¢ina Cestica uzoraka dobivenih susenjem odredena je metodom laserske
difrakcije. Rezultati kumulativne funkcije raspodjele (Qs(d)) prikazani su graficki u
diferencijalnom obliku (AQ3(d)) Sto predstavlja udio Cestica odredene veli¢ine d. Na temelju

udjela odredenih veli¢ina Cestica izracunat je srednji promjer Cestica (dy o):

d1,0 = i[AQa (di)] : di (5)
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4. REZULTATI

U ovome poglavlju dan je pregled dobivenih rezultata. Rezultati su podjeljeni u

nekoliko grupa:

YV V. V V V V V

Fizikalna svojstva otopina hitozana (Tablica 4.)

Veli¢ina atomiziranih kapljica (Tablice 5.1 6.)

Rezultati SEM analize (Tablice 7. - 9.)

Ucinkovitost procesa (Slika 17.)

Usporedba raspodjela veli¢ina ¢estica (Slike 18. — 35.)

Procjena srednjeg promjera cestica nakon suSenja (Tablice 10. i 11., Slika 36.)

Odnos izmedu srednjeg promjera Cestica i Sauterovog promjera kapljica (Slika 37.)

Tablica 4. Karakteristike otopina hitozana pri 20 °C

0,2 % hitozan 0,5 % hitozan
Viskoznost, Pa s 0,0044 0,0263
Povrsinska napetost, N m1 0,07442 0,07380
Gustoc¢a, kg m-3 1005 1005

Tablica 5. Srednja veli¢ina atomiziranih kapljica (D3 ,, um) procijenjena na temelju izraza 2

PROTOK 5% 10 % 15 % 20 %
0,2 % hitozan 21,24 41,39 67,49 98,39
0,5 % hitozan 34,88 80,02 138,47 207,69

Tablica 6. Srednja veli¢ina atomiziranih kapljica (D3 ,, um) procijenjena na temelju izraza 4

PROTOK 5% 10 % 15 % 20 %
0,2 % hitozan 20,87 21,76 22,44 23,01
0,5 % hitozan 35,98 37,19 38,11 38,89
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Tablica 7. SEM mikrografije uzoraka dobivenih susenjem 0,2 %-tne otopine hitozana pri razli¢itim uvjetima

Temperatura, °C

Protok 70
10 %
20 %
3 .ﬁ 2
& . 7’
SEM HV: 30.0 kV WD: 18.84 mm
View field: 378 ym Det: SE
SEMMAG: 502x | Date(midly): 03/10/14

SEM HV: 10.0 kV
View field: 47.5 pm

WD: 17.26 mm
Det: SE

100

10 pm

SEM MAG: 3.99 kx | Date(midly): 03121/14
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Tablica 8. SEM mikrografije uzoraka dobivenih su$enjem 0,2 %-tne otopine hitozana pri razli¢itim uvjetima

Temperatura, °C

Protok

5%

10 %

20 %

SEM HV: 10.0kV WO: 17.54 mm
View field: 47.6 ym Det: SE
SEMMAG: 3.99 kx  Date(m/dly): 032114

SEM HV: 10.0kV WO: 17.44 mm
View field: 47.3 ym Det: SE
SEMMAG: 4.01 kx  Date(m/dly): 032114

L5

SEM HV: 10.0kV WD: 15.84 mm
View field: 31.6 ym Det: SE 5pm
SEM MAG: 6.00 kx _ Date(m/dly): 04/09/14

a

SEM HV: 10.0 kV wo: tas2mm ||

View field: 47.3 ym Det: SE 10 pm

SEM MAG: 4.00 kx  Date(midly): 0321/14
- -

SEM HV: 10.0 kV WD: 15.00 mm
View field: 47.1 ym Det: SE
SEM MAG: 4.02kx  Date(midly): 032114

SEM HV: 10.0 kV WD: 16.09 mm 1 I

View field: 31.6 ym Det: SE 5pm
SEM MAG: 6.00 kx _ Date(midly): 04/11/14

180

220

SEM HV: 100KV
View field: 31.6 ym

SEM HV: 100KV
View field: 31.6 ym

WD: 6.20 mm

Det: SE

SEM MAG: 6.01 kx  Date(m/dly): 04104/14

WD: 7.00 mm

Det: SE

Spm

SEM MAG: 5.90 kx _ Date(m/dly): 04/04/14

SEM HV: 10.0 kV WD: 7.06 mm
View field: 31.4 ym Det: SE 5pm
SEM MAG: 6.03 kx  Date(midly): 04/04/14

