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SAZETAK
PRIMJENA SUSENJA RASPRSIVANJEM U POVECANJU TOPLJIVOSTI I BRZINE
OTAPANJA LURASIDON-HIDROKLORIDA

Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar izrazito male topljivosti u vodenom mediju $to
otezava njegovu primjenu u lijeCenju psihi¢kih poremecaja. S ciljem povecanja njegove
topljivosti, procesnom tehnologijom susenja raspr§ivanjem pripravljene su ¢vrste disperzije
djelatne tvari u matrici hidrofilnog polimera, poli(vinil-pirolidona) (PVP).

Dobivene ¢vrste disperzije karakterizirane su rendgenskom difrakcijskom analizom praha 1
pretraznom elektronskom mikroskopijom.

U pripravi raspadljivih tableta promjera 8 mm koristene su pripravljene ¢vrste disperzije,
granulirane mjesavine, a kao pomoéne tvari koristeni su manitol, natrijeva kroskarmeloza
te mikrokristalna celuloza. Karakterizacija raspadljivin tableta podrazumijevala je
ispitivanje ujednacenosti masa raspadljivih tableta, testiranje njihove raspadljivosti, te
odredivanje sadrzaja djelatne tvari. In vitro ispitivanjima odredena je topljivost djelatne
tvari te su utvrdeni profili njezina oslobadanja iz raspadljivih tableta. Vrijeme
raspadljivosti za tablete SD 50, SD 75 i GRAN 75 manje je od 3 minute. Profili
oslobadanja ukazuju na brze oslobadanje djelatne tvari iz raspadljivih tableta pripravljenih
iz ¢vrstih disperzija u odnosu na one koje sadrze ¢isti LRS HCI i granuliranu mjesavinu
djelatne tvari i polimera. Testirana je primjenjivost modela u opisu profila oslobadaja

lurasidon-hidroklorida.

Kljuéne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljsanje topljivosti lijeka, Cvrsta disperzija, suSenje

rasprSivanjem, granuliranje, raspadljiva tableta za usta, oslobadanje djelatne tvari



SUMMARY
THE USE OF SPRAY DRYING FOR SOLUBILITY AND DISSOLUTION RATE
ENHANCEMENT OF LURASIDONE HYDROCHLORIDE

Lurasidone hydrochloride is an active pharmaceutical ingredient with 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 of drug in a matrix of
hydrophilic polymer, poly(vinyl pyrrolidone) (PVP) were prepared using spray drying
process technology.

Derived solid dispersions were characterized by X-ray powder diffraction and scanning
electron microscopy.

Orally disintegrating tablets with 8 mm in diameter were prepared using solid dispersions,
granulated mixtures, and mannitol, sodium croscarmellose and microcrystalline cellulose
as excipients. Characterization of orally disintegrating tablets (ODTs) implied testing the
mass uniformity, its disintegration and detecting the drug content. Drug solubility and its
release profiles from disintegrating tablets were detected as well using in vitro dissolution
tests. The disintegration time for SD 50, SD 75 and GRAN 75 tablets is less than 3
minutes. Release profiles indicate faster release of the active substance from disintegrating
tablets prepared from solid dispersions in comparison to those containing pure LRS HCI
and granulated mixture of drug and polymer. The applicability of models was tested to

describe release profiles for lurasidone hydrochloride.

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

granulation, orally disintegrating tablet, drug release
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1. Uvod

Shizofrenija je teska psihicka bolest danasnjice. Od nje obolijeva 1 % svjetske
populacije, a lijeci se psihoterapijom i lijekovima koji se nazivaju antipsihoticima. Osobe
koje redovito uzimaju propisanu terapiju mogu dobro funkcionirati u drustvu, a bolest im
nece narusiti kvalitetu zivota.

Danas, na trziStu lijekova postoje mnogi antipsihotici ovisno o djelotvornosti i
profilu nuspojava, od onih starijih, antipsihotika prve generacije do novijih koji se nazivaju
antipsihotici druge generacije. Jedan od antipsihotika druge generacije je lurasidon-
hidroklorid (LRS HCI), dostupan kao ¢&vrsti oralni dozirni oblik komercijalnog imena
Latuda®™ (Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd). Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar I1
skupine Biopharmaceutical Classification System (BCS) klasifikacije te je karakterizira
losa topljivost i posljedi¢no slaba apsorpcija djelatne tvari u organizmu te losSa
bioraspolozivost (9-19 %) lijeka. Time, djelovanje ovog lijeka nije pogodno u lije¢enju
epizodnih poremecaja shizofrenije.

