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SAZETAK
PRIPRAVA DOZIRNIH OBLIKA S CVRSTIM DISPERZIJAMA POLI(ETILEN-GLIKOLA)

Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) je djelatna tvar izrazito male topljivosti u vodenom mediju Sto
oteZava njegovu primjenu u lijeCenju psihi¢kih poremedéaja. S ciljem povecéanja njegove topljivosti,
procesnom tehnologijom suSenja rasprsivanjem pripravljene su Cvrste disperzije djelatne tvari u
matrici hidrofilnih polimera, poli(vinil-pirolidona) (PVP) i poli(etilen-glikola) (PEG). Dobivene
Cvrste disperzije karakterizirane su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom i rendgenskom
difrakcijskom analizom praha.

U pripravi raspadljivih tableta promjera 8 mm koriStene su pripravljene ¢vrste disperzije i
pomoc¢ne tvari: manitol, natrijeva kroskarmeloza te mikrokristalna celuloza. Karakterizacija
raspadljivih tableta podrazumijevala je ispitivanje ujednaCenosti masa raspadljivih tableta,
testiranje njihove raspadljivosti i tvrdo¢a, te odredivanje sadrzaja djelatne tvari.

Vrijeme raspadljivosti za sve tablete manje je od 3 minute. In vitro ispitivanjima odredena je
topljivost djelatne tvari te su utvrdeni profili njezina oslobadanja iz raspadljivih tableta. Profili
oslobadanja u laboratorijskom okruZenju i uz prisutnosti Mcllvaineovog pufera (pH = 3,8)
ukazuju na bolju topljivost i brze oslobadanje djelatne tvari iz raspadljivih tableta pripravljenih

iz ¢vrstih disperzija u odnosu na one koje sadrze Cisti netretirani lurasidon-hidroklorid.

Kljucne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljsanje topljivosti lijeka, ¢vrsta disperzija, suSenje rasprsivanjem,

raspadljiva tableta za usta, oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT
PREPARATION OF SOLID DISPERSION DOSAGE FORMS WITH POLY(ETHYLENE
GLYCOL)

Lurasidone hydrochloride (LRS HCI) is an active pharmaceutical ingredient with extremely low
aqueous solubility that makes this drug difficult to use for the treatment of psychotic disorders.
For the purpose of drug solubility enhancement, solid dispersions were prepared by spray drying
process technology in a matrix of hydrophilic polymers, poly(vinyl pyrrolidone) (PVP) and poly
(ethylene glycol) (PEG). Derived solid dispersions were characterized by differential scanning
calorimetry and X-ray powder diffraction analysis.

Orally disintegrating tablets with 8 mm in diameter were prepared using solid dispersions and
excipients: mannitol, sodium croscarmellose and microcrystalline cellulose. Characterization of
orally disintegrating tablets (ODTs) implied testing the mass uniformity, its disintegration and
hardness, and detecting the drug content.

The disintegration time for all tablets is less than 3 minutes. Drug solubility and its release profiles
were detected as well using in vitro dissolution tests. In vitro release profiles in the presence of
Mcllvaine buffer (pH = 3.8) indicate faster release of drug from disintegrating tablets prepared
from solid dispersions in comparison to those containing pure and untreated lurasidone

hydrochloride.

Keywords:
lurasidone hydrochloride, drug solubility enhancement, solid dispersion, spray drying, orally

disintegrating tablet, drug release
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1. UVOD

Farmaceutska industrija jedna je od najrazvijenijih industrija na svijetu kojoj je glavni cilj
osigurati lijekove za odrzavanje zdravlja, sprjeCavanje infekcija i lijeCenje bolesti. Sastoji se od
razlic¢itih segmenata koji se odnose na razvoj, proizvodnju i prodaju lijekova. Jedna od najvecih
prepreka prilikom razvoja lijeka i njegovog uspjesnog dostavljanja (engl. successful drug delivery) u
ljudski organizam predstavlja slaba topljivost novosintetiziranih farmaceutskih spojeva. Zbog slabije
topljivosti djelatnih tvari, lijekovima se smanjuje stopa otpustanja djelatne tvari u organizam §to
uzrokuje manju bioraspolozivost lijeka i njegovo losije djelovanje.

Tablete su najcesc¢e koristeni dozirni oblici, a posebnu kategoriju tableta Cine raspadljive tablete
za usta (engl. Orally Disintegrating Tablets, ODTs). Zbog njihove moguénosti potpunog raspadanja, u
vrlo kratkom periodu, u usnoj Supljini u dodiru sa slinom bez primjene vode smatraju se boljim
rjeSenjem za lijeCenje mnogih ciljanih skupina bolesnika te na taj nacin i atraktivnim podru¢jem za nova
istrazivanja.

Lurasidon-hidroklorid pripada u skupinu antipsihotika te se koristi za lije¢enje brojnih psihickih
poremecaja, ukljucujuci shizofreniju. Pripada drugoj generaciji antipsihotika te je dostupan kao ¢vrsti
oralni dozirni oblik komercijalnog imena Latuda®. Prema BCS Kklasifikaciji, lurasidon hidroklorid je
svrstan u skupinu 1. Karakteristike IT skupine BCS klasifikacije su losa topljivost u vodenom mediju i
posljedi¢no slaba apsorpcija djelatne tvari te losa bioraspolozivost (9-19 %). Time, djelovanje ovog
lijeka nije pogodno u lijecenju epizodnih poremecaja shizofrenije.

Shizofrenija je psihi¢ki poremecaj koji oznacava kroni¢nu i ozbiljnu mentalnu bolest. Primarno
pogada sposobnost razmisljanja s otezanom percepcijom stvarnosti. NajceS¢e manifestacije ukljucuju
zvucne halucinacije, paranoju, bizarne deluzije ili neorganizirani govor i tok misli. Ona je najcesca
bolest danasnjice te od nje obolijeva oko 1 % svjetske populacije. LijeCi se psihoterapijom ili
antipsihoticima.

Motivacija za istrazivanje u ovom eksperimentalnom radu nalazi se u slaboj topljivosti
lurasidon-hidroklorida u vodenom mediju. Nastoji se povecati topljivost djelatne tvari, lurasidon-
hidroklorida, pripravom ¢vrste disperzije s hidrofilnim polimernim nosa¢ima, poli(etilen-glikolom) i
poli(vinil-pirolidonom), uz primjenu procesne tehnologije susenja rasprsivanjem.

Budu¢i da kapsule i konvencionalne tablete stvaraju odredene poteSkoce kod raznih profila
pacijenata, ukljucujuéi psihijatrijske, nastojat ¢e se pripraviti raspadljive tablete za usta koje omoguéuju
lakse gutanje bez primjene vode te koje ¢e se raspasti u usnoj Supljini i time biti pogodniji dozirni oblik
za ovakvu vrstu lijeka.

Ocekuju se raspadljive tablete s pove¢anom topljivosti djelatne tvari koje ¢e doprinijeti
boljoj apsorpciji lurasidon-hidroklorida u organizmu i na taj nacin biti pogodnije u ovakvom

dozirnom obliku za lije¢enje poremecaja bipolarnosti i shizofrenije.




2. HIPOTEZE | CILJEVI ISTRAZIVANJA

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Pripravom ¢vrstih disperzija u hidrofilnim polimera moguée je povecati topljivost i brzinu
oslobadanja djelatne tvari i potencijalno doprinijeti njenoj boljoj apsorpciji u organizmu.
SuSenje rasprSivanjem moze znacajno doprinijeti topljivosti 1 osigurati brze oslobadanje

djelatne tvari iz kona¢nog dozirnog oblika.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pripraviti disperzije lurasidon-hidroklorida (LRS HCI) u ¢vrstim hidrofilnim polimerima
poli(vinil-pirolidonu) (PVP) i poli(etilen-glikolu) (PEG).

Pripraviti raspadljive tableta za usta s povecanom topljivosti djelatne tvari i brzim

oslobadanjem lurasidon-hidroklorida iz konacnog dozirnog oblika.




3. OPCIDIO

Lijek se Zakonom o lijekovima (NN 76/2013) definira kao svaka tvar ili kombinacija tvari sa
svojstvima lijecenja ili sprjeCavanja bolesti kod ljudi. Sastoji se od dva dijela: od djelatne tvari (engl.
active pharmaceutical ingredient, API) i od pomo¢nih tvari (engl. excipients). Djelatna tvar jest tvar ili
smjesa tvari namijenjena za proizvodnju lijeka koja postaje djelatni sastojak lijeka s farmakoloskim,
imunoloskim ili metabolickim djelovanjem u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloSkih
funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze.! Uz djelatnu tvar tu se nalaze i pomoc¢ne tvari Cija je
uloga unutar lijeka raznolika (npr. punila, veziva, sredstvo za poboljSanje tecivosti, sredstvo za
raspadanje, stabilizatori, mazivo sredstvo i dr.). Pomo¢na tvar se definira kao sastojak lijeka koji nije
djelatna tvar niti materijal spremnika.* S obzirom na nacin dostave lijeka u ljudski organizam, lijekove
mozemo podijeliti u Sest skupina:

l. Parenteralni dozirni oblici,
Il.  Dozirni oblici za inhalaciju,
Il. Oftalmoloski dozirni oblici,
V. Nazalni dozirni oblici,
V.  Transdermalni dozirni oblici,
V1. Oralni dozirni oblici.

Oralna primjena lijeka najvazniji je na¢in dostave lijeka za odredene sistemske ucinke. Resursi
farmaceutske industrije dozivjeli su ogroman porast za razvitak sustava kojim ¢e se ucinkovitije
usmjeravati djelatne tvari do zeljenih terapeutskih mjesta. Bez obzira na eksponencijalni razvitak ostalih
dozirnih oblika, ¢vrsti oralni dozirni oblici ostaju vodeci sa aspekta proizvodnje i konzumiranja. To je
uglavnom zbog preferencije pacijenata za ¢vrste oralne oblike, to¢nosti doziranja, prakti¢ne primjene,
a samim tim i sigurnosti pacijenata. Tehnologije koje uklju¢uju razvoj i proizvodnju oralnih dozirnih
oblika vrlo su uhodane i razumijevane od strane znanstvenika, vrijeme razvitka je relativno kratko, a
vrijeme procesa proizvodnje jo§ krace. Stovise, takve tehnologije s velikim kapitalima postoje u svim
krajevima svijeta $to znaci da nisu potrebna zna¢ajna ulaganja i nova istrazivanja prilikom provodenja
procesa izrade oralnih dozirnih oblika. Najucestaliji oblici oralnih lijekova su tableta i kapsule koje ¢ine
viSe od polovice novih lijekova licenciranih na trzistu. Uz tablete i kapsule, oralnim dozirnim oblicima
pripadaju granule i pastile.

Svaki put pri otkrivanju nove djelatne tvari pitanje je moze li se lijek s novootkrivenom
djelatnom tvari aplicirati oralno tj. enteralno (kroz probavni trakt). Postoje brojni, nezavisni ¢imbenici
koji utjeu na samu apsorpciju djelatne tvari, te postoji moguénost da pobolj$anje jedne karakteristike
djelatne tvari uzrokuje pogorSanje drugog svojstva. Ukoliko se poboljsa topljivost lijeka kako bi se
produzilo vrijeme otpustanja djelatne tvari moze doc¢i do smanjenja ukupnog opterecenja tj. korisne
nosivosti samog lijeka. Zbog ovakvih slucajeva, aktivne farmaceutske supstance koje se koriste u

oralnim dozirnim oblicima kategorizirane su u cetiri skupine prema svojstvima topljivosti i

e
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permeabilnosti. Takav kategorizirani sustav naziva se BCS Kklasifikacija (engl. Biopharmaceutical

Classification System, BCS) te nam omogucava bolje razumijevanje i povezivanje procesa otpustanja

djelatne tvari i procesa njegove apsorpcije.? BCS klasifikacija uzima u obzir tri glavna faktora koji

reguliraju brzinu apsorpcije i opseg apsorpcije djelatne tvari kod ¢vrstih oralnih dozirnih oblika:

otpustanje djelatne tvari (engl. dissolution), intestinalnu permeabilnost i topljivost lijeka. Prema BCS

klasifikaciji, djelatne tvari svrstane su na slijede¢i nacin:

Skupina 1: visoka topljivost — visoka permeabilnost

Skupina 2: niska topljivost — visoka permeabilnost

Skupina 3: visoka topljivost — niska permeabilnost

Skupina 4: niska topljivost — niska permeabilnost

U tablici 1. prikazana su svojstva pojedinih skupina djelatnih tvari BCS klasifikacije i navedeni

primjeri. Kako bi se djelatne tvari $to to¢nije i preciznije mogle svrstati u Cetiri skupine unutar BCS

klasifikacije, moraju postojati tocno definirane granice izmedu pojedinih skupina. Tako su utvrdene

dolje navedene norme koje odvajaju skupine unutar BCS klasifikacije:

o Dijelatna tvar se smatra visoko topljivom kada je njena najveéa koncentracija topljiva u 250 mL

vodene otopine u pH rasponu od 1-6,8 pri 37 + 1 °C.3

o Granica permeabilnosti neizravno se odreduje na temelju stupnja apsorpcije djelatne tvari te

izravno mjerenjem brzine prijenosa mase djelatne tvari kroz biomembranu. Djelatna se tvar

smatra permeabilnom kada mjera apsorpcije dane doze iznosi >90% na osnovi bilance mase ili

u usporedbi s intravenoznom dozom.?

o Lijek se smatra dobro otpustajuéim kada se >85% propisane aktivne supstancije oslobodi iz

lijeka tijekom procesa in-vitro dissolution u roku od 30 minuta u koli¢ini od 500 mL ili manje

(900 mL kada je nuzno i opravdano na odgovarajuéi na¢in). 3

Tablica 1. Svojstva djelatnih tvari svrstanih u éetiri skupine BCS klasifikacije te primjeri

Skupina 1

Skupina 2

Skupina 3

Skupina 4

Lijekovi s vrlo brzim

otpustanjem API-ja, visoka

Otpustanje API-ja je glavni

parametar za odredivanje

Permeabilnost odreduje

bioraspolozivost lijeka, niska

Niska i promjenjiva

bioraspoloZzivost,

SVOJ stva ) ) bioraspolozivosti, moguénost bioraspolozivost, nemoguénost upotrebe u
bioraspolozivost, moguénost o L . . L
. poboljsanja topljivosti brojnim | nemoguénost kontroliranog oralnim dozirnim
kontroliranog otpustanja API-ja B ) . .
tehnologijama otpustanja API-ja oblicima
R lurasidon-hidroklorid,
P”mjerl propanolol, metoprolol, neomicin B, peptidi, fursemid, tobramicin,

djelatnih tvari

diltiazem, verapamil

ketokonazol, nizoldipin,

mefenaminska kiselina

aciklovir, kaptopril

cefuroksim, klortiazidi




Prije razvoja bilo koje farmaceutske formulacije potrebno je utvrditi razli¢ita fizikalno-
kemijska svojstva djelatne tvari kako bi se olakSao proces razvoja novog lijeka kandidata.
Preformulacijske studije igraju vrlo vaznu ulogu u predvidanju problema s formulacijom tekucih,
polucvrstih 1 Evrstih dozirnih oblika. One daju upute za razvoj potrebnog oblika lijeka, za odabir
odgovaraju¢ih pomo¢nih tvari, za razvoj fizicke strukture, za prilagodbu farmakokinetickih i specifi¢nih
biofarmaceutskih svojstava lijeka.

Dizajniranje, osmisljavanje i izgradnja novog lijeka dugotrajan je i zahtjevan proces koji se
proteze u prosjeku 10 godina. U grubo se moze podijeliti u dvije faze. Prva faza obuhvaca izradu lijeka
kandidata pocevsi od aktivne farmaceutske supstance i pomo¢nih tvari poznatih fizikalno-kemijskih i
farmakoloskih svojstava, proces formulacije lijeka kandidata primjenom odgovarajuce tehnologije,
pakiranje i skladiStenje. Druga faza ukljucuje primjenu lijeka kandidata, dobivanje terapijskog ucinka
kroz apsorpciju i bioraspolozivost djelatne tvari u skladu s ciljevima postavljenim u fazi formulacije i
pripreme lijeka kandidata.