SEM HV: 10.0 kV WD: 620 mm
View fleld: 31.7 ym Det: SE
SEM MAG: 5.99 kx _ Date(m/dly): 04/04/14
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Tablica 9. SEM mikrografije uzoraka dobivenih suenjem 0,5 %-tne otopine hitozana pri razli¢itim uvjetima

Temperatura, °C

Protok

10 %

20 %

SEM HV: 10.0 kV WD: 8.35 mm | 1

View field: 47.4 ym Det: SE 10 pm
SEM MAG: 4.00 kx |Date(m/dly): 04/17/14

SEM HV: 10.0 kV WD: 16.13 mm |

View field: 47.4 ym Det: SE 10 pm
SEM MAG: 4.00 kx |Date(m/dly): 04/11/14

VEGA3 TESCAN|

180

SEM HV: 10.0 kV 'WD: 8.37 mm
View field: 31.6 pm Det: SE
SEM MAG: 6.00 kx  Date(m/dly): 04/17/14

SEM HV: 10.0 kV WD: 16.00 mm | |

View field: 31.6 ym Det: SE 5pm
SEM MAG: 6.00 kx | Date(m/dly): 04/11/14

VEGA3 TESCAN|

220

SEM HV: 10.0 kV WD: 6.31 mm
View field: 31.6 ym Det: SE
SEM MAG: 6.01 kx |Date(m/dly): 04/17/14

SEM HV: 10.0 kV WD: 16.08 mm
View field: 31.6 ym Det: SE 5pm
SEM MAG: 6.00 kx | Date(m/dly): 04/11/14

VEGA3 TESCAN|

VEGA3 TESCAN|
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Slika 17. Promjena uéinkovitosti procesa s ulaznom temperaturom zraka za susenje
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Slika 18. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica 0,2 %-tne otopine

hitozana s temperaturom (pumpa 5 %)
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Slika 19. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica 0,2 %-tne otopine
hitozana s temperaturom (pumpa 10 %)
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Slika 20. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica 0,2 %-tne otopine
hitozana s temperaturom (pumpa 20 %)
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Slika 21. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica 0,5 %-tne otopine
hitozana s temperaturom (pumpa 10 %)
35
30 —0,5_20_150°C
=—0,5_20_180°C
25 | —0,5_20_220°C
20
8
S
51 15
10
\
0 [\
0 1 10 100

d, um

Slika 22. Usporedba raspodjele veli¢ina ¢estica 0,5 %-tne otopine

hitozana s temperaturom (pumpa 20 %)
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Slika 23. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica razli¢itih koncentracija otopine

hitozana pri temperaturi 150 °C (pumpa 10 %)
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Slika 24. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica razli¢itih koncentracija otopine

hitozana pri temperaturi 180 °C (pumpa 10 %)
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Slika 25. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica razli¢itih koncentracija otopine

hitozana pri temperaturi 220 °C (pumpa 10 %)
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Slika 26. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica razli¢itih koncentracija otopine

hitozana pri temperaturi 180 °C (pumpa 15 %)

34



30

25 +—

20

15

AQs(d), %

10

——0,2_20_150°C

—0,5_20_150°C

A\

PN

\/

\

1

d, um

10

100

Slika 27. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica razli¢itih koncentracija otopine

hitozana pri temperaturi 150 °C (pumpa 20 %)
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Slika 28. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica razli¢itih koncentracija otopine

hitozana pri temperaturi 180 °C (pumpa 20 %)
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Slika 29. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica razli¢itih koncentracija otopine
hitozana pri temperaturi 220 °C (pumpa 20 %)
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Slika 30. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica 0,2 %-tne otopine

hitozana za razliite protoke pri temperaturi 150 °C
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Slika 31. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica 0,2 %-tne otopine
hitozana za razliéite protoke pri temperaturi 180 °C
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Slika 32. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica 0,2 %-tne otopine

hitozana za razliite protoke pri temperaturi 220 °C
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Slika 33. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica 0,5 %-tne otopine
hitozana za razliite protoke pri temperaturi 150 °C
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Slika 34. Usporedba raspodjele veli¢ina Eestica 0,5 %-tne otopine

hitozana za razliite protoke pri temperaturi 180 °C
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Slika 35. Usporedba raspodjele veli¢ina Cestica 0,5 %-tne otopine

hitozana za razliéite protoke pri temperaturi 220 °C

Tablica 10. Srednji promjer uzoraka dobivenih susenjem 0,2 %-tne otopine hitozana

d1,0, UM
70 °C 100 °C 120 °C 150 °C 180 °C 220°C
5% - - 12,05 10,39 - -
10% - 9,88 8,89 7,35 4,32 4,06
15% - - - - 4,99 -
20% 1,67 - 7,22 6,21 3,45 4,15