U ovom istrazivanju, nastoji se povecati topljivost djelatne tvari, lurasidon-
hidroklorida, pripravom ¢vrste disperzije s hidrofilnom polimernom matricom, poli(vinil-
pirolidonom) uz primjenu procesne tehnologije suSenja rasprSivanjem 1 dodatno
granuliranjem. Tako pripravljene ¢vrste disperzije karakterizirat ¢e se uobiCajenim
metodama karakterizacije koje mogu potencijalno ukazati i objasniti pomak u topljivosti
djelatne tvari.

Budu¢i da kapsule i konvencionalne tablete stvaraju odredene poteskoce kod raznih
profila pacijenata, ukljucujuci i psihijatrijske, nastojat ¢e se pripraviti raspadljive tablete za
usta (orally disintegrating tablets, ODT's) koje ¢e omogu¢iti lakSe gutanje, bez primjene
vode te koje ¢e se raspasti u usnoj Supljini 1 time biti pogodniji dozirni oblik za ovakvu
vrstu lijeka.

U pripravi raspadljivih tableta koristit ¢e se granulirane ¢vrste disperzije prethodno
dobivene suSenjem rasprSivanjem i fizikalne mjeSavine pripravljene granuliranjem
praskaste djelatne tvari. Dobivene tablete analizirat ¢e se metodama karakterizacije
karakteristicnim za ovakav tip tableta. Analizirat ¢e se profili oslobadanja djelatne tvari i
uvidjeti kako postupci ugradnje djelatne tvari i polimerne matrice utjeCu na topljivost
odnosno brzinu oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta. Ocekuju se
raspadljive tablete s povecanom topljivosti djelatne tvari koje ¢e doprinijeti boljoj
apsorpciji lurasidon-hidroklorida u organizmu. Dodatno, testirat ¢e se primjenjivost

postojec¢ih modela u opisu profila oslobadaja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta.

2
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2. Opci dio

2.1 Lijek

Zakon o lijekovima, donesen 2013. godine, lijek definira kao ,,svaku tvar ili
kombinaciju tvari prikazanom sa svojstvima lijecenja ili sprjecavanja bolesti kod ljudi ili
koja se moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnaviljanja, ispravljanja ili
prilagodbe fizioloskih funkcija farmakoloSkim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem
ili za postaviljanje medicinske dijagnoze“.* Svaki lijek se u svojoj strukturi sastoji od dvije
temeljne skupine tvari, djelatne tvari (eng. Active Pharmaceutical Ingredient, API) i
pomo¢nih tvari (eng. Excipient). Djelatna tvar je tvar ili smjesa tvari koja je nositel]
farmakoloskog, imunoloskog ili metaboli¢ckog djelovanja u svrhu obnavljanja, ispravljanja
ili prilagodbe fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze, dok je pomoéna

tvar sastojak lijeka koji nije djelatna tvar niti materijal spremnika.t

2.1.1 Pomoéne tvari

Pomoc¢ne tvari u formulaciji lijeka (ekscipijensi) su tvari koje se dodaju djelatnoj
tvari kako bi se dobio odredeni oblik lijeka sa zadovoljavajuéim i zeljenim fizickim
svojstvima. Pomoc¢na tvar mora biti jeftina, fizioloski inertna, kemijski stabilna, ne smije
negativno utjecati na bioraspoloZivost djelatne tvari te mora zadovoljavati standarde koje je
propisala nadleZna regulatorna agencija kako bi bila sigurna za koriétenje.2 Pomo¢ne tvari

se dijele u 6 razliCitih grupa, a Cesto koriStene vrste su naznacene u Tablici 1:

1. Punilo (eng. Diluent, filler) — tvar koja osigurava voluminoznost matrice tablete
ukoliko djelatna tvar nije dostatna sama osigurati potreban volumen

2. Vezivo (eng. Binder) — koriste se kako bi osigurali dostatne kohezivne sile koje ¢e
vezivati jedinke u matrici tablete

3. Mazivo sredstvo (eng. Lubricant) — smanjuju trenje izmedu elemenata procesne
jedinice 1 mjeSavine za tabletiranje ¢ime se sprjeCava nezeljeno lijepljenje i
olakSava izbacivanje tablete

4. Sredstvo za poboljSanje tecivosti (eng. Glidant) — poboljsava reoloska svojstva
mjesavine za tabletiranje $to rezultira lak§im punjenjem kalupa za tabletiranje