Topljivost lijeka, samim time i djelatne tvari, smatra se temeljnim svojstvom koje se mora
ocijeniti u ranim fazama otkrivanja novog lijeka. Zbog znatno kompliciranih postupaka odredivanja
topljivosti djelatne tvari u vodenom mediju, predvidanje topljivosti lijeka kandidata smatra se vrlo
zahtjevnim. Razliciti parametri imaju utjecaj na navedeno svojstvo kao $to su polarnost djelatne tvari,
parametri povezani s procesom otapanja djelatne tvari u odabranom otapalu (temperatura,
hidrodinamicki uvjeti), veli€ina Cestica djelatne tvari i drugi. Veli¢ina Cestica intrinzi¢no je povezana s
topljivoscu djelatne tvari. Kako se veliCina Cestica djelatne tvari smanjuje, omjer aktivne povrSine tvari
i volumena otapala se povecava. Veca aktivna povrsina uzrokuje veci broj interakcija izmedu djelatne
tvari i otapala, samim time vecu topljivost.

Jedan od najvaznijih ciljeva preformulacijskih studija jest osigurati otapanje djelatne tvari u
vodenom mediju. Dokazano je da, da bi lijek mogao pokazati Zeljenu terapijsku aktivnost, mora

pokazivati respektabilnu topljivost u vodi.




3.1. Znacaj topljivosti u oralnim dozirnim oblicima

Oralni dozirni oblici predstavljaju najpovoljniji i najéesce koristeni dozirni oblik kada je pitanje
konzumiranje lijeka. Zbog njihove jednostavne primjene, visoke uskladenosti pacijenata, preciznog i
to¢nog doziranja, najmanje ograni¢enja prilikom oblikovanja lijeka, visoke sterilnosti i brojnih drugih
pozitivnih karakteristika, mnoge su tvrtke generic¢kih lijekova sklone proizvodnji upravo oralnih
dozirnih oblika. Medutim, glavni izazov dizajniranja oralnih dozirnih oblika lezi u niskoj
bioraspolozivosti. Bioraspolozivost se definira kao udio primijenjene doze djelatne tvari koji je
neizmijenjen dospio u sistemsku cirkulaciju. Jednostavnije, bioraspolozivost govori o u¢inkovitosti
lijeka. Kada govorimo o intravenoznoj aplikaciji lijeka, tada bioraspoloZivost iznosi 100% jer je sva
koli¢ina API-ja direktno dospjela u krvotok. Medutim, lijek apliciran drugacijim putem (npr. oralnim
putem) nece rezultirati 100%-tnom bioraspolozivos¢u. U tom slucaju bioraspolozivosti lijeka postepeno
pada. Oralna bioraspolozivost ovisi o nekoliko ¢imbenika, ukljucujuéi topljivosti u vodi, propusnost t;.
permeabilnost, brzinu otpustanja djelatne tvari, presistemski metabolizam lijeka, mehanizam
izbacivanja i drugo.

Topljivost se, prema IUPAC-u, definira kao analiticki sastav zasi¢ene otopine izrazen u omjeru
oznalene otopine u naznadenom otapalu.* To je svojstvo &vrstih, tekuéih i plinovitih kemijskih tvari
nazvanih otopljene tvari da se otope u ¢vrstom, tekué¢em ili plinovitom otapalu, te da se formira
homogeni sustav izmedu otapala i otopljene tvari. Topljivost otopljenih tvari prvenstveno ovisi o vrsti
odabranog otapala, zatim o tlaku i temperaturi. Topljivost se javlja unutar dinamic¢ke ravnoteze, $to
zna¢i da je topljivost rezultat istovremenih i suprotstavljenih procesa otapanja i spajanja faza.
Dinamicka ravnoteza topljivosti nastaje kada se navedeni procesi odvijaju konstantnom brzinom. Pod
odredenim uvjetima, ravnoteza topljivosti moZze se premasiti kako bi se dobila zasi¢ena otopina. Vazno
je razlikovati topljivost od sposobnosti otapanja ili ukapljivanja kemijskih tvari, jer se ti procesi mogu
dogoditi ne samo zbog topljivosti, ve¢ i zbog kemijske reakcije.® Izuzetno Sesta upotreba topljivosti iz
razlicitih perspektiva uzrokovala je njeno izrazavanje na brojne nacine. Najce$¢e se izrazava kao
masena koncentracija (g otopljene tvari prema kg otapala). Moze se izrazavati i kao molarnost,
molalnost, molarni udio ili neki drugi sli¢an opis koncentracije.® Prednost izrazavanja topljivosti na
ovakav nacin lezi u njegovoj jednostavnosti, dok je nedostatak to $to snazno moze ovisiti o prisutnosti
drugih kemijskih vrsta u otapalu (npr. efekt zajednickog iona).

USP (engl. The United States Pharmacopeia) i BP (engl. British Pharmacopeia) daju klasifikaciju
topljivosti, samo u smislu kvantifikacije, bez obzira na koristeno otapalo te su definirali kriterije koji su

prikazani u tablici 2.




Tablica 2. USP i BP Klasifikacija topljivosti

Jediniéna koli¢ina otapala potrebna za jedini¢nu koli¢inu otopljene tvari

Izuzetno topljivo Manje od 1
Dobro topljivo Od1do10
Topljivo 0Od 10 do 30
Slabije topljivo Od 30 do 100
Slabo topljivo Od 100 do 1000
Vrlo slabo topljivo Od 1000 do 10 000
Prakticki netopljivo Vise do 10 000

Lijekovima koji nisu topljivi u vodi ¢esto su potrebne visoke konacne doze da bi se postigla
zeljena terapijska koncentracija APl-ja u plazmi, te naravno Zeljeni farmakoloski uéinak lijeka.
Farmakoloski u¢inak tj. odgovor lijeka definira se kao bioloski u¢inak koji u organizmu prouzroéuje
primjena lijeka. Djelatna tvar koja se apsorbira mora biti prisutna u obliku vodene otopine na mjestu
apsorpcije. Kod spomenutih lijekova javlja se problem formulacije, jer i otpustanje djelatne tvari,
bioraspolozivost i farmakoloski u¢inak ovise o parametru topljivosti.

Upravo takve djelatne tvari pripadaju skupini Il BSC klasifikacije.

U literaturi su dostupni brojni pristupi i tehnologije kojima se poboljsava topljivost djelatnih
tvari na temelju razlicitih aspekata kao $to su svojstva lijeka koji se promatra, svojstva pomoénih tvari
molekula API-ja mora biti dovoljno hidrofilna da bude topljiva u vodenim bioloskim tekuc¢inama i
puferskim otopinama, ali i dovoljno lipofilna da prodire kroz bioloske membrane.® Polarne tvari su
topljive u vodenom mediju, ali im nedostaje liposolubilnosti. Takoder, prisutnost ionskog naboja
uzrokuje lo$u apsorpciju usprkost dobrom otapanju. S druge strane, liposolubilne kemijske tvari imaju
poteskoca prilikom otapanja u vodenom mediju, ali nemaju problema s prodiranjem kroz apsorpcijske
membrane.

S obzirom na losu topljivost djelatnih tvari skupine I BCS klasifikacije razvijeno je nekoliko
tehnika solubilizacije. Solubilizacija jest postupak kojim se u otopinu uvode netopive tvari na nacin koji
olak$ava otapanje. Pojam "solubilizacija" uveli su Mc. Bain i Hutchinson te se on odnosio na micelarnu
solubilizaciju, odnosno postupak kojim se netopljive tvari dobivanjem koloidne otopine pretvaraju u
otopinu. Kasnije je pojam dobio $ire znacenje, ukljucujuéi i druge metode pretvorbe netopljivih tvari u
otopinu. Micelarna solubilizacija predstavlja dobru alternativu otapanja hidrofobnih djelatnih tvari u

vodenom mediju.




3.2. Nacini poboljSanja topljivosti djelatne tvari

U svrhu poboljsanja lose topljivosti i bioraspoloZzivosti oralnih djelatnih tvari koriste se razliciti
farmaceutsko-tehnoloski postupci. Te postupke mozemo podijeliti na fizikalne modifikacije
(mikronizacija, nanosuspenzija, modifikacija kristalnog stanja polimorfa, kokristalizacija, disperzija
djelatne tvari u eutekti¢nim nosacima, priprema ¢vrstih disperzija) te kemijske modifikacije (promjena
pH, koriStenje pufera, kompleksacija, stvaranje soli). Ostale metode poboljSanja topljivosti ukljucuju
koristenje superkriti¢nih fluida, surfaktanata, sredstava za otapanje, hidrotropni u¢inak.

Nadalje, priprava amorfnih farmaceutika takoder pripada u tehnologije poboljSanja topljivosti
djelatnih tvari. Kristalna struktura jest struktura u kojoj su atomi ili molekule poredani pravilnim
redoslijedom, medumolekulska privlacenja su vrlo jaka i cjelokupna energija kristala je niska Sto
rezultira dodatnom stabilizacijom cijelog kompleksa. Zbog navedenih razloga potrebno je utrositi vise
energije za otapanje lijeka ako se on nalazi u kristalnom obliku. Medutim, postizanje amorfne strukture
lijeka moze dodatno poboljsati topljivost istog $to dovodi do povecanja stope otpustanja djelatne tvari
(engl. dissolution rate) u GI traktu i naposljetku do povecéanja bioraspolozivosti. Amorfni farmaceutici
se definiraju kao tvari koje nemaju uredenu strukturu, nalaze se u visokom metastabilnom stanju i
sastoje se od ve¢ postojecih strukturnih redova koji se nalaze na priblizno jednakim udaljenostima
izmedu susjednih molekula.® Tijekom procesa otapanja, amorfan oblik lijeka se "lak$e raspada" zbog
manje koli¢ine energije koja je potrebna za naruSavanje takve strukture i to je ono Cemu teze
znanstvenici. Budué¢i da je amorfno stanje metastabilno stanje, ono ima termodinamicku tendenciju
preci u stanje manje energije (stabilnije stanje) tj. u kristalnu formu. U slu¢ajevima kada je cilj procesa
lijek kristalnog oblika prevesti u amorfni, ¢esta je praksa pripremiti ¢vrstu disperziju doti¢nog lijeka u

prihvatljivoj polimernoj matrici koja ima ulogu stabilizacije lijeka prema kristalizaciji.®

Slika 1. Shematski prikaz kristalne strukture u usporedbi s amorfnom strukturom




3.3. Cuvrste disperzije

Priprava ¢vrstih disperzija postala je utvrdena tehnologija solubilizacije za djelatne tvari slabe
topljivosti. Cvrste disperzije se definiraju kao disperzni sustavi u kojima je dispergirana tvar bolje ili
losije raspodjeljena u ¢vrstom disperznom sredstvu. Disperzno sredstvo, odnosno matrica predstavlja
ili malu molekulu ili molekulu polimera. Cest pristup u pripremi &vrstih disperzija jest koristenje
inertnih polimera koji su jako dobro topljivi u vodenom mediju kao §to su poli(etilen-glikol) (PEG) i
poli(vinil-pirolidon) (PVP).

Disperzni sustavi mogu do¢i u raznim formama kao §to su eutekticke smjese (homogene smjese
tvari Cija je temperatura taliSta niza od temperature taliSta pojedina¢nih komponenti u smjesi),
kristalini¢ne/staklene suspenzije i amorfne/kristalini¢ne suspenzije. Najces¢i postupak pripravljanja
¢vrstih disperzija jest dvokomponentni sustav djelatna tvar/polimer. Tako pripravljeni sustavi nazivaju
se binarne ¢vrste disperzije. Interakcije izmedu polimerne matrice i djelatne tvari od temeljne su
vaznosti za razumijevanje ponaSanja tako pripremljenog disperznog sustava. Faznim prijelazima
otapanja i taljenja, kakvi se koriste u pripravi ¢vrstih disperzija, moguce je pripremiti disperzni sustav
u kojem je mjesljivost odnosno raspodijeljenost (dispergiranost) djelatne tvari u polimernoj matrici
ostvarena na molekularnoj razini (engl. molecular-level mixing). U takvom disperznom sustavu u kojem
je djelatna tvar raspodijeljena u masi polimernog nosioca na razini molekula ostvarive su
medumolekulske interakcije (engl. drug-polymer interactions), poput vodikovih veza, koje doprinose
povecéanju topljivosti. Molekularna disperzija (engl. molecular dispersion) djelatne tvari u matrici
polimernog nosaca rezultira specificnim interakcijama medu molekulama djelatne i polimerne tvari te
znacajno doprinose povecanju topljivosti. Tradicionalnim mijeSanjem, homogeniziranjem te
eventualnim usitnjavanjem, koji se koriste u pripravi fizikalnih mjesavina djelatne i polimerne tvari,
nije moguce posti¢i takvu razinu raspodijeljenosti odnosno disperzije. Mjesljivost je u ovakvim
disperznim sustavima ostvarena na makro-razini.

Medutim, djelatna tvar i polimer mogu formirati brojne razli¢ite strukture tijekom procesa
ovisno o njihovom sastavu. U homogenoj otopini polimer-djelatna tvar, polimerni lanci stvaraju
zavojnice koje medudjeluju jedna s drugom i protezu se kroz cijeli sustav, dok je djelatna tvar
dispergirana nasumice kroz cijeli sustav.

Kada je raspolozivost lijeka (engl. drug loading) manja od ravnotezne topljivosti djelatne tvari
unutar lijeka, tada ¢e cijela djelatna tvar biti dispergirana u polimernoj matrici te ¢e se formirati
termodinamicki stabilna, homogena smjesa. Ovakva forma prikazana na slici 2.(A) jest najpozeljnija
forma &vrste disperzije.’

Drugi slucaj formacije dogada se prilikom smanjenja temperature sustava kada otopina postaje
prezasi¢ena djelatnom tvari §to ju potiCe na izlazak iz polimerne matrice. Ovo moze rezultirati procesom
kristalizacije jednog djela djelatne tvari unutar polimerne matrice te koncentracija djelatne tvari

odgovara njenoj ravnoteznoj topljivosti pri zadanoj temperaturi (slika 2.(B)).




Tredi sluéaj je pojava meduspoja tj. metastabilne strukture kada su amorfni agregati (skupine)
djelatne tvari dispergirani u polimeru te odrzavaju amorfnu topljivost lijeka na zadanoj temperaturi
(slika 2.(C)).

Slika.2 A) Prikaz idealne strukture ¢vrste disperzije unutar kojeg je Citava djelatna tvar dispergirana u

polimernoj matrici

C) Prikaz disperznog sustava gdje su amorfni agregati dispergirani u polimernoj matrici

U idealnom slucaju, pripremljena ¢vrsta disperzija trebala bi biti kineticki stabilna na sobnoj
temperaturi $to ima veliki utjecaj na profil otpustanja djelatne tvari (engl. dissolution profil). Takva
stabilnost moze se postici vrlo pazljivim odabirom polimerne pomo¢ne tvari, odgovaraju¢im omjerom
polimer/djelatna tvar u Cvrstoj disperziji te odabirom najpovoljnijih procesnih parametara i uvjeta.
Dodatnoj stabilizaciji ¢vrste disperzije doprinosi i njena viskoznost. Ukoliko je viskoznost sustava
velika, njegova stabilnost raste. Medutim, na poviSenim temperaturama, viskoznost sustava polimer-
djelatna tvar gubi na svojoj vrijednosti te dolazi do odvajanja faza tj. do difuzije djelatne tvari i
polimerne matrice iz sustava. Apsorpcija vlage iz zraka zna¢ajno smanjuje vrijednost temperature
staklastog prijelaza (Ty) ¢vrste disperzije §to konstantno povec¢ava mobilnost polimerne matrice i

djelatne tvari. Za takvu stabilizaciju koristi se voda kao vrlo u¢inkovit "plastifikator" ili "omeksivac".
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Krajnji uspjeh pripreme ¢vrste disperzije odreduje se njegovom izvedbom u dissolution procesu
i dobivenim dissolution profilom nakon oralne aplikacije. Glavna strategija koja stoji iza gotovo svih
tehnologija za poboljsanje topivosti lijeka naziva se “spring-and-parachute” koncept. Rije¢ "spring"
stoji za fazu gdje bi se djelatna tvar trebala otopiti zajedno s polimernom matricom tvoreci prezasi¢enu
otopinu, a rije¢ "parachute" ozna¢ava vremenski period tijekom kojeg otopina ostaje dovoljno dugo
prezasi¢ena kako bi apsorpcija djelatne tvari bila moguéa. Na slici 3. prikazani su moguci raspleti
otapanja lijeka nakon adsorpcije.