Tablica 11. Srednji promjer uzoraka dobivenih susenjem 0,5 %-tne otopine hitozana

d1,0, UM
70 °C 100 °C 120°C 150°C 180 °C 220°C
10% - - - 23,23 15,77 7,90
15% - - - - 4,74 -
20% - - - 12,63 4,87 6,03
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Slika 36. Raspodjela veli¢ina estica izrazena srednjim promjerom za sve dobivene uzorke
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Slika 37. Odnos izmedu srednjeg promjera Cestica i Sauterovog promjera kapljica (izraz 2)




5. RASPRAVA

U ovom radu istrazena je mogucénost modificiranja Cestica hitozana kao potencijalnog
nosaca lijeka primjenom suSenja rasprSivanjem. Eksperimenti su provedeni s dvije otopine
hitozana razli¢itih masenih udjela (0,2% 1 0,5%). U procesu suSenja raspr§ivanjem, uz
procesne uvjete, kljucna veli¢ina prilikom formiranja kapljica jest upravo viskoznost otopine
koja se raspriuje.’ 2! Ovisno o veli¢ini kapljice i uvjetima susenja, dolazi do formiranja
odredenog oblika i veliine Cestica kona¢nog praha. Obje otopine pokazale su newtonsko
ponasanje ¢ime je utvrdeno da promjenom protoka otopine ne dolazi do promjene njezine
viskoznosti. Viskoznost 0,2%-tne otopine iznosi 4,4 mPa s, dok je viskoznost 0,5%-tne
otopine znatno veca i iznosi 26,3 mPa s pri 20 °C. Kako bi se procijenio Sauterov promjer
atomiziranih kapljica na temelju izraza (2) i (4) izmjerena su i preostala fizikalna svojstva
otopina, povrsinska napetost i gustoca. PovrSinska napetost odredena je metodom visece kapi,
a izraCunata upotrebom Young-Laplaceove jednadzbe i geometrije kapljice. Kod obje otopine
utvrdeno je da nema znatne promjene u odnosu na vodu. Za 0,2%-tnu otopinu povrsSinska
napetost iznosi 74,42 mN m™, a za 0,5%-tnu otopinu 73,80 mN m™. Gustoéa otopina
odredena je densitometrom te je ista za obje otopine (1005 kg m™). Iz dobivenih rezultata
vidljivo je da se promjenom masenog udjela hitozana najvise mijenja viskoznost otopine.

Za izraun Sauterovog promjera (Ds,) atomiziranih Kkapljica koriStena su dva
literaturna empirijska modela (jedn. 2 i 4). NajceS¢e koriSten izraz (jedn. 2) u istraZivanjima
suSenja raspriivanjem koristili su i Mueller i Kleinebudde u svojem radu.”? Vrijednosti
Sauterovog promjera dobivene na temelju ovog modela prikazane su u tablici 5. Kao §to je i
ocekivano, povecanjem protoka otopine i povecanjem udjela hitozana, odnosno viskoznosti
otopine, dolazi do povecanja veli¢ine atomiziranih kapljica. U tablici 6. prikazane su
vrijednosti Sauterovog promjera atomiziranih kapljica procijenjene na temelju izraza 4. Ovaj
izraz u literaturi se spominje za procjenu srednjeg promjera i Sauterovog promjera kapljica
nastalih rasprSivanjem iz jednostavnih dvofluidnih sapnica s vanjskim rasprsivanjem. Vidljivo
je iz rezultata da su vrijednosti Sauterovog promjera znatno nize od onih procijenjenih na
temelju izraza (2). Takoder, promjena veli¢ine kapljica s povecanjem protoka je neznatna.
Najmanje odstupanje vrijednosti dobivenih temeljem dva modela uocCeno je pri niskim
protocima, dok je s povecanjem protok uoceno znatno odstupanje navedenih modela.
Povecanje viskoznosti otopine dovelo je do manjeg intenziteta promjene nego kod vrijednosti

Sauterovog promjera dobivenog na temelju izraza (2). Prilikom odabira empirijskog modela,
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e 811341 50 hoznato da u susenju

klju¢no je prepoznavanje vrste atomizera/sapnice. Iz literatur
raspr§ivanjem najveéi utjecaj na veli¢inu atomiziranih kapljica imaju upravo protok otopine i
viskoznost. Zbog toga su za ispitivanje odnosa veli¢ine atomiziranih kapljica i veli¢ine Cestica
nastalih suSenjem, odabrane vrijednosti Sauterovog promjera procijenjene na temelju izraza
(2).