5. Sredstvo za raspadanje (eng. Disintegrant) — doprinosi raspadanju dozirnog oblika
kada dode u kontakt s vodom

6. Stabilizator (eng. Stabiliser) — doprinosi stabilnosti djelatne tvari’



2. Opci dio

Grupacija | Primjer

Punilo saharoza, manitol, mikrokristalna celuloza
Vezivo poli(vinil-pirolidon), poli(etilen-glikol)
Mazivo sredstvo magnezijev stearat, talk, parafin
Sredstvo za poboljSanje tecivosti Skrob, koloidni silicijev dioksid
Sredstvo za raspadanje natrijeva kroskarmeloza, natrijev glikolat
Stabilizator natrijev karbonat

2.1.2  Oralni dozirni oblici lijeka

Tablete su dozirni komprimirani pripravci, najéesce okruglog ili elipsoidnog oblika.
Sastoje se od jedne ili viSe ljekovitih tvari, uz dodatak pomo¢nih tvari koje im osiguravaju
zeljena svojstva. Pojavljuju se jos sredinom 19. stoljeca, a u zadnjih nekoliko desetljeca je
ostvaren velik razvitak u tehnologijama njihove proizvodnje. Kemijska stabilnost djelatne
tvari, to¢nost doziranja te fizicka i mikrobioloSka stabilnost ocituju se kao najvecée
prednosti tableta u odnosu na ostale dozirne oblike.® Takoder, lijek se u organizam
apsorbira cijelom duljinom probavnog trakta, a budu¢i da je sama primjena lijeka
neinvazivna i bezbolna, pacijenti su veoma suradljivi prilikom njegova primjene. Upravo iz
tih razloga, oralni put primjene lijekova smatra se ,,zlatnim standardom* u farmaceutici i

najbolje je prihvaceni na¢in primjene lijeka.*

2.1.3 Raspadljive tablete za usta

Raspadljive tablete za usta (eng. Orally Disintegrating Tablets, ODTSs) definiraju se
kao oralni dozirni oblici koji se raspadaju u usnoj Supljini unutar tri minute bez primjene
vode. Raspadljive tablete za usta smatraju se boljim rjeSenjem od konvencionalnih oralnih
dozirnih oblika (tableta ili kapsula) jer oni mogu izazvati probleme kod osoba koje imaju
disfagiju (tesko¢u u gutanju) ili fagofobiju (strah od gutanja), ali i one kojima tablete
izazivaju mucninu i povracanje. Nakon doticaja sa slinom, ova vrsta tableta se raspada,

tvoreci suspenziju koju pacijent moze bez problema progutati.6
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2.1.4 BCS klasifikacija

BCS (eng. Biopharmaceutics classification system) je znanstveni okvir za sortiranje
djelatnih tvari temeljeno na njihovoj topljivosti u vodenom mediju i propusnosti kroz
crijevnu membranu. Topljivost i propusnost, u kombinaciji s brzinom oslobadanja djelatne
tvari, tri su vazna faktora pomoc¢u kojih BCS opisuje koli¢inu apsorbirane djelatne tvari iz
oralnih dozirnih oblika.” Prema BCS-u, djelatne tvari se mogu podijeliti u &etiri razligite

skupine, kako je naznaceno u Tablici 2.

Tablica 2. Podjela djelatnih tvari prema BCS klasifikaciji

BCS skupina Topljivost Permeabilnost

| Visoka Visoka
I Niska Visoka
11 Visoka Niska
v Niska Niska

Za djelatnu tvar smatra se da ima vrlo visoku topljivost ukoliko se njena najveca
dozirna forma moze otopiti u 250 mL vodenog medija u rasponu pH od 1 do 6.8 pri
temperaturi od 37 + 1°C. Podjela djelatnih tvari s obzirom na permeabilnost je vezana uz
udio apsorbirane djelatne tvari u ¢ovjekovu tijelu preko crijevne membrane. Opcéenito,
djelatna tvar se smatra vrlo permeabilnom ukoliko se u ljudskom tijelu apsorbira viSe od

85% unesene koli¢ine djelatne tvari.’

2.2 Cvrste disperzije

Veé Sezdesetih godina proslog stoljeca utvrdeno je kako umjeSavanje hidrofilne
tvari zajedno s djelatnom tvari moze utjecati na povecanje apsorpcije i topljivosti djelatne
tvari unato& njenoj slaboj topljivosti u vodenom mediju.® Takva smjesa slabo topljive
djelatne tvari i hidrofilnog nosaca naziva se ¢vrstom disperzijom. U takvim sustavima,
hidrofilni nosa¢ modificira i poboljsava profil oslobadanja djelatne tvari. Prva generacija
¢vrstih disperzija kao hidrofilni nosa¢ koristila je Secere 1 ureu, medutim, budu¢i da su
navedeni spojevi stvarali Cvrste disperzije kristalinicnog faznog sastava, oslobadanje
djelatne tvari je bilo puno sporije u odnosu na disperzije amorfnog faznog sastava. Druga
generacija Cvrstih disperzija kao nosa¢ koristi polimere koji su amorfnog faznog sastava.
Prilikom koriStenja polimera, dolazi do stvaranja amorfnog produkta u kojem je