U prvom slucaju Cestice djelatne tvari i polimera oslobadaju se vrlo brzo iz sustava i tvore
prezasi¢enu otopinu. Zatim se polimerni lanci apsorbiraju i omotaju oko djelatne tvari bila ona u
kristalnom ili amorfnom obliku kako bi ju stabilizirali. U drugom slucaju polimerni lanci i djelatna tvar
se postepeno otpustaju iz disperznog sustava koji u svojoj strukturi ostaje amorfan.

U tre¢em sluéaju polimerni materijal i djelatna tvar se postepeno otpustaju iz sustava. Djelatna
tvar unutar sustava nalazi se u kristalnoj formi relativno blizu njegove povrSine. Koncentracija
otpustene, odnosno slobodne djelatne tvari ovisi o topljivosti ili amorfne forme ili kristalne forme
sustava, o omjeru koli¢ina polimerne tvari i djelatne, te ovisi o stopi otpusStanja djelatne tvari i o stopi

kristalizacije.

Slika 3. Prikaz tri moguca raspleta tijekom otapanja ¢vrste disperzije.

Jedan od izazova povezanih s razvojem ternarne ¢vrste disperzije jest odabir odgovarajucih
polimera, pomo¢nih tvari i njihovih kombinacija. U tim se sluCajevima mogu primijeniti studije o
topljivosti za uspje$no razlikovanje pojedinog polimera u odnosu na kombinirane polimere za
sinergisti¢ki uc¢inak u smislu poboljsanja topljivosti ili amorfnu stabilizaciju ili oboje.® Na slici 4.

prikazani su moguci rezultati priprave ternarne ¢vrste disperzije.
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U prvom slu¢aju dolazi do interakcija izmedu djelatne tvari i polimera 1 koji u novonastaloj
¢vrstoj disperziji sprjecava rast kristala, odnosno kristalizaciju. U drugom slu¢aju dolazi do interakcija
izmedu djelatne tvari i oba polimera. To je idealni slucaj pripreme ternarne disperzije. Polimeri imaju
ulogu sprjecavanja kristalizacije i nukleacije. U tre¢em slucaju dolazi do stvaranja interakcija izmedu

djelatne tvari i polimera 2 gdje polimer 2 ima ulogu sprjecavanja procesa nukleacije.

Polimer 1

/ Polimer 2

APIslabo topljiv u

. vodenom mediju

Polimer I + API Polimer 1 + polimer 2 +API Polimer 2 + API
Polimer 1 inhibira rast Kombinacija polimera 1 1 Polimer 2 inhibira
kristala API-ja polimera 2 inhibira proces proces nukleacije

nukleacije i proces rasta

kristala

Slika 4. Moguci rezultati priprave ternarne ¢vrste disperzije

Cvrste disperzije smatra se pristupom kojim se pobolj$ava topljivost slabo topljivih djelatnih
tvari, samim time i bioraspolozivost lijeka, koriste od 1961. godine kada su Sekiguchi i Obi prvi
predlozili formulaciju u obliku eutekticke smjese slabo topljive djelatne tvari i inertnog, hidrofilnog
nosaca. 1971. godine Chiou i Riegelman definiraju ¢vrste disperzije kao disperzije jedne ili viSe aktivnih
tvari u inertnom, ¢vrstom nosa¢u pripremljene metodom otapanja (engl. melting method), metodom s
otapalom (engl. solvent method) ili metodom otapanja i otapala (engl. melting/solvent method).®
Definicija dana od strane Chioua i Riegelmana adaptirana je i preformulirana u grupu ili skupinu ¢vrstih
tvari koja se sastoji od najmanje dvije razli¢ite komponente, naj¢es¢e hidrofobne djelatne tvari i
hidrofilne matrice. Matrica moze biti u kristalnom ili amorfnom obliku. Djelatna tvar moZe biti
dispergirana na molekularnoj razini, u amorfnoj fazi (klasteri) ili u obliku kristalnih ¢estica.

Tehnologija pripreme ¢vrstih disperzija ukljucuje aktivne farmaceutske supstance koje su lose
topljive u vodenom mediju, a visoko permeabilne za bioloske membrane. Ogranicavajuci korak

prilikom apsorpcije lijeka predstavlja otapanje lijeka u organizmu i loSa stopa otpustanje djelatne tvari.
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Navedene karakteristike odgovaraju djelatnim tvarima skupine Il BCS klasifikacije $to ih ¢ini idealnim
kandidatima kada je rije¢ o pripremi Cvrstih disperzija.

Chiou i Riegelman su dali klasifikaciju ¢vrstih disperzija u Sest kategorija obzirom na glavni
mehanizam brzog otpustanja (engl. fast-release mechanisms), a Dhirendra i suradnici su adaptirali
postojecu klasifikaciju te istu preoblikovali na temelju molekularnog rasporeda. Dana Klasifikacija
prikazana je u tablici 3. Vasconcelo i suradnici su 2007. godine u preglednom radu klasificirali ¢vrste
disperzije u 3 generacije.!!

Tablica 3. Klasifikacija ¢vrstih disperzija dana od strane Dhirendra i suradika'®

Tip &vrste ) ] Broj
) - Matrica*  Djelatna tvar** Napomena
disperzije faza
Eutekticke
I ) C C Prvi pripravljeni tip ¢vrste disperzije 2
smjese
Amorfne

istalozene tvari
| | ) ) C A Rijetko susretljive 2
u kristalnoj

matrici
1l Cvrste otopine
Kontlnu"ane C M Mjesljive u bilo kojem sastavu, nikad 1
Cvrste otopine pripravijene
DISkontI hulrane C M Djelomi¢no mjesljive, 2 faze iako je 2

évrste otopine djelatna tvar molekularno dispergirana

Molekularni promjer djelatne tvari se
razlikuje za manje od 15% od molekularnog

Zamjenske promjera matrice. U tom su sluaju djelatna
C M tvar i matrica su supstitucijske. Moze biti lili2
cvrste otopine kontinuirana i diskontinuirana. Kada je

diskontinuirana postoje 2 faze iako je
djelatna tvar molekularno dispergirana

Molekularni promijer djelatne tvari se
Meduprostorne C M razlikuje za manje od 59% molekularnog )
&vrste otopine promjera matrice. Primjer: djelatna tvar
spiralnog oblika u PEG-u

Veli¢ina Cestica dispergirane faze ovisi o

Staklene
stopi hladenja i isparavanja. Dobivene
v A C 2
suspenzije nakon kristalizacije djelatne tvari u
amorfnoj matrici.
Staklene Veli¢ina ¢estica dispergirane faze ovisi o
Vv . A A stopi hladenja i isparavanja. Ve¢ina ¢vrstih 2
suspenZIJe disperzija pripada ovoj kategoriji.
Zahtijevaju mijeSanje, kompleksno
VI Staklene OtOpIne A M formiranje ili brzim hladenjem ili 1

isparavanjem tijekom preparacije.
Mnogobrojni primjeri s PVP-om

* A: matrica u amorfnom obliku; C: matica u kristalnom obliku
** A: djelatna tvar u obliku amorfnih klastera dispergirana kroz matricu; C: djelatna tvar dispergirana u obliku kristalInih ¢estica kroz matricu;
M: djelatna tvar molekularno dispergirana kroz matricu

e
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Prva generacija ¢vrstih disperzija ukljucuje eutekticke smjese sulfatiazola, konglomerata
Kloramfenikola i uree pripravljene koriste¢i manitol kao matricu. Sve ¢vrste disperzije prve generacije
pripremljene su koriste¢i kristalne matrice kao §to su Seceri i urea. Medutim, nedostatak ¢vrstih
disperzija prve generacije lezi u njihovoj teznji k formiranju kristalne forme disperzije (termodinamic¢ko
stabilnije stanje) $to rezultira sporijim otpustanjem djelatne tvari iz disperzije.

U drugoj generaciji ¢vrstih disperzija djelatne su tvari molekularno dispergirane nepravilnim
rasporedom unutar amorfnog nosaca, naj¢es$ée polimer. Nosaci tj. matrice ¢vrstih disperzija se nalaze u
amorfnom, a ne kristalnom obliku. Koriste se i sintetizirani i prirodni polimeri kao nosaci. Najpoznatiji
predstavnici sintetiziranih polimera su poli(vinil-pirolidon) (PVP), poli(etilen-glikol) (PEG),
poli(metakrilati). Najpoznatiji predstavnici prirodnih polimera su hidroksipropil-metilceluloza,
etilceluloza, ciklodekstirni hidroksipropil-celuloze i ostali.

U tre¢u generaciju Cvrstih disperzija pripadaju one disperzije pripravljene pomocu povrsinski
aktivnih nosaca ili nosaca sa samoemulgirajuéim svojstvima. Takve Cvrste disperzije sadrze
surfaktantsku matricu ili mjeSavinu amorfnog polimera i surfaktanta kao matricu. Primjeri matrica trece
generacije ukljucuju inulin, inutek SP1 (povrSinsko aktivni derivat inulina), kompritol 888 ATO,
HPMC i ostale. Smatra se da ¢e treca generacija ¢vrstih disperzija najznacajnije povecati topljivost
slabo topljivih djelatnih tvari, samim time i bioraspolozivost lijekova, te da ne¢e dolaziti do nezeljenih
procesa kao sto je rekristalizacija djelatne tvari unutar matrice.

Brojne su prednosti pripreme ¢vrstih disperzija kao tehnologije za poboljSanje bioraspolozivosti
lijekova, a najvaznije su ovdje navedene:

e Priprema ¢vrstih disperzija rezultira u smanjenju veliine Cestica djelatnih tvari. Smanjenje
veli¢ine Cestica rezultira vecom aktivnom povrSinom, §to rezultira poveéanom brzinom
otapanja. Krajnji rezultat je pobolj$ana bioraspolozivost.

e Moguénost vlazenja (engl. wettability) djelatne tvari je poboljsanja tijekom procesa pripreme
¢vrste disperzije. PoboljSanja vlaznost rezultira poboljsanom topljivo$¢u. Matrica igra glavnu
ulogu u poboljsanju vlaznosti Cestica djelatne tvari.

e Cestice djelatne tvari unutar Gvrste disperzije imaju veéi stupanj poroznosti. Veéa poroznost

uzrokuje ubrzanje otpustanja djelatne tvari. Povecana poroznost takoder ovisi o prirodi matrice.

Sto se ti¢e nedostataka priprave ¢vrstih disperzija, nedostaci postoje. Utvrdeni su neki problemi
koji ogranicavaju komercijalnu primjenu ¢vrstih disperzija, te oni ukljucuju nacin i metodu pripreme
Cvrste disperzije, ponovljivost njenih fizikalno-kemijskih svojstava, formulacija ¢vrste disperzije u
dozirni oblik, povecanje proizvodnih procesa (engl. scale-up), fizikalna i kemijska stabilnost djelatne
tvari. Cvrste disperzije nisu Siroko koristene u komercijalnim proizvodima uglavnom zbog problema
kristalizacije komponenata iz amorfnog oblika u periodu skladistenja. Visoke temperature i visoka stopa

vlage u zraku uzrokuju mobilnost djelatne tvari i promoviraju njenu kristalizaciju. Odvajanje faza, rast
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kristala i pretvorba disperzije iz metastabilne forme u stabilniju kristalnu strukturu predstavljaju velike
prepreke za komercijalizaciju ¢vrstih disperzija. Metode koje se koriste za pripremu ¢vrstih disperzija
su vrlo razvijene i rasirene diljem svijeta. Od mnogobrojnih metoda, dolje su navedene i objaSnjene
najcesce koristene.

Metoda fuzije (engl. fusion method) jest metoda kojom su se pripravile prve ¢vrste disperzije
za farmaceutsku primjenu. Cesto se naziva i metoda taljenja, §to je ispravne tek kada su podetne
komponente u kristalnom obliku.*? Glavna prednost metode leZi u direktnom taljenju komponenata
disperzije koje je vrlo jednostavno i ekonomiéno. Nadalje, taljenje u uvjetima vakuuma ili u struji
inertnog plina moze sprijeciti oksidaciju djelatne tvari i nosaca cvrste disperzije. Medutim, prilikom
koriStenja ove metode mora se voditi ratuna o kompatibilnosti djelatne tvari i materijala nosaca.
Ukoliko komponente nisu kompatibilne tijekom procesa taljena moze doé¢i do odvajanja faza ili do
formiranja nehomogene Cvrste disperzije.

Metoda s otapalom (engl. solvent method) provodi se u dva koraka. Prvi korak ukljucuje
otapanje svih komponenata u odabranom otapalu. Drugi korak ukljucuje uklanjanje otapala Sto rezultira
formiranjem &vrste disperzije.'? Znanstvenici prilikom koristenja ove metode nailaze na probleme koji
ukljucuju odabir odgovarajuceg otapala u kojem se i djelatna tvar i materijal matrice moraju otopiti,
poteskoce u potpunom uklanjanju otapala iz ¢vrste disperzije i druge.

Metoda koriStenja superkriti¢nih fluida (engl. supercritical fluid method) se temelji na
kori$tenju ugljikovog dioksida (CO>) kao otapala ili za djelatnu tvar ili za materijal matrice ili za oboje.
Komponente su maksimalno dispergirane u superkriticnom CO,, rasprSuju se kroz mlaznicu u
ekspanzijsku posudu s niskim tlakom gdje odmah dolazi do formiranja cestica Cvrste disperzije.
Adijabatsko Sirenje smjese tijekom procesa rezultira brzim hladenjem Cestica. Metoda je jo§ poznata
pod nazivom brza ekspanzija superkriti¢ne otopine (engl. rapid ewpansion of supercritical solution).?

Liofilizacija (engl. lyophillization techniques), odnosno metoda susenja smrzavanjem koristi se
za suSenje materijala osjetljivog na toplinu. To je proces dehidracije na niskim temperaturama koji
ukljuéuje otapanje komponenata u zajedni¢kom otapalu, zamrzavanje sustava, snizavanje tlaka, a zatim
uklanjanje otapala procesom sublimacije.*?