Eksperimenti su provedeni pri razli¢itim protocima otopine i razli¢itim temperaturama
susenja. Morfoloska svojstva svih dobivenih uzoraka analizirana su pretraznim elektronskim
mikroskopom (SEM), a rezultati su prikazani u tablicama 7. — 9. Kako bi se odabrali radni
uvjeti, pocetni eksperimenti provedeni su pri nizim temperaturama zraka za susenja (70 °C i
100 °C). Susenjem 0,2 %-tne otopine hitozana pri 70 °C i protoku 20 % (1,0 x 107 m® s
nastale su relativno sferi¢ne Cestice, ali ve¢inom nekonzistentne i puknute. Pri temperaturi
100 °C 1 protoku 10 % (5,0 x 10% m® ) poboljSana je sama ,,struktura® Cestica, ali je uocen
veliki udio sitnih Cestica ,,zalijepljenih* na povrSini vecéih Cestica. Takoder, s obzirom na vrlo
malo ucinkovitost procesa (Slika 17.) za pokuse sa 0,2 %-tnom otopinom provedene pri 70,
100, 120 °C, pa ¢ak i 150 °C, ovi pokusi su ocijenjeni kao nepovoljni. Iskori$tenje procesa
kod nizih temperatura i viSih protoka otopine je smanjeno zbog lijepljenja Cestica za stijenke
komore za susSenje. Zbog toga je procijenjeno da je minimalna potrebna temperatura za
susenje otopina hitozana 150 °C, a protok 10 — 20 %.

Kod svih provedenih pokusa uoceno je da ¢estice 0,2%-tne otopine ve¢im dijelom nisu
sferi¢nog oblika, ve¢ su poprimile oblik klobuka gljive ili krafne. To se objasnjava velikim
vrijednostima Pecletove znacajke koja predstavlja omjer brzine isparavanja s povrsine cestice
i brzine difuzije.” Kod malih vrijednosti Pecletove znacajke, velitina &estica i njihova
gustoca postupno se mijenjaju. Brzina isparavanja s povrSine manja je od brzine difuzije, a
molekule otapala brzo difundiraju do povrSine stvaraju¢i suSenjem pravilnu cesticu. Pri
velikim vrijednostima Peckletove znacajke, brzina isparavanja s povrSine Cestice je veca, brzo
se postize kriti¢ni sadrzaj vlage i trenutacno se stvara kora na povrSini Cestice. Stvaranje
spomenute kore na povrsini kapljice/Cestice ima znacajan utjecaj na proces isparavanja vlage.
Na pocetku samog procesa brzine isparavanja su priblizno konstantne. Kada zapocne period
padajuce brzine suSenja, nastala ¢vrsta faza pruza sve vece otpore procesu prijenosa tvari.
Brzina prijenosa topline je mnogo veca od brzine prijenosa tvari pa dolazi do zagrijavanja
kapljice. Budu¢i da su temperature vece od temperature vrelista, dolazi do isparavanja unutar
kapljice.”®! Nastala kora na povrsini kapi nije porozna, ali je zbog karakteristika hitozana vrlo
elasticna, te prilikom suSenja dolazi do deformiranja Cestica. Takoder, pri spomenutim

.o . , Y . 24
uvjetima nastaju vece Gestice.[!
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0,5%-tne otopine hitozana susene su pri 150, 180 i 220 °C uz protoke 10 i 20 %; uvjeti
koji su dali vece iskoristenje kod 0,2 %-tnih otopina. U tablici 9. prikazane su SEM
mikrografije uzoraka dobivenih susenjem 0,5 %-tne otopine hitozana pri navedenih uvjetima.
Kod ovih uzoraka moze se uoc€iti puno veci udio sferi¢nih Cestica, uz nesto vise Cestica oblika
krafne pri temperaturi 220 °C te protoku 20 %. Buduci da se za inkapsuliranje aktivne tvari
preferira sferi¢ni oblik, moze se zakljuciti da je susenjem 0,5 %-tnih otopina hitozana nastala
povoljnija morfologija Cestica. IskoriStenje procesa susenja 0,5 %-tne otopine nije se znacajno
mijenjalo promjenom temperature suSenja, a vrijednosti se krecu u rasponu 59,31 — 66,62 %
(Slika 17.).

Raspodjele veli¢ina Cestica odredene su metodom laserske difrakcije i prikazane su
slikama 18. — 35. Iz grafickih prikaza jasno se vidi da je najucestalija veli¢ina Cestica pri svim
uvjetima provedbe procesa oko 5 pm. Upravo ova veli¢ina Cestica smatra se znacajnom pri
lije¢enju raka pluca, koji je u danasnje doba najveéi uzro¢nik smrti u razvijenom svijetu.[ZS’ 26]
Distribucija lijeka u plu¢a ima mnoge prednosti u odnosu na druge nacine zbog toga $to pluca
imaju veliku povrsinu alveola, tanku epitelnu barijeru, veliku vaskularnost i relativno nisku
enzimatsku metabolicku aktivnost.”® Intravenozno doziranje mikrodestica i inhalacija
moguéu su nacini primjene i ciljane dostave lijeka do plu¢a. Cestice veée od 5 pm mogu
blokirati krvne kapilare i izazvati kroni¢ni opstruktivni pluéni emfizem.?” %8 Prema tome,
dizajniranje adekvatnog nosaca je neophodno za uspjesno oslobadanje lijeka i ciljanu dostavu
do pluca.

Na slikama 18. — 20. moze se uociti da su suSenjem 0,2%-tne otopine dobivene
viSemodalne raspodjele veli¢ina Cestica u rasponu od 0,3 do 70 um. Manji raspon veli¢ina
Cestica moze se uociti kod viSih temperatura susenja (180 1 220 °C) gdje su Cestice veli¢ine do
10 um. Susenjem 0,5%-tne otopine dobivene su uglavnom monodalne raspodjele (Slika 21. i
22.). Na slikama 23. do 35. prikazane su usporedbe raspodjela veli¢ina Cestica za razliite
otopine hitozana, razli¢ite temperature i razli¢ite protoke. Na grafickim prikazima vidljivo je
da se povecanjem temperature ulaznog zraka za suSenje dobiva Sira raspodjela, a pove¢anjem
protoka pojne smjese smanjuje se Sirina raspodjele. Kod otopina razli¢itih koncentracija, a pri
nizim temperaturama, nema znacajne razlike u Sirini raspodjele. PoviSenjem temperature kod
obje otopine hitozana dobije se nesto uza raspodjela veli¢ina Cestica.

Na temelju udjela odredenih veli¢ina Cestica izracunati Su srednji promjeri Cestica i
prikazani u tablicama 10. i 11. i na slici 36. Srednji promjer Cestica smanjuje se poveéanjem
temperature kod obje otopine hitozana kao posljedica vrlo velikih brzina susenja. Odstupanje

od trenda vidljivo je pri najvi§im temperaturama i najve¢im protocima gdje je uoCen manji
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porast srednje veli¢ine. Kod ovih uvjeta, takoder je uocen i nesto veci udio nesferi¢nih Cestica
oblika krafne. Na slici 38. moze se uociti medusobno lijepljenje Cestica §to je imalo za
posljedicu poveéanje srednjeg promjera. Kako su pri ovim uvjetima atomizacijom dobivene
vece kapljice, moguce je da je ve¢ prilikom atomizacije doslo do koalescencije kapljica i

nastajanja srastenih struktura.

SEM HV: 10.0 kV wo:620mm | ‘ SEMHV: 10.0kV |  WD: 16.11 mm
View field: 31.7 pm Det: SE 5 pm View field: 47.4 pm Det: SE
a) SEM MAG: 5.99 kx  Date(m/dly): 04/04/14 b) SEM MAG: 4.00 kx _ Date(m/dly): 04/11/14

Slika 38. SEM mikrografije uzoraka pri protoku 20 % i 220 °C
a) 0,2 %, uvecanje 6000X b) 0,5 %; uvecanje 4000X

Usporedbom rezultata dobivenih pri istim protocima za 0,2 i 0,5 %-tnu otopinu, moze
se uociti da su susenjem 0,2 %-tne otopine dobiveni manji srednji promjeri. Ovakav rezultat
oCekivan je s obzirom na znacajnu razliku u viskoznosti. Naime, pri atomizaciji manje
viskozne 0,2 %-tne otopine nastaju sitnije kapljice (Tablica 5.) pa je o¢ekivano da ¢e nastati i
sitnije Cestice.