Susenje raspriivanjem (engl. spray drying, SD) jest metoda kojom se ulazna smjesa iz tekuéeg
stanja transformira u suho, ¢vrsto, praskasto stanje. Ukljucuje otapanje komponenata u odgovaraju¢em

otapalu, rasprSivanje ulazne smjese kroz komoru za susenje te sakupljanje nastale ¢vrste disperzije.
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3.4. SuSenje rasprSivanjem

Susenje rasprsivanjem (engl. spray drying, SD) predstavlja Siroko primijenjenu tehniku za
suSenje vodene otopine ili otopine s organskim otapalom, suspenzije i emulzije u kemijskoj,
farmaceutskoj, prehrambenoj i elektronickoj industriji. Jedna od prednosti ove tehnike suSenja su
dobivene Cestice s zeljenim i ciljanim svojstvima. U farmaceutskoj i biofarmaceutskoj industriji suSenje
s rasprSivanjem se koristi za pretvorbu aktivnih farmaceutskih supstancija (API-ja) u praskaste uzorke,
za proizvodnju Cvrstih disperznih sustava koji sadrze peptide, proteine ili slabo topljive API-je.
Kemijska industrija koristi tehniku suSenja rasprSivanjem za proizvodnju amonijevog fosfata,
amonijevog nitrata, magnezijevog hidroksida, cinkovog oksida, pigmenata, katalizatora za organske i
anorganske reakcije. U prehrambenoj industriji metoda se koristi za dobivanje Sirokog spektra
proizvoda kao §to su djecja hrana i hrana za novorodencad, instant kave, mlijeko u prahu i ostalo.
Najveéi razvitak metoda suSenjem s rasprSivanjem dozivjela je tijekom Drugog svjetskog rata kada je
potreba za hranom naglo porasla. Transport hrane je trebao biti brzi i prenosile su se ogromne koli¢ine
$to je zahtijevalo razvitak nove metode kojom se reduciraju volumen i tezina hrane, te kojom se stvaraju
uvjeti za konzerviranje hrane.™®

Metoda ukljucuje rasprSivanje otopine, suspenzije ili emulzije s otopljenim komponentama
kroz komoru za susenje unutar koje struji vrué¢i medij za suSenje (zrak, dusik). Kapljice formirane u
prvoj fazi procesa (faza atomizacije) suse se tako $to otapalo isparava iz samih kapljica, kapljice postaju
suhe te dolazi do formiranja suhog praskastog uzorak koji se na kraju procesa skuplja. Jedna od najvece
prednosti ove metode jest formiranje kapljica otapala i njihovo istovremeno suSenje unutar jednog
procesa. Nisu potrebni razdvojeni procesni instrumenti i nije potrebno obavljati dva razli¢ita procesa
kako bi se dobila Zeljena ¢vrsta disperzija.

Procesni uvjeti kao $to su ulazna i izlazna temperatura medija za susenje, pritisak pumpe u
procesu atomizacije, relativna zasi¢enost zraka vodenom parom, koncentracija ¢vrste tvari u otopini,
protok medija za suSenje, protok pojne smjese i dr. uvelike utjecu na fizikalno-kemijske karakteristike
dobivenog praskastog uzorka ili ¢vrstog disperznog sustava. Znanstvenici su u mogucnosti kontrolirati
te karakteristike i proizvesti uzorak s to¢no definiranim svojstvima koriste¢i razliCite vrijednosti

procesnih parametara.'*
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Slika 5. Shematski prikaz procesa susenja rasprSivanjem

Proces susenja rasprsivanjem moze biti otvorenog tipa, zatvorenog tipa i poluzatvorenog tipa.

Otvoreni sistem koristi se prilikom susenja pojnih smjesa u kojim je voda glavno otapalo.
Velika veéina industrijskih procesnih instrumenata koristi vodu kao glavno otapalo i sluzi se otvorenim
tipom suSenja rasprsivanjem.!* Kao medij za suSenje koristi se zrak iz atmosfere koji nakon upotrebe
prolazi kroz kombinaciju ciklona i filtera te potom odlazi nazad u atmosferu.

Zatvoreni sistem se koristi se prilikom uporabe lako zapaljivih otapala, visoko toksicnih
produkata i lako oksidirajuéih tvari kako ne bi doslo do zagadenja atmosfere.** Temelji se na recikliranju
i ponovnom koristenju inertnog plina kao medija za suSenje (najc¢esce je to dusik).

Poluzatvoreni sistem suSenja moze se klasificirati u parcijalno recikliraju¢i model gdje dolazi
do recikliranja 60 % ispustenog zraka ili u inertan model.**

Proces susenja raspr§ivanjem mozemo podijeliti u 4 faze:

I.  Faza atomizacije (rasprSivanja),
Il.  Protok pojne smjese kroz komoru za susenje,
Ill.  Faza suSenja,
IV.  Odvajanje dobivenog uzorka.

Faza atomizacije ukljucuje formiranje vrlo malih kapljica iz pocetne otopine i reduciranje
velicine Cestica. U ovoj fazi mora do¢i do formiranja kapljica koje u kontaktu s medijem za suSenje
stvaraju optimalne uvjete za Zeljeno isparavanje otapala iz kapljica. Smanjenjem veliCine Cestica
formiraju se vrlo velike povrSine koje su izlozene mediju za suSenje. Dobivene velike aktivne povrSine
olakSavaju prijenos topline od medija za suSenje do samih Cestica §to rezultira brzim isparavanjem. Kao

rezultat brzog prijenosa topline, materijal u komori za susenje nikada nece doseci temperaturu medija
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za suSenje. Ova faza procesa ¢ini metodu suSenja rasprSivanjem metodom koja, uz susenje tvari
osjetljivin na temperaturu, omogucava formiranje Cestica s to¢no definiranim fizikalno-kemijskim i
morfoloskim karakteristikama.®® Dio procesnog instrumenta koji je odgovoran za formiranje kapljica
naziva se mlaznica. Koriste se tri vrste mlaznica u procesu atomizacije. Odabiru se s obzirom na zeljenu
veli¢inu kapljica za daljnje dobivanje praha odredenih specifikacija. KoriStenjem rotiraju¢ih
atomizacijskih mlaznica formiraju se kapljice ¢ija veli¢ina Cestica iznosi u prosjeku 10-200 pm.
Koristenjem pneumatskih mlaznica formiraju se kapljice ¢ija veli¢ina Cestica iznosi u prosjeku 5-100
pum. Koristenjem mlaznica pod tlakom formiraju se kapljice ¢ija veliCina Cestica iznosi 30-350 pum.

U ovom eksperimentalnom radu koristili smo pneumatske mlaznice. Poznate su kao vise
tekuc¢inske mlaznice. Osnovni koncept njihova rada temelji se na rasprsivanju (atomizaciji) tekuce
pojne smjese u struju komprimiranog plinskog nosac¢a. Navedeni komprimirani plinski nosa¢ stvara
velike sile trenja na povrSini tekuce faze koja se zbog toga raspada na sitne kapljice. Navedeni proces
ovisi 0 svojstvima pojne smjese (povrSinska napetost, gustoca, viskoznost), kao i o svojstvima plina
nosaca.® Na slici 6. prikazana je konstrukcija pneumatskih mlaznica. Vidljivo je da medij za
rasprsivanje susre¢e pojnu smjesu to¢no povrh mlaznice, odmah na svom izlazu, te kao rezultat dolazi
do krizanja protoka pojne smjese i medija za rasprSivanje na centralnoj poziciji sudara. Konstrukcija
pneumatskih mlaznica dopusta atomizaciju dviju pojnih smjesa istovremeno neovisno jedna o drugoj.
Koristenje dvofluidne mlaznice (engl. two-fluid nozzle) omogucuje efektivnu proizvodnju razli¢itih
farmaceutskih proizvoda kao §to su mikro i nanokapsule, ¢vrste disperzije, lijekovi s modificiranim

otpustanjem djelatne tvari, proteinski praskasti uzorci i drugi.

Pojna smjesa

)

l Zrak za rasprsivanje

LRI 3575

RN RN

S
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Slika 6. Konstrukcija pneumatskih mlaznica

Tijekom izvodenja procesa, mlaznice mogu postati zacepljene uslijed velikog nakupljanja
zasi¢ene pojne smjese, ali proces ¢iS¢enja mlaznica je automatiziran i jednostavan. Za ovakve namjere,
unutar mlaznice ugradena je igla upravljana od strane impulsa komprimiranog zraka. Kada dode do

zacepljenja komprimirani zrak vodi iglu do to¢nog mjesta zacepljenja gdje se ona rjeSava nakupljenih
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Cestica te mlaznica opet funkcionira. Pneumatske mlaznice imaju mnoge prednosti, ali i nedostatke u

koristenju, te su isti navedeni u tablici 4.

Tablica 4. Prednosti i nedostatci koriStenja pneumatskih mlaznica

PREDNOSTI NEDOSTACI
Veliki raspon moguc¢ih preinaka u Velike koli¢ine komprimiranog plina potrebne
karakteristikama Cestica za atomizaciju pojne smjese

o Tlak fiksnog plina nosaca preduvjet je za dobro
Zadovoljavajuca efikasnost o o .
obavljanje procesa i njegovu ponovljivost

Proizvodnja homogenih disperzija Ogranicena upotreba visoko viskoznih teku¢ina

Druga faza procesa suSenja s rasprSivanjem ukljucuje protok prethodno formiranih kapljica
pojne smjese kroz komoru za susenje. Kapljice dolaze u kontakt s zagrijanim medijem za suSenje $to
rezultira isparavanjem otapala i suSenjem kapljica.’* Izraz medij za suSenje se najceSée referira na
atmosferski zrak. Postoje tri razli¢ita nacina izvodenja druge faze s obzirom na smjer protoka medija
za susenje i kapljica pojne smjese:

I.  Istostrujni na¢in suSenja (engl. cocurrent dryers)
Il.  Protustrujni nacin susenja (engl. counter-current dryers)
I1l.  Kombinacija istostrujnog i protustrujnog nac¢ina susenja (engl. combines flow dryers)

I . — —

o

LT
x\v’/—v*— -

e,
Slika 7. Prikaz (A) istostrujnog na¢ina suSenja, (B) protustrujnog nacina susenja, (C) kombinacije
istostrujnog i protustrujnog nacina susenja

I

U ovom eksperimentalnom radu Koristi se istostrujni na¢in rada suSionika prikazan na slici
7(A). Proces ukljucuje rasprsenje atomizirane pojne smjese u komoru za susenje (engl. drying chamber)
u istom smjeru kojim se krece zagrijani medij za suSenje tj. atmosferski zrak koji se crpi izravno iz
atmosfere kroz sustave filtera. Ulaz medija za suSenje i pneumatske mlaznice nalaze se na gornjoj strani
komore. Vazno je naglasiti da se dispergirane kapljice krecu u razli¢itim strujama zraka, stoga je svaka
pojedinacna kapljica izloZena razliitim uvjetima temperature i relativne zasicenosti zraka vodenom
parom. To je zbog nelaminarnog strujanja zraka kroz komoru. Zbog razlicitih uvjeta susenja, svaka
pojedina¢na kap moze formirati razliite strukture suhog uzorka.®® lIzlazna temperatura u procesu

isparavanja otapala iz kapljice pojne smjese od velikog je znacaja za krajnji sastav suhog proizvoda.
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Najceséi oblik komore za suSenje koji se koristi u industriji jest vertikalna komora cilindricnog
oblika koja konvergira pri kraju u konus tj. zavrSetak komore. S obzirom na njihovu visinu, komore se
mogu podijeliti u velike i male. Velike komore za susenje karakterizira omjer njihove visine i Sirine
5:1, dok kod malih komora taj omjer iznosi 2:1. Komore s istostrujnim nafinom suSenja
najrasprostranjenije su i najéesce se koriste. Vrlo dobro je poznata i kinetika suSenja i ponasanje Cestica
unutar istih.

Faza suSenja ukljucuje isparavanje otapala iz formiranih kapljica. Ona slijedi odmah nakon
prvog kontakta raspr$enih kapljica i medija za susenje. Difuzija otapala iz unutrasnjosti kapljice odrzava
povrsinu kapljice zasi¢enu istim otapalom, sve do trenutka kada koliina otapala na povrSini ne bude
preniska da odrzava povrSinu zasi¢enom te tada dolazi do formiranja suhog sloja na povrsini i
formiranja suhih Gestica.* Sto je pocetna otopina s otopljenim tvarima koncentriranija, proces suenja
i formiranja suhog uzorka je efikasniji jer je koli¢ina otapala u kapljicama pojne smjese koje je potrebno
ispariti manja.

Nakon procesa isparavanja otapala slijedi proces odvajanja suhog uzorka od struje medija za
suSenje. Tijekom procesa susenja, Cestice se krecu prema dnu komore zajedno s zrakom (medijem za
sudenje). Mogu se smjestiti na dnu komore, ali mogu i izaéi iz komore u struji zraka za susenje. Cestice
koje direktno izadu u sabirnu posudu (dodatna posuda za sakupljanje uzorka) najéesce su 100 % suhe
Cestice vrlo malih dimenzija. Medutim, kapljice vec¢ih dimenzija iz kojih otapalo nije isparilo do kraja
ne mogu dospjeti do sabirne posude samo na struji izlaznog zraka. Potrebni su dodatni dijelovi za
separaciju koji crpe ispusni zrak s veéim Cesticama iz komore za suSenje. NajceSce koriSteni takvi
dijelovi nazivaju se cikloni.** Odvajanje ¢vrstih &estica od struje zraka temelji se na centrifugalnoj sili
koja se javlja unutar ciklona zbog vrlo brzog rotacijskog kretanja zraka. Cestice su gurane prema
stjenkama ciklona, odvajaju se u sabirnu posudu dok struja izlaznog zraka prolazi kroz sustav filtera i
vraca se u atmosferu.

Nadalje, kinetika procesa suSenja i karakteristike dobivenog suhog proizvoda uvelike ovise o
uvjetima provedbe procesa suSenja, o svojstvima pocetne pojne smjese i izvedbi susionika. Operator
izvodenja procesa ima direktan utjecaj na neke od procesnih parametara kao $to su ulazna temperatura
medija za suSenje, protok pojne smjese, protok zraka za rasprSivanje itd., dok su ostali procesni
parametri posljedica kombinacije zadanih parametara, relativne zasic¢enosti zraka vlagom i svojstava
pripremljene otopine.* Parametre na koje operator ima direktan utjecaj, a utje¢u na kinetiku susenja,
mozemo podijeliti na parametre procesa raspr§ivanja i parametre kontakta rasprSenih kapljica pojne
smjese i medija za suSenje. U tablici 5. su prikazani medusobni odnosi navedenih parametara tijekom
procesa suSenja s rasprsivanjem.

Parametri prve faze suSenja (faza atomizacije) su parametri koji se mogu mijenjati tijekom samog
procesa.
l.  Povecanjem tlaka na mlaznici, uz jednak promjer dizne, smanjuje se veli¢ina estica. Sto je

veci tlak na atomizeru, kapljice ¢e biti finije rasprSene
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Povecanjem protoka pojne smjese, uz konstantan tlak na mlaznici, povecava se veli¢ina Cestica.
Veca viskoznost otopine znaci da je potrebno dovesti viSe energije atomizeru da savlada
viskozne sile kako bi se formirale manje kapljice. Jake viskozne sile uzrokuju smanjenje
energije koja je dostupna za razbijanje pojne smjese u kapljice, Sto rezultira formiranjem vecih
kapljica, a samim tim i ve¢im suhim ¢esticama.

Veca koncentracija otopljenih komponenata u otopini znaci da je potrebno ispariti manju
koli¢inu otapala iz sustava te dolazi do efikasnijeg susenja

Koristenje organskog otapala umjesto vode rezultira manjom koli¢inom energije koja je
potrebna za isparavanje koriStenog otapala uslijed nize vrijednosti temperature vreliSta

organskih otapala

Parametri druge faze susenja (protok formiranih kapljica kroz medij za susenje), koji utjecu na svojstva

krajnjeg proizvoda, se takoder se mogu kontrolirati od strane operatora.

Protok na aspiratoru odgovara energiji koju je potrebno uloziti kako bih se odredena koli¢ina
medija za susenje, pri odredenom tlaku, dovela u komoru. Jednostavnije, protok na aspiratoru
odgovara brzini kojom se zagrijani medij dovodi u komoru. Veéi protok osigurava vecu
koli¢inu medija za suSenje Sto povecava temperaturu na izlazu pri ¢emu se smanjuje sadrzaj
vlage konacnog produkta i povecava stupanj razdvajanja Cestica u ciklonu.

Povecanje protoka zraka za rasprSivanje rezultira manjom veli¢inom kapljica iz kojih kasnije
otapalo lakse isparava pri ¢emu se smanjuje sadrzaj vlage kona¢nog produkta

Povecanjem temperature na ulazu raste temperatura na izlazu iz susionika, smanjuje se relativna
vlaznost medija za suSenje pri ¢emu se smanjuje i sadrzaj vlage u kona¢nom produktu.

IskoriStenje procesa je vece.