I konac¢no, povecanje protoka kod obje otopine rezultiralo je manjim veli¢inama
Cestica S$to je u suprotnosti s ocekivanim. Povecanjem protoka nastaju kapljice veceg
promjera, a time bi trebale nastati i vece Cestice. Medutim, obrnuti trend uocen je pri svim
temperaturama za obje otopine. Ovakvi slucajevi nisu pronadeni u literaturi, ali mogli bi se
objasniti kroz Sirinu raspodjele. Kako je ranije navedeno, najucestalija veli¢ina u svim
uzorcima se kreée oko 5 um. Sirina raspodjele pak znatno varira pa kod uzoraka koji imaju
Siru raspodjelu, veée Cestice znacajnije doprinose srednjem promjeru, vodeéi prema vecim
vrijednostima. Kod uzih raspodjela sve vrijednosti su blize onoj najucestalijoj pa je 1 srednja

vrijednost manja. Moze 1i se to povezati s inicijalno ve¢im kapljicama? Kako se i kod
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procjene veli¢ine kapljica radi o srednjem povrSinskom promjeru, pretpostavlja se da je i
ovdje klju¢ zapravo u raspodjeli veli¢ina kapljica, a da je sam Sauterov promjer nedovoljan za
usporedbu. 1z odnosa srednjeg promjera Cestica i Sauterovog promjera atomiziranih kapljica
(Slika 37.) uocava se da porastom Sauterovog promjera atomiziranih kapljica opada srednji
promjer Cestica. Naravno, kao kljuan parametar ovdje treba uzeti i uvjete susenja koji
takoder diktiraju i veliinu i oblik nastalih Cestica.

Na temelju provedenih eksperimenata i definiranih ciljeva, moze se zakljuciti da su
susenjem 0,5 %-tne otopine hitozana pri 180 °C i protoku 20 % (1,0 x 107 m* s™*) dobivena
zadovoljavaju¢a morfoloska (zadovoljavaju¢i udio sferiénih Cestica) i granulometrijska

(srednji promjer 4,87 um) svojstva hitozana uz iskoriStenje procesa 60 %.
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6. ZAKLJUCCI

Povecanjem protoka pojne smjese i masenog udjela hitozana u otopini povecava se
promjer atomiziranih kapljica.

Susenjem 0,5%-tne otopine dobivena je povoljnija morfologija s veé¢im udjelom
sferi¢nih Cestica nego kod uzoraka dobivenih susenjem 0,2 %-tne otopine. Medutim, u oba
slucaja je pri 220 °C doslo do sljepljivanja Cestica.

Pri nizim temperaturama i veéim protocima, iskoriStenje procesa je nisko zbog
ljepljenja Cestica za stijenku komore za susenje. Povecanjem ulazne temperature zraka za
suSenje raste ucinkovitost.

Susenjem 0,2%-tne otopine dobivene su bimodalne, a susenjem 0,5%-tne otopine
monodalne raspodjele veli¢ina Cestica. Povecanjem temperature ulaznog zraka za suSenje
dobiva se Sira raspodjela, a povec¢anjem protoka pojne smjese smanjuje se Sirina raspodjele.

Najpovoljnija morfoloska i granulometrijska svojstva dobivena su susenjem 0,5 %-tne
otopine hitozana pri 180 °C i protoku 20 % (1,0 x 107 m® s™) uz iskoristenje procesa 60 %.
Zbog oblika i veli¢ine Cestica, ovi uzorci mogli bi se pokazati pogodnima kao nosaci lijekova

u inhalacijskim dozama.

46



7. LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

T. A. Sonia, C. P. Sharma, Chitosan and its derivates for drug delivery perspective,
Adv. Polym. Sci. 243 (2011) 23-54.

V. Bansal, P. Kumar Sharma, N. Sharma, O. Prakash Pal, R. Malviya, Aplications of
chitosan and chitosan derivates in drug delivery, Adv. Biol. Res. 5 (1) (2011) 28-37.

B. Calija, J. Mili¢, D. Krajisnik, A. Raci¢, Karakteristike i primena hitozana u
farmaceutskim/biomedicinskim preparatima, Arh. Farm. 63 (2013) 347-364.

M. L. Manca, Chitosan and PLGA microspheres as drug delivery system against
pulmonary mycobateria infections, PhD Thesis, University of cagliari (2009).

0. Sun, K. Fernandez, Physicochemical and functional properties of crawfish chitosan
as affected by different processing protocols, Master's Thesis, Louisiana State
University (2004).

P. K. Dutta, J. Dutta, V. S. Tripathi, Chitin and chitosan: Chemistry, properties and
applicatons, J. Sci. Ind. Res. 63 (2004) 20-31.

B. R. Calija, Funkcionalnost hitozana u formulaciji alginat hitozan mikrocestica kao
nosaca za nesteroidne antiinflamatorne lekove, Doktorska disertacija, Univerzitet u
Beogradu (2013).

P. He, S. S. Davis, L. lllum, Chitosan microspheres prepared by spray drying, Int. J.
Pharm. 187 (1999) 53-65

A. K. Singla, M. Chawla, Chitosan: some pharmaceutical and biological aspects — an
update, J. Pharm. Pharmacol. 53 (8) (2001) 47-67.

M. N. V. Ravi Kumar, R. Muzzarelli, C. Muzzarelli, H Sashiwa, A. J. Domb, Chitosan
chemistry and pharmaceutical perspectives, Chem. Rev. 104 (12) (2004) 6017-6084.
K. Masters, Spray Drying Handbook, Fifth edition, Longman Scientific and Tehnical,
Essex (1991)

D. M. Patikh, Handbook of Pharmaceutical Granulation Tehnology, Second Edition,
Taylor & Francis, U.S.A. (2005) — 5. Metin Celik, Susan C. Wendel, Spray Drying
and Pharmaceutical Applications, 129-151.

K. Cal, K. Sollohub, Spray Drying Technique. I: Hardware and Process Parameters, J. Pharm.
Sci., DOI 10.1002/jps, (2009) 1-12

H. E. Snyder, D. Lechuga-Ballesteros, Spray drying: Theory and pharmaceutical

applications. In Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Vol. 1.: Unit Operations and

47



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Mechanical Propertis; Augsburg, L.L.; Hoag, S.W.,Eds.; Informa Healthcare USA:
New York (2008) 227-256.

S. C. T van der Sanden, A fundamental study of spray drying fluid catalytic cracking
catalyst, Tehnische Universitet Eindhover, Eindhover, (2003) 7-48.

http://www.niroinc.com/technologies/atomizers.asp (pristup 15. 3. 2014.)

K. Cal, K. Sollohub, Spray Drying Technique: Il. Current Applications in Pharmaceutical
Technology, J. Pharm. Sci. 9999 (2009) 1-11.

R. P. Patel, M. P. Patel, A. M. Suthar, Spray drying technology: an overview, Ind. J.
Sci. Techn. 2 (10) (2009) 44-47.

M. Celik, S. Wendel, Spray drying and pharmacutical applications. In Handbook of
granulation technology, Taylor and Francis Group, Boca Raton, FL, USA, (2005) 152-
157.

A. Sander, Jedini¢ne operacije u ekoinZenjerstvu — Toplinski separacijski procesi
(Interna skripta), Zagreb, (2011) 122-125.

P. L. lam, R. Gambari, Advanced progress of microencapsulation technologies: In
vivo and in vitro models for studing oral and transdermal drug deliveries, J. Contr.
Rel. 178 (2013) 25-45.

R. Mueller, P. Kleinebudde, Comparison of a laboratory and a production coating
spray gun with respect to scale-up, AAPS Pharm. Sci. Tech. 8(1) (2007) 21-31.

P. D. Hedea, P. Bach, A. D. Jensena, Two-fluid spray atomisation and pneumatic
nozzles for fluid bed coating/agglomeration purposes: A review, Chem. Eng. Sci. 63
(2008) 3821-3842.

D. Huang, Modeling of particle formation during spray drying, European Drying
Conference, Spain (2011) 1-3.

M. P. Patel, R. R. Patel, J. K. Patel, Chitosan Mediated Targeted Drug Delivery
System: A Review, J. Pharm. Pharmaceut. Sci. 13 (3) (2010) 536-557.

H. M. Courrier, N. Butz, T. F. Vandamme, Pulmonary drug delivery systems: recent
developments and prospects, Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 19 (2002) 425-498.
K. Saralidze, C. S. van Hooy-Corstjens, L. H. Koole, M. L. Knetsch, New acrylic
microspheres for arterial embolization: combining radiopacity for precise localization
with immobilized thrombin to trigger local blood coagulation, Biomaterials 28 (2007)
2457-2464.

48


http://www.niroinc.com/technologies/atomizers.asp

28. D. R. Klonne, D. E. Dodd, P. E. Losco, C. M. Troup, T. R. Tyler, Pulmonary fibrosis
produced in F-344 rats by subchronic inhalation of aerosols of a 4000 molecular
weight ethylene oxide/propylene oxide polymer, Fundam. Appl. Toxicol. 10 (1988)
682-690.