Tablica 5. Prikaz meduodnosa procesnih parametara tijekom procesa susenja rasprsivanjem

u kona¢nom

parametar Protok zraka Ulazna Protok medija | Protok pojne Koncentracija Primjena
na aspiratoru temperatura za suSenje smjese Cvrstih tvari organskog
otapala
ovisnost T T T T T T
1zlazna A A
temperatura v
Veli¢ina A A
Cestica V
Sadrzaj vlage A

Efikasnost

procesa

proizvodu ¢

—> &
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3.5. Raspadljive tablete za usta

Raspadljive tablete za usta (engl. orally disintegrating tablets, ODTs ili fast disintegrating
tablets, FDTSs) definiraju se kao ¢vrsti dozirni oblik koji se unutar 180 sekundi topi i raspada u usnoj
Supljini bez potrebe za davanjem vode.

Europska farmakopeja (engl. European Pharmacopoeia, EP) daje definiciju raspadljivih tableta
za usta kao neoblozene tablete namijenjene za stavljanje u usnu Supljinu gdje dolazi do njihovog
raspadanja prije nego $to su progutane. °

FDA (engl. Food and Drug Administration, FDA) takoder daje definiciju koja glasi da su
raspadljive tablete za usta ¢vrsti dozirni oblik koji sadrzi aktivnu farmaceutsku supstancu koja se unutar
nekoliko sekundi raspada nakon aplikacije na jezik.

Imaju jedinstveno svojstvo da se unutar sekunde raspadnu u usnoj Supljini bez zvakanja i
potrebe za vodom. Smatra se da su ODTs prikladnija i bolja solucija od konvecionalnih ¢vrstih oralnih
oblika (tablete i kapsule) koji imaju tendenciju stvaranja problema za pedijatrijske, gerijatrijske,
krevetne i nekonzistentne bolesnike. Nakon prvog kontakta sa slinom, ODTs se odmah raspadaju i
formira se suspenzija koju pacijent moze lako progutati. Djelatne se tvari iz suspenzije brze apsorbiraju
predZzelu¢anim putem iz usta, zdrijela i jednjaka te kroz gastrointestinalni trakt (Gl trakt) da bi se
postigao Zeljeni efekt. ODTSs se preferiraju za ljude koji pate od disfagije, za psihijatrijske pacijente u
institucijama, hospitalizirane pacijente koji pate od razli¢itih poremecaja poput poremecaja Stitnjace,
mozdanog udara, Parkinsonove bolesti i drugih neuroloskih poremecaja poput multiple skleroze i
cerebralne paralize. Disfagija jest stanje obiljeZeno potesko¢ama u gutanju te nastaje zbog smetnji u
prolazu tekuce ili krute hrane, ili oboje, iz Zdrijela u Zeludac. Zabiljezeno je da oko 35 % opce
populacije, pored 30-40 % starijih institucionaliziranih pacijenata i 18-20 % svih korishika dugotrajne
njege odredene ustanove pati od disfagije.*® Takoder je ustanovljeno da su ODTs prihvatljivi i odabrani
¢vrsti dozirni oblik od strane pacijenata koji pate od mu¢nina, povracanja i bolesti kretanja. Razlozi za
pozitivno prihvacanje i aplikaciju ovog dozirnog oblike od strane pacijenata ukljucuju oralno
raspadanje, dobar osje¢aj u usnoj Supljini, lako gutanje, bez potrebe za vodom i ucinkovito prikrivanje

okusa.

Slika 8. Prikaz raspadljive tablete za usta prilikom aplikacije
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Formulacija ODTs je proucavana sa aspekta poboljSanja bioraspolozivosti lijekova sa slabo

topljivim djelatnim tvarima te je ista hipoteza potvrdena. Raspadljive tablete za usta poboljsavaju

bioraspolozivost lijekova. lako postoje razliCite prepreke ukljuene u razvoj i formulaciju ODTs,

utvrdene su mnogobrojne tehnike pripreme ODTs.*® Jedni od najbitnijih izazova sa kojima su se

znanstvenici susreli ukljucuju:

iv.

Postizanje zadovoljavajué¢e mehanicke ¢vrsto¢e ODTs

Postizanje brzo raspadanje tablete

Odabir odgovarajuceg polimera i njegove koncentracije za oblaganje Cestica djelatne tvari
Postizanje bolje prilagodljivosti s pacijentima, oc¢ekuje se da nakon gutanja nema ostataka
tablete u usnoj Supljini

Postizanje boljeg i zadovoljavajuceg okusa lijeka procesom maskiranja okusa, neke djelatne
tvari imaju gorak okus te je veliki izazov formulacijskim znanstvenicima postici prihvatljivi
okus

Maskiranje okusa tablete prvi je i jedan od najvaznijih koraka prilikom priprave ODTs.

Najpoznatije tehnike maskiranja okusa su nabrojane ovdje.

Vi.

Nanosenje slojeva djelatne tvari na inertne kuglice koriste¢i vezivo te naknadno premazivanje
polimerom za maskiranje okusa

Granuliranje djelatne tvari te naknadno premazivanje polimerom za maskiranje okusa

Osusiti rasprSivanjem djelatnu tvar otopljenu u polimernom otapalu za dobivanje Cestica
maskiranog okusa

Kompleksiranje s ciklodekstrinima

Koacervacija kako bi djelatna tvar postala mikrokapsulirana u polimeru

Stvaranje peleta masovnom ekstruzijom ili ekstruzijom sferonizacijom

Kako bih se patentiranom proizvodu, ¢iji rok trajanja patenta uskoro istjee, dao novi zivotni vijek,

formulacija i razvoj lijeka u novi dozirni oblik poput raspadljivih tableta za usta omogucava

farmaceutskim tvrtkama uzivanje na trzisnoj ekskluzivnosti.
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4. METODIKA

4.1. Ispitivani sustav

U ovom eksperimentalnom radu, ulazna se struja (engl. feed) tijekom procesa susenja
rasprivanjem sastojala od pet komponenata: djelatna tvar (lurasidon-hidroklorid), poli(etilen-glikol)
(PEG), poli(vinil-pirolidon) (PVP), demineralizirana voda (H20) i etanol (C.HsOH). Izlazna se struja
sastojala od pripravljene ¢vrste disperzije. Cvrsti disperzni sustav dobiven u ovom eksperimentalnom
radu sastoji se od djelatne tvari (lurasidon-hidroklorid) bolje ili loSije dispergirane u ¢&vrstom
disperznom sredstvu, polimernoj matrici polietilen glikola (PEG) i polivinilpirolidina (PVP) u

masenom omjeru 20:80.

4.1.1. Djelatna tvar — lurasidon-hidroklorid

Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) pripada skupini antipsihotickih lijekova i primjenjuje se za
lijecenje shizofrenije i bipolarnih poremecaja. Dostupan je kao ¢vrsti oralni dozirni oblik komercijalnog
imena Latuda® (Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.). Molekulska formula lurasidon-hidroklorida
glasi C2sH3sN4O>S-HCI (slika 9.)

Slika 9. Strukturni prikaz lurasidon-hidroklorida
LRS HCI jest djelatna tvar koja pripada Il skupini BCS klasifikacije. Karakterizira ga dobra
permeabilnost, ali slaba topljivost u vodenom mediju (vrijednosti fizikalnih veli¢ina su prikazane su
tablici 6.) Posljedi¢no slaboj topljivosti, lurasidon-hidroklorid okarakteriziran je sporom apsorpcijom i
loSom bioraspolozivosti, stoga nije kompatibilan prilikom hitnih slucajeva napada shizofrenije.

Bioraspolozivost lurasidon-hidroklorida moze se poveéati ukoliko se lijek konzumira s hranom.

Tablica 6. Svojstva lurasidon-hidroklorida ’

Svojstvo Opis
Izgled Bijeli do prljavobijeli prasak
Tocka taljenja 198 — 205 °C
Permeabilnost (logP) 4,89
Topljivost u vodi 5,32 x 102 mg ml!
Bioloska raspolozivost 9-19%
BCS klasifikacija Skupina Il

Stabilan pri preporuc¢enim uvjetima skladiStenja

Stabilnost (4°C)
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4.1.2. Polimerne matrice

Poli(etilen-glikol) je polimerni materijal nastao reakcijom etilen oksida u vodi. Primjena mu je
vrlo rasirena. Koristi se u medicini, tekstilnoj, farmaceutskoj, keramickoj, drvnoj i drugim industrijama.
U farmaceutskoj se industriji koristi kao pomo¢na tvar, najée$c¢e kao vezivo. Osigurava povezivanje
finih Cestica djelatne tvari i sredstva za dopunjavanje u veée granule (aglomerate). Na sobnoj
temperaturi nalazi se u ¢vrstom stanju. Broj ponavljajucih jedinica naj¢esce iznosi n= 5-182, dok se
molekulska masa krece izmedu 200 i 8000 daltona (Da). U ovom eksperimentalnom radu Koristio se
PEG 4000. Jedna jedinica daltona odgovara 1g/mol-u te oznacava duljinu polimernog lanca, odnosno
broj ponavljajucih jedinica. Ima izrazeno svojstvo hidrofilnosti. Ne samo da je dobro topljiv u vodenom
mediju, nego i u organskim otapalima kao §to su aceton, benzen, alkoholi, glicerin i drugi. Bitno je
naglasiti da je PEG polimer u kristalnom stanju. U ovom eksperimentalnom radu PEG se koristio kao
¢vrsto disperzno sredstvo unutar kojeg je bolje ili losije dispergirana djelatna tvar lurasidon-hidroklorid
kako bi joj se poboljsalo svojstvo topljivosti u vodenom mediju. Nadalje, PEG se koristio kao pomoc¢na
tvar, to¢nije kao vezivo zbog optimalne temperature taljenja koja iznosi 60 — 63 °C. Na slici 10. je

prikazana strukturna formula ponavljajuce jedinice poli(etilen-glikola).

e o"
n
Slika 10. Strukturna formula ponavljajuce jedinice poli(etilen-glikola)

Poli(vinil-pirolidon) je polimerni materijal sastavljen od monomera N-vinilpirolidona. Na
slici 11. je prikazana struktura ponavljajuce jedinice monomera N-vinilpirolidona. Po IUPAC-ovoj
nomenklaturi poli(vinil-pirolidon) je imenovan 1-etenilpirolidin-2-on. Od ostalih imena pod kojim je
poli(vinil-pirolidon) poznat su kra¢enica PVP, povidon, polividon, krospovidon i druga. U tablici 7.
su prikazana najvaznije fizikalne i kemijske karakteristike polimera. Primjena PVP-a je raznolika,
koristi se u farmaceutskoj industriji, kozmeti¢koj, prehrambenoj i metalnoj industriji. Nadalje, koristi
se u tehnologijama priprave baterija, keramike, tinte i printera kao aditiv, u tehnologijama proizvodnje
membrana (filteri za pro¢is¢avanje vode i filteri za dijalizu), u procesu vodenog kaljenja metala itd.

Kada govorimo o primjeni PVVP-a u farmaceutskoj industriji, on se koristi kao vezivo u tabletama.

Tablica 7. Svojstva poli(vinil-pirolidona)

Svojstvo Opis
Kemijska formula (CeHgNO)n
Molekulska masa 2500 — 2 500 000 g mol*!
Izgled Bijeli do svijetlozuti prasak
Gustoca 1,2gcm
Tocka staklastog prijalaza 150-180°C
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Za PVP karakteristi¢na je amorfna polimerna struktura. Zbog svoje polarne strukture ima
izrazena svojstva hidrofilnosti (dobro je topljiv u vodenom mediju) i higroskopnosti (svojstvo ¢vrstih
ili tekucih tvari da upijaju ili zadrzavaju vodu iz okoline).

U ovom eksperimentalnom radu koristio se PVP 58 000 Da kao ¢vrsto disperzno sredstvo
unutar kojeg je bolje ili losije dispergirana djelatna tvar lurasidon-hidroklorid. Maseni omjer PVP-a i

PEG-a koristenih kao polimerni nosaci u ¢vrstoj disperziji iznosi 80:20.
&O
N

n

Slika 11. Kemijska struktura ponavljajuce jedinice monomera N-vinilpirolidona

4.2. Priprava ¢vrste disperzije suSenjem rasprsivanjem

U pripravi ¢vrste disperzije lurasidon-hidroklorida, poli(etilen-glikola) i poli(vinil-pirolidona)
koritena je procesna jedinica laboratorijskog mjerila — susionik s rasprsivanjem (BUCHI Mini Spray-
Dryer B-290) prikazan na slici 12.

Procesni prostor je cilindricnog oblika te se sastoji od peristalticke pumpe, komore na susenje
konusnog oblika, senzora za mjerenje izlazne temperature medija za susenje, ciklona i sabirne posude.
Materijal koji se koristio za izradu komore, ciklona i sabirne posude je staklo kako bi se olaksalo
pracenje procesa rasprsivanja, susenja i sakupljanja uzorka vizualnim nacinom. Ulazni ispitivani sustav
povezan je silikonskom cjev€icom na peristalticku pumpu pomocu koje se isti ispitivani sustav dozira
na vrh kolone za suSenje. Cjevasti se prostor silikonske cjevcice suzuje zbog pritiska vanjskih elemenata
te stvoreni podtlak omogucuje pokretanje njegovog sadrzaja. Nadalje, koriStena je pneumatska
mlaznica tj. dvofluidni rasprsivac, opremljena diznom promjera 0,8 mm. Cijev kojom se dovodi medij
za susenje (atmosferski zrak) u susionik direktno je spojena na kompresor, a dovod zraka osigurava se

okretanjem sigurnosnog ventila kojim se ujedno i podesava tlak na kompresoru.
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Slika 12. Fotografija suSionika s rasprSivanjem Mini Spray Dryer B-290
(BUCHI Labortechnik AG, Flawil, Svicarska)

Svaki provedeni eksperimentalni proces susenja rasprsivanjem sastojao se od slijeda koraka:
I.  Priprema homogene otopine djelatne tvari i polimernih materijala u razli¢itim masenim
omjerima
Il.  Doziranje ulazne otopine peristaltiCkom pumpom prigodnim protokom
1. Prikupljanje suhe ¢vrste disperzije iz sabirne posude

Prije provedbe svakog eksperimentalnog rada odvagane su to¢no odredene mase djelatne tvari i
polimernih materijala koje odgovaraju masenim omjerima 50:50 i 75:25. Obzirom na dobru topljivost
polimera u vodenom mediju i vrlo loSu topljivost LRS HCI-a u vodi, proces otapanja komponenata se
izvodio u razli¢itim procesnim jedinicama. Cijela koli¢ina djelatne tvari se pri poviSenoj temperaturi
(50-60 °C) otopila u 500 mL etanola, dok se cijela masa PEG-a i PVP-a otopila u 500 mL vode.
Dobivene otopine naknadno su se pomijesale $to je rezultiralo homogenom otopinom LRS HCl-a, PEG-
a i PVP-a u ukupnom volumenu od 1000 mL otapala kojeg ¢ine demineralizirana voda i etanol u omjeru
50:50. Ulazni ispitivani sustav doziran je peristaltickom pumpom pogodnog protoka, a ostali uvjeti
provedbe procesa (tablica 8. i 9.) podeseni su na definirane vrijednosti. Potrebno je naglasiti da se proces
suSenja rasprSivanjem nikada nije vodio pri temperaturama vis§im od temperature talista PEG-a (53-58
°C), u suprotnom bi doslo do njegovog taljenja i stvaranja taknog filma na stijenkama ciklona i sabirne
posude. Proces se provodio dok cijela otopina Zeljenih komponenti nije prosla kroz susionik. Izlazna

struja materijala prikupljala se iz sabirne posude i sa stjenke ciklona.
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Tablica 8. Konstantni procesni uvjeti procesa suSenja raspr§ivanjem

Procesno svojstvo Vrijednost Mjerna jedinica
Promjer dizne 0,8 mm
Pumpa/protok ulazne 8 )
ispitivane otopine
Protok zraka na aspiratoru 100 %
Protok zraka za 60 )
raspriivanje
Tablica 9.1. Promjenjivi procesni uvjeti procesa susenja rasprsivanjem
Masa polimerne o
Masa . . Maseni udio Volumen otapala T T Masa Evrste
. matrice, PVP i ul iz ] N
Eksperiment  LRS HCI (LRS HCI: (H.O:EtOH) disperzije
PEG (80:20) o (°C) (°C)
@ polimeri) (mL) ()
@)
1000
1 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 5,7271
(500+500)
1000
2 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 5,6442
(500+500)
1000
3 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 5,3187
(500+500)
1000
4 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 5,8855
(500+500)
1000
5 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 6,0512
(500+500)
1000
6 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 7,0365
(500+500)
1000
7 4,714 3,7712;0,9428 50:50 60 25 6,538
(500+500)
Ukupna masa ¢vrste disperzije 47,6984
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Tablica 9.2. Promjenjivi procesni uvjeti procesa susenja rasprsivanjem

Masa polimerne

Masa . . o Volumen otapala t t; Masa Cvrste
. matrice, PVP i PEG Maseni udio (LRS ul iz . .
Eksperiment LRS HCI . . (H,O:EtOH) disperzije
(80:20) HCI: polimeri) (OC) (OC)
(@ (mL) (C)]
(9)
1000
1 4,714 1,2568; 0,3142 75:25 60 25 4,3789
(500+500)
1000
2 4,714 1,2568; 0,3142 75:25 60 25 3,9441
(500+500)
1000
3 4,714 1,2568; 0,3142 75:25 60 25 3,5276
(500+500)
1000
4 4,714 1,2568; 0,3142 75:25 60 25 3,921
(500+500)
1000
5 4,714 1,2568; 0,3142 75:25 60 25 2,8876
(500+500)
1000
6 4,714 1,2568; 0,3142 75:25 60 25 4,5788
(500+500)
Ukupna masa ¢&vrste disperzije 23,238
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4.3. Karakterizacija ¢vrstih disperzija

U ovom eksperimentalnom radu koristile su se dvije metode karakterizacije dobivene Cvrste
disperzije lurasidon-hidroklorida, PEG-a i PVP-a. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl.
Differential Scanning Calorimetry, DSC) pripada u toplinske metode odredivanja temperature i
toplinskih tokova povezanih s faznim prijelazima u materijalima. Rendgenska difrakcijska analiza praha
(engl. X-Ray Powder Diffraction, XRPD) jest analiticka instrumentalna metoda za odredivanje kristalne

strukture materijala.