49



SAZETAK

Antonio Antunovi¢ i Maja Bokuli¢

Modificiranje Cestica hitozana kao potencijalnog nosaca lijeka

Koncept ciljane terapije podrazumijeva povoljan nosa¢ koloidnog ili polimernog
karaktera na kojem je ljekovita tvar. Nosaci lijekova su tvari koje osiguravaju ciljanu dostavu
lijeka, njegovo kontrolirano otpustanje i bolju bioraspoloZivost. Zbog toga dizajn adekvatnog
nosaca postaje predmetom sve veceg broja istrazivanja, a zbog svojih pozitivnih svojstava,
jedna od najbrze rastucih tvari za izradu nosaca su hitozani. Jedan od nacina modificiranja
morfoloskih i granulometrijskih svojstava hitozana je suSenje rasprSivanjem. SuSenje
raspr§ivanjem ima Siroku primjenu u razli¢itim industrijskim granama jer krajnji proizvodi
imaju mnostvo pozitivnih svojstava, prije svega nizak sadrzaj vlage, usku raspodjelu veli¢ina
Cestica i sferi¢ni oblik.

U ovom radu istraZzena je mogucnost modificiranja Cestica hitozana kao potencijalnog
nosaca lijeka primjenom suSenja rasprSivanjem. Eksperimenti su provedeni s dvije otopine
hitozana razli¢itih masenih udjela (0,2% 1 0,5%), pri temperaturama suSenja 70, 100, 120,
150, 180 i 220 °C te protocima otopine 5 % (2,5 x 10° m®s™), 10 % (5,0 x 10® m*® s, 15 %
(75 x 10® m® s1) i 20 % (1,0 x 107 m® s?). Uzorci dobiveni susenjem analizirani su
pretraznim elektronskim mikroskopom, a raspodjela veli¢ina Cestica odredena je metodom
laserske difrakcije.

Rezultati pokazuju da se povecanjem masenog udjela hitozana u otopini, suSenjem
dobivaju Cestice sferi€nog oblika. Takoder je utvrdeno da pri viSim temperaturama (220 °C)
dolazi do deformiranja i lijepljenja ¢estica. Pove¢anjem temperature ulaznog zraka za suSenje
dobiva se Sira raspodjela, a povecanjem protoka pojne smjese smanjuje se Sirina raspodjele.
Najpovoljnija morfoloska i granulometrijska svojstva dobivena su susenjem 0,5 %-tne otopine
hitozana pri 180 °C i protoku 20 % (1,0 x 10" m®s™) uz iskoritenje procesa 60 %. Ovi uzorci

mogli bi se veli¢inom i oblikom pokazati pogodnima kao nosaci u inhalacijskim dozama.

Kljucne rijeci: hitozan, susenje rasprSivanjem, nosac lijeka, raspodjela veli¢ina Cestica
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SUMMARY

Antonio Antunovi¢ i Maja Bokuli¢

Modification of chitosan particles as potential drug carriers

The concept of targeted therapy implies a favorable drug carrier of colloidal or
polymeric origin. Drug carriers are substances used for targeted drug delivery, controlled
release and better drug bioavailability. Therefore, the design of appropriate carrier becomes
the subject of numerous studies, and because of its benefits, chitosan is one of the fastest
growing material for making carriers. Spray drying can be used to modify the morphological
and granulometric properties of chitosan. Process is widely used in various industries as final
spray-dried products have a number of positive properties, particularly low moisture content,
a narrow particle size distribution and spherical shape.

In this paper, the possibility of modifying chitosan particles to obtain potential drug
carriers using the spray drying was investigated. The experiments were performed with two
different chitosan solutions (0.2 wt % and 0.5 wt %). Drying temperatures were 70, 100, 120,
150, 180 and 220 ° C and feed flow rates 5 % (2.5 x 10 m*®s™), 10 % (5.0 x 10® m®s™%), 15
% (7.5 x 108 m®s™) i 20 % (1.0 x 107 m® s™). Obtained samples were analyzed by scanning
electron microscopy, and the particle size distribution was determined by laser diffraction.

The results show that the increase in concentration of chitosan solution led to more
spherical particles. It was also found that higher temperatures (220 °C) caused particle
deformation and agglomeration. Increasing of the drying air inlet temperature wider
distributions were obtained, while increasing the feed rate leads to narrower particle size
distribution. Most favorable morphological and granulometric characteristics are obtained by
drying 0.5 % solution of chitosan at 180 ° C and flow rate 1.0 x 107 m* s with a process
yield of 60 %. Considering particle size and shape, these samples may be suitable as drug

carriers in inhalation dosage forms.

Key words: chitosan, spray drying, drug carrier, particle size distribution

51