4.3.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC) je analiticka tehnika kojom se kontinuirano prati
razlika toplinskog toka izmedu uzorka i referentnog materijala, u funkciji vremena ili temperature,
tijekom programiranog zagrijavanja uzorka u uvjetima kontrolirane atmosfere.’® Mjerenja daju
kvalitativne i kvantitativne podatke o fizikalnim i kemijskim procesima koji uklju¢uju promjenu
toplinskog kapaciteta ili endotermne i egzotermne efekte. Primjenjuje se pri karakterizaciji polimernih
materijala, organskih i anorganskih materijala, keramike i metala. Mjere se karakteristi¢ne temperature
taljenja, kristalizacije, staklastog prijelaza, entalpije, oksidacijska stabilnost, specificni toplinski

kapacitet itd. Na slici 13. prikazan je DSC termogram na kojem su zabiljezene toplinske promjene u

| 6
iy

endo S :
- Isparavanje

4 - razgradnja
Slika 13. Shematski prikaz DSC termograma s pripadajuc¢im toplinskim promjenama u uzorku

uzorku.

Toplinski tok / Js'

- potetni otklon
- staklasti prijelaz
- kristalizacija

Y >

Temperatura / °C

U ovom eksperimentalnom radu, ispitivanja toplinskih svojstava dobivene Cvrste disperzije
istrazena su na DSC uredaju Mettler Toledo prikazan na slici 14. Uzorci mase oko 5 mg vagani su u
aluminijske posudice s probusenim poklopcem. Mjerenja su provedena u struji dusika 60 cm® min*
brzinom od 10 °C min™ u dva ciklusa zagrijavanja i hladenja. 1. ciklus zagrijavanja proveden je od 0 °C
do 130 °C kako bih se uocio endotermni pik isparavanja vode iz higroskopnog PVP-a. Zatim je uzorak
hladen 0od 130 °C do 0°C . U 2. ciklusu zagrijavanja uzorak je zagrijavan od 0 °C do 370 °C, te ponovno
podvrgnut ciklusu hladenja od 370 °C do 0 °C. Kao rezulteti dobiveni su DSC temperaturni profili iz

kojih se dobiva uvid u temperature karakteristi¢nih faznih prijelaza ¢vrsto-kapljevito i kapljevito-¢vrsto.
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Slika 14. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra Mettler Toledo 822¢
(Mettler Toledo, Columbus, Sjedinjene Americ¢ke Drzave)

4.3.2. Rendgenska difrakcijska analiza praha
Rendgenska difrakcijska analiza praha (engl. X-ray Powder Diffraction, XRPD) je metoda koja

se koristi za odredivanje kristalne strukture materijala, za kvalitativnu (identifikacija kristalnih faza) i
kvantitativnu (odredivanje relativnih udjela razlicitih faza u uzorku) analizu, odredivanje parametara
elementarne (jedini¢ne) ¢elije, mjerenja veli¢ine kristalita i drugo.

Rendgenske su zrake, kao i vidljiva svjetlost, elektromagnetsko zracenje, ali krac¢ih valnih
duljina od 0,1 nm do 1 nm. To su nevidljive zrake koje izazivaju fluorescenciju, prolaze kroz materiju,
zacrne fotografsku plocu, a magnet ih ne otklanja. Rendgensko zracenje nastaje u rendgenskoj cijevi
kada elektroni katode, zbog velike razlike u potencijalu, ubrzavaju i udaraju u protukatodu (anodu).
Prilikom sudara, brzi elektroni s katode izbijaju elektrone s anode, koji povratkom u osnovno stanje
oslobadaju visak energije u obliku rendgenskog zrac¢enja. Nadalje, prilikom sudara, oslobadaju se dvije
vrste spektra rendgenskih zraka, kontinuirani i linijski spektar. Kontinuirani spektar emitira se naglim
kocenjem elektrona u metalu anode razli¢itim valnim duljinama. Intenzitet kontinuiranog spektra ovisi
0 materijalu anode, a raspodjela valnih duljina ovisi o brzini elektrona. Linijski spektar nastaje kada
brzi elektroni sudarom izbiju elektrone iz atoma anode koji vra¢anjem u osnovno (ravnotezno) stanje
oslobadaju visak energiju u vidu rendgenskih zraka. Zrake koje se tako emitiraju tvore karakteristi¢no
zraCenje, odnosno linijski spektar, a njihova valna duljina ovisi i materijalu anode. Linije
karakteristicnog zracenja oznacavaju se prema ljuskama u koje se elektroni vracaju (prikaz na slici 15.).
Elektroni koji iz K ljuske skacu u L ljusku emitiraju Ka zracenje, elektroni koji iz K ljuske ska¢u u M

ljusku emitiraju Kp zragenje itd.
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Slika 15. Shematski prikaz emitiranog zracenja u karakteristicnom spektru

Max von Laue difrakcijom na kristalnoj resetci dokazao je valnu prirodu rendgenskih zraka.
William Henry Bragg i njegov sin William Lawrence Bragg difrakcijom rendgenskih zraka na
kristalima prvi su odredili nekoliko jednostavnih kristalnih struktura i definirali jednadzbu kojom se
na jednostavan nacin korelira valna duljina, kut pri kojem dolazi do difrakcije i strukturna znacajka
(meduplosni razmak), tzv. Braggovu jednadzbu:

nA=2dsin@

n — cijeli broj

A —valna duljina rendgenskih zraka

d — razmak izmedu meduplo$nih ravnina (ploha na kojima se nalaze atomi)

6 - Braggov kut

Pomo¢u Braggove jednadzbe uz poznavanje valne duljine rendgenskih zraka, 4 i
eksperimentalnim odredivanjem Braggova kuta, @ moze se odrediti razmak medu plohama atoma, d u
kristalnoj resetci. Isto tako uz poznat kut € i razmak d, mogucée je izra¢unati valnu duljinu upotrijebljenih
zraka, A. U slucaju rendgenske difrakcije praska, rendgensko zracenje se propusta na povrsinu fino
usitnjenog materijala u nosacu uzorka. Uzorak se rotira goniometrom mijenjajuci upadni kut, . Na
detektoru se mjeri intenzitet rendgenskog zracenja, a dobiveni elektri¢ni signal u obliku difraktograma

ocditava se na racunalu.
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U ovom eksperimentalnom radu identifikacija kristalnih faza u uzorcima provedena je
rendgenskom difrakcijom praha na uredaju Shimadzu XRD 6000 (prikazan na slici 16.). Osnovne
komponente sustava su visokonaponski generator, Siroko-fokusna rendgenska cijev s CuKa zraéenjem
i Ni filtrom, okomiti goniometar visoke preciznosti, grafitni monokromator, scintilacijski detektor te
racunalo sa sistemskim softverom. Identifikacija je provedena s CuKo zrac¢enjem valne duljine A =
1,54059 A uz napon od 40 kV i jakost struje od 30 mA. Podaci su prikupljeni izmedu 5° i 50° 20 s
korakom od 0,02° i zadrzavanjem od 0,6 s po svakom koraku.

Slika 16. Fotografija uredaja za rendgensku difrakciju XRD 600
(Shimadzu, Kyoto, Japan)
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4.4. Granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem

U farmaceutskoj industriji i proizvodnji konvencionalnih tableta granuliranje je jedinstven i
neizostavan procesni korak. Granuliranjem se postize trazena funkcionalnost mjesavine za tabletiranje
tako Sto se praskastom sustavu poboljsava kompresivnost i homogenost, ostvaruje se pomak raspodjele
veli¢ine Cestica u podrucje vecih veliina §to posljedi¢no poboljsava tecivost praska, osigurava se
ujednacenost sadrzaja djelatne tvari u matricama tableta te se postize kontrolirano otpustanje djelatne
tvari. Navedene karakteristike osiguravaju da tablete imaju dobra primjenska svojstva.

Granuliranje je kompleksan proces fizicke pretvorbe praskaste tvari prac¢en rastom primarnih
jedinki uslijed neophodnog stohastickog gibanja praskastog materijala unutar procesnog prostora.
Stohasticko gibanje je nasumi¢no gibanje tijekom kojega se ne moze predvidjeti polozaj Cestice unutar
procesnog prostora u odredenom vremenu. Cilj procesa granuliranja je dobiti formulaciju Zeljenih
primjenskih svojstava koja ¢e sluziti kao konacni proizvod ili meduproizvod. Ulaznu struju ove
tehnologije Cine djelatna tvar i pomoc¢ne tvari u praskastom obliku dok izlaznu struju ¢ini kolektiv
okrupnjenih Cestica definiranih svojstava te neokrupnjena tvar, ona koja nije dozivjela fizicku
pretvorbu.

Granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem (engl. Fluidized Bed Melt Granulation) bazira se
na koristenju materijala niske temperature taljenja (izmedu 50 °C i 100 °C) kao vezivo.*® Prednost ove
tehnologije jest izbjegnuto koristenje otapala za otapanje materijala veziva, ¢ime je proces ekoloski i
sredstva. Hidrofilna i amfifilna veziva se koriste za trenutno oslobadanje djelatne tvari iz tablete, dok
se liofilna veziva koriste za formulacije s produzenim oslobadanjem djelatne tvari. Odabirom
prikladnog veziva, granuliranje taljenjem se moze primijeniti u pripremi dozirnih oblika s trenutnim ili
produljenim otpusStanjem djelatne tvari, ali i u svrhu poboljSanja bioraspoloZzivosti slabo topljivih
lijekova.

U procesni prostor granulatora, vezivo moze biti dodatno u obliku taline tehnikom rasprSivanja
ili u ¢vrstoj formi pri ¢emu uslijed zagrijavanja procesnog prostora prelazi u talinu (in-situ metoda).
Kod in-situ metode, vezivo se u ¢vrstoj formi u procesni prostor unese zajedno s masom koju se nastoji
okrupniti (pomocna i djelatna tvar). Proces granuliranja materijala koji se giba stohasticki zapocinje
onog trenutka kada je temperatura unutar procesnog prostora dovoljna visoka da osigura potpuno
taljenje veziva. Vezivo dozivljava fazni prijelaz iz ¢vrstog u kapljevito stanje pritom stvarajuci
kapljevite, meducesti¢cne mostove. Naknadnim hladenjem sustava vezivna tvar oCvrsne, formirajuci
okrupnjene Cestice, granule. Na slici 17. nalazi se shematski prikaz nastanka aglomerata tijekom procesa

granuliranja.
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. Kapljexito premostenje Ocvrsnuto premostenje
Pragkasta tvar 3 ? P ? Aglomerat

Kapljice vezivnog

materijala

Slika 17. Shematski prikaz pojedinaénih koraka u procesu nastajanja granulata

U okviru ovog eksperimentalnog rada koriStena je procesna jedinica laboratorijskog mjerila —
granulator s fluidiziranim slojem Uni-Glatt prikazan na slici 18. Procesni prostor je konusnog oblika sa
staklenim dijelom za vizualno pracenje fluidizacije. Vezivna tvar (PEG 4000) i tvari koje se nastoje
okrupniti direktno su dodane u procesni prostor. Vrlo je vazno posti¢i Zeljenu temperaturu unutar
procesnog prostora da bi doSlo do taljena vezivne tvari. Iz toga razloga je koriSteno temperaturno
osjetilo unutar procesnog prostora. U donjem dijelu konusa nalazi se raspodjelna reSetka vrlo sitnih
pora. Ona omogucuje da ulazni tok zraka uzrokuje stohasti¢ko, nasumic¢no gibanje praskaste tvari te da
ni u jednom dijelu procesnog prostora zrak ne struji istom brzinom. Na gornjem dijelu konusa nalazi se

filtar koji onemogucava odlazak jedinki van procesnog prostora.

Slika 18. Fotografija granulatora s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, SR Njemacka)
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U okviru ovog eksperimentalnog rada pripremljena su dvije vrste granulata — granulat
pomoc¢nih tvari s ¢vrstom disperzijom u kojoj je udio djelatne tvari 50 % i granulat pomo¢nih tvari s
¢vrstom disperzijom u kojoj je udio djelatne tvari 75 %. Koli¢ine pomo¢nih tvari i ¢vrste disperzije u
granulatu su proradunate na temelju Zeljenog udjela djelatne tvari u granulatu koji iznosi 10 %. Cvrste
praskaste tvari umetnute su u procesni prostor granulatora te potaknute u stohasticko gibanje
fluidizacijom. Dosegom Zeljene temperature taljenja veziva u procesnom prostoru (63 °C) omogucéuje
se nastanak kapljevitih premostenja nuznih za rast Cestica. Zatim se sustav hladi na temperaturu
suprotnog faznog prijelaza vezivne tvari (kapljevito u ¢vrsto stanje) ¢ime dolazi do oévr$éivanja
kapljevitih premostenja, odnosno do nastanka granula.

Od pomo¢nih tvari u procesu granuliranja koristene su natrijeva kroskarmeloza, mikrokristalna
celuloza, manitol, poli(etilen-glikol) i magnezijev stearat. U tablici 10. su prikazane koli¢ine djelatne i
pomo¢nih tvari koristenih za pripremu granulata.

Mikrokristalna celuloza (MCC) je polisaharid koji se sastoji od molekula glukoze povezanih
glikozidnom vezom. Dobiva se iz pulpe drveta. Primjenjuje se kao sredstvo koje sprjecava
zgrudnjavanje, emulgator te kao punilo. Moguce ju je dovesti u stanje stohastickog mijesanja Sto je
temeljni uvjet za mehanizam rasta granula u procesu granuliranja. U ovom eksperimentalnom radu
mikrokristalna celuloza se koristila kao punilo.

Manitol je Secerni alkohol koji se na sobnoj temperaturi nalazi u obliku bijelog ili prozirnog
kristalnog praha. Koristi se kao prirodni zasladivac, sredstvo koje sprjeCava zgrudnjavanje te punilo.
Gotovo je duplo manje slatko¢e od saharoze i ne povisuje razinu glukoze u krvi. U ovom
eksperimentalnom radu manitol se koristio kao punilo.

Natrijeva kroskarmeloza je prasak bijele do prljavobijele boje. Higroskopna je, netopljiva u
vodi, ali u dodiru s vodom vrlo brzo nabubri (4-8 puta u odnosu na pocetni volumen) §to pospjesuje
raspadanje tablete i ubrzano oslobadanje djelatne tvari. Zbog navedenih razloga, u ovom
eksperimentalnom radu natrijeva kroskarmeloza se koristila kao sredstvo za raspadanje.

Poli(etilen-glikol) kruti polimerni materijal topljiv u vodenom mediju. Inicijalno je zaprimljen
u obliku plocica te ga je prije izvodenja procesa granuliranja bilo potrebno usitniti na zeljeni raspon
veli¢ina. Prijasnjim istrazivanjima pokazalo se da je raspon veli¢ina 90 — 125 um najpogodniji i rezultira
granulatom najboljih karakteristika. U ovom eksperimentalnom radu PEG 4000 se koristio kao vezivo.

Magnezijev stearat je kemijski spoj formule Mg(CisHs502).. Sastoji se od dva ekvivalentna
stearata (anioni stearinske kiseline) i magnezijevog kationa (Mg?*). Na sobnoj temperaturi nalazi se u
obliku bijelog praha. U ovom eksperimentalnom radu magnezijev stearat se koristio kao mazivo

sredstvo.
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Tablica 10. Koli¢ine djelatne i pomo¢nih tvari kori$tenih za pripremu granulata

Cvrsta disperzija s 50% LRS HCl-a (SD50) Cvrsta disperzija s 75 % LRS HCl-a (SD75)
Tvar masa (g) masa (g)
) Polimerni nosaci 20,00 45
Cvrsta disperzija

LRS HCI 20,00 135
MCC 28,8 21,06
Manitol 115,2 84,24
Na kroskarmeloza 8,00 8,00
PEG 4000 8,00 8,00

Nakon procesa granuliranja, dobiveni granulat se odvojio na veli¢inske razrede uporabom sita tocno
odredenih veli¢ina pora. Prijasnjim istrazivanjima se pokazalo kako granulat reda veli¢ine 200 — 500

um pokazuje najpozeljnija i najbolja svojstva u daljnjem procesu tabletiranja.
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4.5. Tabletiranje

Tabletiranje je metoda okrupnjavanja Cije je karakteristiCno svojstvo primjena vanjske sile,
odnosno optereé¢enja u ograni¢enom prostoru (kalupu). Procesnom tehnologijom tabletiranja nastaju
okrupnjene matrice tableta. Matricu tablete Cine djelatna tvar i pomo¢ne tvari. Shematski prikaz procesa
tabletiranja prikazan je na slici 19. Za ovu metodu karakteristi¢an je mehanizam spajanja aglomerata,

odnosno mehanicko spajanje.

Slika 19. Shematski prikaz procesne tehnologije tabletiranja

U ovom eksperimentalnom radu, proces tabletiranja proveden je pomocu tabletirke TDP-5T,
Zheijiang Wisely Machinery Co. Ltd koja je prikazana na slici 20. Tabletirka pripada u skupinu

ekscentri¢nih tabletirki te sadrzi jedan par klipova za izradu tableta.

\t._—
Slika 20. Fotografija uredaja za tabletiranje TDP-5T
(Zheijiang Wisely Machinery Co.
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4.6. Karakterizacija raspadljive tablete za usta

4.6.1. Ujednacenost masa tableta
Definirana je ciljana masa raspadljivih tableta za usta te ona iznosi 200 mg. 1z navedenih
razloga je potrebno provjeriti ujednacenost masa raspadljivih tableta. Ujednacenost masa tableta

provodi se vaganjem (slika 21.) na uzorku od 10 tableta.

Slika 21. Fotografija analiticke vage KERN ALJ 220-4NM
(KERN, Balingen, SR Njemacka)

4.6.2. Raspadljivost tableta

Raspadljivost tableta odreduje se prema metodi definiranoj Europskom Farmakopejom
(European Pharmacopoeia, 2.9.1. metoda A) prema kojoj se detektira vrijeme potrebno za potpuno
raspadanje dozirnog oblika. Nastoji se ostvariti raspadanje oralnog dozirnog oblika u usnoj Supljini bez
primjene vode unutar 3 minute. Koristi se uredaj za ispitivanje raspadljivosti tableta (slika 22.) koji
sadrzi 7 otvorenih Kkiveta. U svaku se kivetu dodaje demineralizirana voda i po jedna tableta te se
istovremeno odreduje njihova raspadljivost. Uzorci se odrzavaju na temperaturi 37 + 2 °C i mjerenje se

provodi s 29-32 ciklusa u jednoj minuti.
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Slika 22. Fotografija uredaja za ispitivanje raspadljivosti tableta ZT 322
(Erweka GmbH, Langen, SR Njemacka)
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4.6.3. Tvrdoca tableta

Ispitivanje tvrdo¢e raspadljivih tableta provodi se u svrhu dobivanja uvida u ujednacenost
svojstava tableta te kako bi se ispitala otpornost tableta prema drobljenju. Test je proveden na uredaju
prikazanog na slici 23.

Slika 23. Fotografija uredaja za ispitivanje tvrdoce tabelta
(Erweka GmbH, Langen, SR Njemacka)

4.6.4. Sadrzaj LRS HCI u tabletama

Ciljani udio LRS HCl-a u raspadljivim tabletama definiran je kao udio od 10 %, odnosno 20
mg u tableti od 200 mg. Vrlo je vazno odrediti sadrzaj LRS HCl-a u tabletama kako bi se mogla
deklarirati gore navedena masa. Sadrzaj djelatne tvari u raspadljivim tabletama odreduje se UV/Vis

spektrofotometrijom na uzorku od 10 tableta. Koristeni UV/Vis spektofotometar je prikazan na slici 24.

Slika 24. Fotografija UV/Vis spektrofotometra UV-1280

(Shimadzu, Kyoto, Japan)
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4.6.5. Oslobadanje djelatne tvari iz tableta

Profil oslobadanja djelatne tvari iz raspadljive tablete (engl. release profile) prikazuje se
promjenom koncentracije otopljenog LRS HCl-a s vremenom (c = f(t)). Profili se odreduju za
pripravljene oralne dozirne oblike koji sadrze ¢vrstu disperziju SD i Cistu netretiranu djelatnu tvar.
Testovi se provode u laboratorijskom okruzenju (in-vitro), u Mcllvaine puferu (900 mL, pH = 3,8) pri
temperaturi T = 37,5 °C, uz broj okretaja mijeSala s lopaticama od 50 min™* (metoda USP Apparatus II
Paddle) na uredaju prikazanom na slici 25. Uzorkuje se svakih 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105
i 120 minuta te se UV/Vis spektrofotometrijom odreduju koncentracije LRS HCI-a u svakom pojedinom
trenutku uzorkovanja. Programskim dodatkom DDSolver analizirani su profili oslobadanja LRS HCl-a
iz raspadljivih tableta za usta. U obradi podataka topljivosti (engl. dissolution data) koristi se mogu¢nost
analize s korekcijom volumena buduéi da se svakim uzorkovanjem mijenja volumen medija, a ne dodaje

se nova koli¢ina pufera.

| 5| alemi

LodLLi N

Slika 25. Fotografija uredaja za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari RC-6D
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)
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5. REZULTATI | RASPRAVA

5.1. Rezultati karakterizacija ¢vrstih disperzija

5.1.1. Rezultati diferencijalne pretrazne kalorimetrije

Rezultati diferencijalne pretrazne kalorimetrije za Ciste komponente LRS HCI, PEG i PVP, za
¢vrstu disperziju SD50 i za évrstu disperziju SD75 prikazani su na slikama 26.,27. i 28. 1z termograma
Cistog, kristalnog LRS HCl-a prikazanog na slici 26.(A) uocava se endotermni prijelaz u temperaturnom
podrucju od ~280 °C do ~300 °C s minimumima pri 284,94 °C i 290,54 °C koji odgovaraju temperaturi
taljenja LRS HCl-a. U podrucju temperatura >300 °C uocava se Siroki endotermni prijelaz koji odgovara

Na slici 26.(B) prikazan je termogram za ¢isti PEG. Iz termograma uocava se endotermni
prijelaz u temperaturnom podrucju ~60 °C s minimumima pri 62,5 °C koji odgovara talistu PEG-a. Na
slici 26.(C) prikazan je termogram za Cisti PVP. Iz termograma uocava se §iroki endotermni prijelaz u
temperaturnom podrucju od ~80 °C do ~130 °C. Navedeni endotermni prijelaz odgovara isparavanju
vode iz higroskopnog PVP-a. Nadalje, uoc¢ava se manji endotermni prijelaz na 170,01 °C koji odgovara
temperaturi staklastog prijelaza PVP-a. Staklasti prijelaz, odnosno prijelaz drugoga red, odgovara

amorfnim materijalima, dok je temperatura taljenja karakteristi¢na za kristalne materijale.
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Slika 26. (A) Termogram karakteristian za ¢istu komponentu lurasidon-hidroklorid

(B) Termogram karakteristi¢an za ¢istu komponentu poli(etilen-glikol)
(C) Termogram karakteristi¢an za ¢istu komponentu poli(vinil-pirolidon)
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Termogram prikazan na slici 27.(A) pripada 1. ciklusu zagrijavanja uzorka SD50 od 0 °C do
100 °C. Svrha 1. ciklusa zagrijavanja bila je ukloniti vlagu iz uzorka kako se u idu¢em ciklusu
zagrijavanja ne bi pojavio endotermni prijelaz isparavanja vlage. Nadalje, uocava se endotermni prijelaz
s pripadaju¢im minimumom na 54,19 °C koji odgovara temperaturi taljenja PEG-a.

Termogram prikazan na slici 27.(B) pripada 2. ciklusu zagrijavanja uzorka od 0 °C do 370 °C.
Ne primjecuje se Siroki endotermni prijelaz u podrucju ~80 °C do ~130 °C $to upucuje da je uzorak u
potpunosti suh. Primjecuje se endotermni prijelaz u temperaturom podrucju od ~250 °C do ~280 °C s
pripadaju¢im minimumima na 256,56 °C i 272,03 °C koji odgovaraju temperaturi taljenja LRS HCl-a.
Na temperaturama iznad 300 °C uocava se Siroki endotermni prijelaz koji odgovara toplinskoj
razgradnji LRS HCl-a. Nadalje, pri temperaturi od 182,95 °C uocéava se egzotermni prijelaz koji
odgovara hladnoj kristalizaciji LRS HCl-a. DSC je toplinska metoda analize kojom se uzorak zagrijava
unaprijed definiranim temperaturnim rezimom. Uslijed dovodenje topline, amorfni materijal prelazi u
svoj termodinamicki stabilniji (kristalni) oblik, a taj prijelaz se u termogramu manifestira kao pik hladne
kristalizacije. Zbog navedenih razloga zakljuc¢ujemo da se LRS HCI u uzorku SD50 djelomi¢no nalazi
u amorfnom obliku.

Termogram prikazan na slici 27.(C) pripada 2. ciklusu hladenja od 370 °C do 0 °C. Primjecuje
se egzotermni prijelaz s maksimumom pri 54,35 °C koji odgovara temperaturi kristalizacije PEG-a. Ne

primjecuje se pik kristalizacije LRS HCl-a, §to je i ocekivano, zbog prethodne toplinske razgradnje

komponente.
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Slika 27. (A) Termogram 1. ciklusa zagrijavanja uzorka SD50

(B) Termogram 2. ciklusa zagrijavanja uzorka SD50
(C) Termogram 2. ciklusa hladenja uzorka SD50
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Na slici 28. prikazani su termogrami za ¢vrstu disperziju SD75.

Termogram prikazan na slici 28.(A) pripada 1. ciklusu zagrijavanja uzorka od 0 °C do 100 °C.
Svrha 1. ciklusa zagrijavanja bila je ukloniti vlagu iz uzorka. Nadalje, uocava se endotermni prijelaz s
pripadaju¢im minimumom na 53,66 °C koji odgovara temperaturi taljenja PEG-a.

Na slici 28.(B) prikazan je termogram za 2. ciklus zagrijavanja uzorka od 0 °C do 370 °C.
Primije¢en je endotermni prijelaz s pripadajuéim minimumima na 271,57 °C i 295,97 °C koji
odgovaraju temperaturi taljenja LRS HCl-a. Primijeéen je Siroki endotermni prijelaz iznad 300 °C koji
odgovara toplinskoj degradaciji LRS HCl-a. Takoder, primijecen je pik hladne kristalizacije pri 160,24
°C koji je svojstven amorfnom LRS HCI-u.

Na slici 28.(C) prikazan je termogram za 2. ciklus hladenja od 370 °C do 0 °C. Ne primjeéuje
se egzotermni pik kristalizacije PEG-a kao u sluc¢aju uzorka SD50. To se moZe objasniti iz ¢injenice da
je koli¢ina PEG-a u uzorku premala kako bi se navedeni pik detektirao.
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Slika 28. (A) Termogram 1. ciklusa zagrijavanja uzorka SD75

(B) Termogram 2. ciklusa zagrijavanja uzorka SD75
(C) Termogram 2. ciklusa hladenja uzorka SD75
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5.1.2. Rezultati rendgenske difrakcijske analize praha

Provedena XRD analiza inicijalnih komponenti te uzorka ¢vrste disperzije pruza informacije o

njihovom faznom sastavu. Difrakogram dobiven XRD analizom prikazan je na slici 29.

19.38 SD 75
16,92 —SD 50
14,94 2178 PVP K-30
—— PEG 4000
— LRS HCI krist.
19,38
16,92 21,78
14,94

o— " s
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=
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= 19,04

B 23,14
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15,20 17.18 19,58 22,02
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5 10 15 20 25 30 35 40 45

20 (CuKa) /°
Slika 29. Difrakogrami ishodne djelatne tvari i polimera (LRS HCI, PEG 4000 i PVP K-30)
te pripravljenih ¢vrstih disperzija (SD50 i SD75)

Na difraktogramu ishodnog lurasidon-hidroklorida uoéavaju se ostri difrakcijski maksimumi
pri vrijednostima kuta difrakcije (26) od 15,20°, 17,18°, 19,58° i 22,00° koji ukazuj na kristalni sastav.
Poli(etilen-glikol) takoder je kristalne strukture (difrakcijski maksimumi pri 19,04° i 23,14°), dok se na
difraktogramu PVP-a uocava tzv. amorfni halo.

Spomenuti difrakcijski maksimumi LRS HCl-a detektirani su i u ¢vrstim disperzijama ¢ime je
dokazano da susSenjem rasprSivanjem nije narusena njegova kristalna struktura. Smanjeni intenziteti
uocenih difrakcijskih maksimuma vjerojatno je posljedica smanjenja veliine Cestica djelatne tvari u

pripravljenim disperzijama u odnosu na inicijalni oblik lurasidon-hidroklorida.
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5.2. Rezultati karakterizacija raspadljivih tableta za usta

5.2.1. Rezultati ispitivanja ujednacenosti masa tableta

Nakon provedenog tabletiranja, uslijedila je karakterizacija dobivenih raspadljivih tableta za
usta. Odredena je ujednacenost masa na uzorku od 10 tableta. Definirana ciljana masa iznosila je 200
mg. [zvagane su tablete koje sadrze ¢vrstu disperziju djelatne tvari i polimernih matrica u omjeru 50:50,
te tablete koje sadrze ¢vrstu disperziju djelatne tvari i polimernih matrica u omjeru 75:25. Dobiveni

rezultati su prikazani u tablici 11.1. i tablici 11.2.

Tablica 11.1. Ujednacenost masa na uzorku od 10 tableta za SD50

SD50

m (mg) 1999 2006 2011 2016 1963 1989 201,4 1980 2001 200,7

ngf;k 199,9
s (mg) 1,68

Iz gore navedenih podataka vidimo da prosje¢na masa raspadljive tablete s SD50 iznosi 199,9
mg. Izracunata standardna devijacija iznosi 1,68 mg. Naime, standardna devijacija jest statisti¢ka mjera
rasprsenosti podataka u skupu, odnosno mjera prosje¢nog odstupanja od prosjeka. U ovom slucaju,
prosje¢no odstupanje od prosjeka iznosi 1,68 mg.

Zakljuéno, mozemo definirati da masa raspadljivih tableta sa SD50 iznosi 199,9 + 1,68 mg.

Tablica 11.2. Ujednacenost masa na uzorku od 10 tableta za SD75
SD75
m (mQ) 199,8 200,5 2002 196,4 1983 197,3 1969 1995 1999 2012

prosjek(mg) 199,0
s (mg) 1,66

Iz dobivenih i izra¢unatih podataka navedenih u tablici 11.2. vidimo da prosje¢na masa
raspadljive tablete s SD75 iznosi 199,0 mg. Prosje¢no odstupanje od prosjeka iznosi 1,66 mg.

Mozemo definirati da masa raspadljivih tableta sa SD75 iznosi 199,0 + 1,66 mg.
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5.2.2. Rezultati ispitivanja raspadljivosti tableta

Testom raspadljivosti detektiralo se vrijeme potrebno za potpuno raspadanje dozirnog oblika u
ustima. Dobiveni rezultati prikazani su u tablicama 12.1. 1 12.2.

Tablica 12.1. Vrijeme raspadljivosti tableta s SD50

SD50
t(s) 28 35 24 28 26 29 30
tsr (S) 28,6
Tablica 12.2. Vrijeme raspadljivosti tableta s SD75
SD75
t () 26 25 27 25 31 28 28
tsr (S) 27,1

Budu¢i da su vremena raspadljivosti tableta ispod 180 sekundi, moze se zakljuciti da sve tablete

odgovaraju definiciji raspadljivih tableta za usta.
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5.2.3. Rezultati ispitivanja tvrdoce tableta

Tvrdoca raspadljivih tableta za usta predstavlja vrlo vaznu karakteristiku samih tableta. Ukoliko
se vrijednost tvrdo¢e ne nalazi u optimalnom rasponu vrijednosti, vrlo su vjerojatne negativne

posljedice. Vrijednosti ispitane tvrdo¢e na uzorku od 10 tableta nalaze se u tablicama 13.1.1 13.2.

Tablica 13.1. Tvrdoca tableta s SD50

SD50

Tvrdoéa (N) | 22 19 20 18 20 15 18 19 21 20

Tablica 13.2. Tvrdoca tableta s SD75

SD75

tvrdoéa (N) 16 14 14 17 18 12 11 12 13 15

Premala vrijednost tvrdoce raspadljivih tableta moze negativno utjecati na formulaciju tablete,
na transport i skladiStenje. Prevelika vrijednost tvrdoce tableta moze utjecati na samu raspadljivost,
odnosno moze produljiti vrijeme raspadljivosti koje po definiciji Europske Farmakopeje mora iznositi
<180 sekundi.

Iz prikazanih rezultata moze se zakljuciti da se vrijednosti tvrdoce raspadljivih tableta nalaze
unutar optimalnog raspona. U dodiru sa rukom ne dolazi do lomljenja i raspiranja tablete $to bi se
dogodilo u slucaju premale vrijednosti tvrdoce. Potrebno je uloziti dodatni napor, odnosno silu kako bi
se postiglo lomljenje tablete. Nadalje, obzirom na vrlo dobre rezultate raspadljivosti tableta moze se
zakljuciti da vrijednosti tvrdoce nisu prevelike. Zaklju¢no, vrijednosti tvrdoce ispitivanih tableta nalaze

se u preporuc¢enom rasponu.
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5.2.4. Rezultati ispitivanja sadrzaja lurasidon-hidroklorida u tabletama

UV/Vis spektrofotometrijom odreden je sadrzaj djelatne tvari u svakoj pojedinoj tableti. Ciljani

udio LRS HCl-a je bio 10% ukupne mase tablete, odnosno 20 mg. U tablicama 14.1. i 14.2. prikazani

su podaci dobiveni snimanjem UV/Vis spektra za raspadljive tablete koje sadrze ¢vrstu disperziju SD50

i SD75. Na slici 30.1. i 30.2. nalaze se graficki prikazi udjela LRS HCI-a u odnosu na ciljani udio od

10 %.

Tablica 14.1. Izmjereni podaci UV/Vis spektrofotometrijom za tablete SD50

C Cslvarna mnéekivana Cnéekivann % dO mstvarnc .
masa tablete . udio LRS
uzorak A (LRS HCI) LRS HCI LRS HCI LRS HCI ciljanog LRSS HCI
(mg) ) HCI (%)
(ppm) (ppm) (mg) (ppm) udjela (mg)

1 200,0 1.481 42.14 421.37 20.00 400.00 105,34 21.07 10.53
2 198,7 1.683 47.84 478.36 19.87 397.40 120,37 23.92 12.04
3 198,7 1.590 45.23 452.29 19.87 397.40 113.81 22.61 11.38
4 2014 1513 43.04 430.39 20.14 402.80 106.85 21.52 10.68
5 198,9 1.539 43.78 437.77 19.89 397.80 110.05 21.89 11.00
6 199,2 1.530 43,51 435.12 19.92 398.40 109.22 21.76 10.92
7 2011 1.589 45.18 451.81 20.11 402.20 112.33 22.59 11.23
8 199,7 1.628 46.30 462.97 19.97 399.40 115.92 23.15 11.59
9 198,4 1.581 44.95 449.50 19.84 396.80 113.28 22.48 11.33
10 200,9 1.594 45.32 453.19 20.09 401.80 112.79 22.66 11.28

14,00
X 12,00
%]
g 10,00
g 8,00 +— — —

. -
¥ 6,00 — S I = . . . - . udio LRS u tableti, %
-

L2 4,00 — — —
kS
2,00 +— — —
0,00 w ‘ ‘ : ;
1 4 6 9 10

Slika 30.1. Graficki prikaz stvarnog udjela LRS HCl-a u tabletama SD50

obzirom na ciljani udio od 10%

Dobiveni rezultati sadrzaja LRS HCl-a za raspadljive tablete SD50 prikazuju zadovoljavajuci

sadrzaj djelatne tvari s izuzetkom druge tablete ¢iji udio prelazi dozvoljenih £15 % odstupanja. Naime,

masa LRS HCl-a u drugoj tableti iznosi 23,92 mg. U odnosu na ciljanu masu od 20 mg, to je 20,37 %

od ocekivanog udjela $to izlazi van granica dopustenog odstupanja.
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Tablica 14.2. Izmjereni podatci UV/Vis spektrofotometrijom za tablete SD75

C
Cslvarna mnéekivana Cnéekivano % dO mstvarnc .
masa tablete (LRS . udio LRS
uzorak A LRS HCI LRS HCI LRSHCI ciljanog LRSHCI
(mg) HCI) . HCI (%)
(ppm) (mg) (ppm) udjela (mg)
(ppm)
1 199.4 1.757 49.92 499.22 19.94 398.80 125.18 24.96 12.52
2 198.4 1.697 48.23 482.31 19.84 396.80 121.55 24.12 12.15
3 200.7 1.761 50.05 500.46 20.07 401.40 124.68 25.02 12.47
4 198.0 1.846 52.43 524.27 19.80 396.00 132.39 26.21 13.24
5 199.1 1.840 52.26 522.61 19.91 398.20 131.24 26.13 13.12
6 198.8 1.782 50.62 506.15 19.88 397.60 127.30 25.31 12.73
7 198.7 1.724 48.98 489.83 19.87 397.40 123.26 24.49 12.33
8 200.3 1.726 49.04 490.40 20.03 400.60 122.42 24.52 12.24
9 198.8 1.751 49.76 497.55 19.88 397.60 125.14 24.88 1251
10 200.6 1.873 53.20 531.97 20.06 401.20 132.59 26.60 13.26
14,00
1200 + — — — — — — — — — =
10,00
X
4 oo + — — — — — — — — — =
g © udio LRS u tableti, %
g 600 — — — — — — — — — — — ciljani udio, %
&
- 400 + — — — — — — — — — =
.0
o
s 20+ — — — — — — — — — -
0,00

Slika 30.2. Graficki prikaz stvarnog udjela LRS HCl-a u tabletama SD75
obzirom na ciljani udio od 10%

Dobiveni rezultati sadrzaja LRS HCl-a za raspadljive tablete SD75 ne prikazuju zadovoljavajuci
sadrzaj djelatne tvari. Odstupanja udjela LRS HCl-a u svakoj pojedinoj tableti su veca od dopustenog
odstupanja od +15 %.
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5.2.5. Oslobadanje lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta

In vitro testovima otapanja detektirani su profili oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz
raspadljivih tableta. Dobivenim profilima otpustanja, prikazanim na slici 31., potvrduje se hipoteza
istrazivanja. Pripravom ¢vrstih disperzija susenjem raspr$ivanjem povecava se topljivost hidrofobne
djelatne tvari u vodenom mediju i doprinosi se bioraspolozivosti lijeka u organizmu.

U tablicama 15.1., 15.2. i 15.3. prikazani su eksperimentalni podatci in-vitro testova otapanja.

Tablica 15.1. Eksperimentalni podatci testa oslobadanja djelatne tvari za tabletu ¢istog LRS HCI

LRS HCI Krist.

t (min) | % oslobodenog 1 | %oslobodenog 2 sgi?g{;igggg%?gf ;tﬁgstt\?;ﬁa S
0 0,00 0,00 0,00 0,00
1 2,69 1,90 2,30 0,39
5 5,90 4,30 5,10 0,79
10 7,53 4,72 6,13 1,40
15 7,57 5,55 6,56 1,01
20 10,00 6,37 8,19 1,81
30 11,25 7,61 9,43 1,82
45 13,71 9,24 11,47 2,23
60 15,78 10,49 13,13 2,64
75 18,25 11,34 14,80 3,45
90 20,75 13,80 17,27 3,47

105 24,05 15,07 19,56 4,49
120 24,98 16,74 20,86 4,11
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Tablica 15.2 Eksperimentalni podatci testa oslobadanja djelatne tvari za tabletu s disperzijom SD50

SD50
t (min) | % oslobodenog 1 | %oslobodenog 2 sges(f:gigggsz?gls;tﬁgstgﬁa S

0 0,00 0,00 0,00 0,00

1 37,58 36,51 37,05 0,54

5 52,69 52,97 52,83 0,14
10 63,20 64,66 63,93 0,73
15 75,53 76,70 76,11 0,59
20 84,22 84,23 84,22 0,01
30 93,44 91,99 92,72 0,72
45 96,97 101,06 99,02 2,05
60 98,00 99,86 98,93 0,93
75 98,81 100,69 99,75 0,94
90 99,14 101,23 100,19 1,05
105 100,07 102,26 101,16 1,09
120 100,30 101,34 100,82 0,52

Tablica 15.3. Eksperimentalni podatci testa oslobadanja API-ja za tabletu s disperzijom SD75

SD75
t (min) | % oslobodenog 1 | %oslobodenog 2 sgi?:iigggs(g};s;tﬁgstt\?;ﬁa S

0 0,00 0,00 0,00 0,00

1 41,99 58,40 50,19 8,20

5 67,51 72,78 70,14 2,63
10 85,93 84,33 85,13 0,80
15 93,66 90,96 92,31 1,35
20 94,72 93,91 94,31 0,41
30 98,14 97,59 97,87 0,27
45 99,12 99,21 99,17 0,04
60 99,21 98,84 99,03 0,18
75 99,11 98,92 99,01 0,09
90 99,73 99,17 99,45 0,28
105 99,53 99,88 99,71 0,18
120 99,70 99,32 99,51 0,19
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Na slici 31. prikazani su profili otpustanja djelatne tvari za sustave LRS HCI krist., SD50 i SD75.
Dobiveni koncentracijski profili ukazuju na znacajno poveéanu topljivost djelatne tvari te vecu brzinu
otpustanja djelatne tvari u tabletama s ¢vrstom disperzijom SD50 i SD75 u odnosu na tabletu s Cistim

kristalnim LRS HCI.

120

100 — i ——
80
= ——SD 50 PVP PEG
5 —8—5D 75 PVP PEG
£ LRS HCl krist.
2 60
=
@
=
)
=
=
=
—= 40
=}
S
T
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01 ; ; . ; : : .
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Slika 31. Usporedni prikaz profila oslobadanja LRS HCI-a za sustave LRS HCI krist., SD50 i SD75

U slucaju tablete sa ¢vrstom disperzijom SD75, nakon 30 minuta je otpuStena gotovo cijela
koli¢ina djelatne tvari (97,87 %). U tableti sa ¢vrstom disperzijom SD50, gotovo cijela koli¢ina djelatne
tvari (99,02 %) se otpustila iz matrice tablete nakon 45 minuta. Medutim, u tableti ¢istog lurasidon-
hidroklorida doslo je do otpustanja ~10 % ukupne mase LRS HCI-a u navedenim vremenima.

Prikazani rezultati ukazuju na znaCajan utjecaj sastava Cvrste disperzije i mjeSavine za
tabletiranje na brzinu i doseg oslobadanja djelatne tvari iz ispitivanih tableta. U vremenu t =10 min
uocena je znacajna razlika izmedu tableta pripravljenih od ¢vrste disperzije SD50 i SD75. U slucaju
tablete SD50 doslo je do otpustanja 63,93 % djelatne tvari u navedenom vremenu, dok je u slucaju
tablete SD75 doslo do otpusStanja 85,13 % djelatne tvari. Zaklju€uje se kako tvrdoca tableta ima utjecaj
na otapanje same tablete i brzinu otpustanja djelatne tvari. Tablete SD75 imaju znacajno manje
vrijednosti tvrdoce, time 1 vrijeme raspadljivosti i brzinu otpustanja djelatne tvari.

Primjecuje se da je udio otpustene djelatne tvari za vrijeme t = 105 min i tabletu SD50 veci od
100 % $to moze potencijalno ukazati da se u toj tableti nalazi viSe djelatne tvari od vrijednosti koja se

utvrduje eksperimentima (poglavlje 5.2.4.).
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6. ZAKLJUCAK

Procesnom tehnologijom suSenja raspr§ivanjem pripravljene su ¢vrste disperzije lurasidon-
hidroklorida, poli(vinil-pirolidona) i poli(etilen-glikola) u razli¢itim masenim odnosima. Dobivene su
disperzije kristalnog sastava i povecane topljivosti.

Procesnom tehnologijom tabletiranja dobivene su tablete zadovoljavaju¢ih i ujednacenih
svojstava. Sve tablete odgovaraju smjernicama Ph. Eur. te se mogu klasificirati kao raspadljive tablete
za usta.

Dobivene raspadljive tablete za usta mogu se smatrati dobro oslobadajuc¢im lijekom jer
zadovoljavaju kriterij dan od strane Americ¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) koji glasi da se >85
% djelatne tvari mora osloboditi iz matrice tablete tijekom in vitro ispitivanja oslobadanja djelatne tvari
unutar 30 minuta.

Ostvaren je znacajan porast topljivosti i brzine oslobadanja lurasidon-hidroklorida u tabletama
koje sadrze ¢vrstu disperziju u odnosu na tablete Cistog, kristalnog lurasidon-hidroklorida. Ovime je

potvrdena hipoteza i cilj istraZivanja.
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8. SIMBOLI

A -absorbancija (-)
c -koncentracija djelatne tvari (ppm)
m - masa (mg)

-standardna devijacija s centrom tendencije na aritmetickoj srednjoj vrijednosti sadrzaja

T -temperatura, pri in vitro testovima otapanja (°C)
Ty - temperatura staklastog prijelaza (°C)

Tiz - procesna temperatura na izlazu (°C)

Tu - procesna temperaturu na ulazu (°C)

t -vrijeme raspadljivosti tablete (s)

tor -srednje vrijeme raspadljivosti tableta (s)

% - kut difrakcije (°)
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