kristalini¢na djelatna tvar otopljena. Takva vrsta amorfne Cvrste disperzije je homogena na
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molekularnom nivou §to pogoduje oslobadanju djelatne tvari iz matrice polimera. Cesto
koriSteni polimeri u pripravi ¢vrstih disperzija ukljucuju poli(etilen-glikol) (PEG),
poli(vinil-pirolidon) (PVP) te derivate celuloze i Skroba. Djelatne tvari koje su veoma
pogodne za pripremu ¢vrstih disperzija su one koje pokazuju veliku permeabilnost kroz
bioloSke membrane, ali slabu topljivost u vodenom mediju. Takve djelatne tvari pripadaju
I1. skupini BCS Kklasifikacije te je njihovo otapanje i oslobadanje ograni¢avajuci faktor

prilikom apsorpcije u organizmu.® Prednosti priprave &vrstih disperzija su mnogostruke:

a) Smanjenje velicina cestica — buduci da je djelatna tvar uklopljena u matrici polimernog
nosaca, nakon S$to se nosa¢ otopi, djelatna tvar je dispergirana na
molekulskoj razini unutar medija u kojem se oslobada. Prilikom formiranja
¢vrste disperzije, postize se velika specificna povrSina koja rezultira
povecanom koli¢inom oslobodene tvari, te samim time i poboljSanom

bioraspolozivosti.™

b) Cestice s poboljsanom sposobnosti viazenja — primjeéeno je da ¢ak i u kombinaciji s
nosacima koji ne pokazuju nikakvu povrSinsku aktivnost, poput uree, dolazi
do poboljSanja sposobnosti vlazenja djelatne tvari.® Takoder, nova, treca
generacija ¢vrstih disperzija u svojoj formulaciji koristi 1 tenzide kako bi se

dodatno poboljsala navedena svoj stva.!

¢) Povecanje poroznosti Cestica — primjeceno je da ¢vrste disperzije koje kao nosac koriste
linearne polimere rezultiraju nastajanjem Cestica koje su vece poroznosti u
odnosu na razgranate polimere. Veca poroznost dovodi do vece brzine

otapanja lijeka i ubrzanja oslobadanja djelatne tvari u organizmu.™

2.3 SuSenje rasprsivanjem

Susenje rasprsivanjem (eng. Spray drying) je postupak u kojem se odredena tvar
unutar pojne smjese u kapljevitom stanju prevodi u kruto stanje pomocu struje toplog
plina. Kapljevita smjesa koja ulazi u susionik s rasprSivanjem se podvrgava nizu promjena
prije nego Sto se dobije kruta tvar kao konacan produkt. Promjene koje se odigravaju u

procesu, mogu se vidjeti i na Slici 1., a to su:

1. Atomizacija (rasprsivanje) ulazne otopine u kolektiv sitnih kapljica
2. Kontakt kapljica otopine s vru¢im zrakom

3. Isparavanje kapljevite faze
4

Odvajanje Cestica krute faze
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Sustav za zagrijavanje zraka

Rasprsivac (1)

Pojna smjesa

Zraéni kompresor

(4)

Ciklonski
(3) separator Kondenzator
Komora za
m susenje l
Peristalticka pumpa
Prihvatna
posuda

Slika 1. Shematski prikaz faza prilikom su$enja raspriivanjem™

Prvi korak prilikom procesa susenja rasprSivanjem jest atomizacija. Pojna smjesa se
pomocu rasprSivaca (atomizera) rasprSuje u kolektiv sitnih kapljica. Razlog tome
pronalazimo u Ccinjenici da se na taj naCin smanjuje otpor prijenosu tvari, tocnije,
isparavanju kapljevite faze i njenom prelasku u plinovitu fazu. Kolektiv kapljica ima
mnogostruko vecu specificnu povrSinu u odnosu na nerasprSenu otopinu pa je na taj nacin
povecana brzina susenja same tvari. Nakon rasprSivaca, iduci korak u procesu je dovodenje
u kontakt kapljica sa strujom zagrijanog zraka. Prilikom dodira zagrijanog zraka s
kapljicama, dolazi do isparavanja kapljevite faze. SuSenje se odigrava vrlo brzo buduci da
je vrijeme koje kapljice provedu u kontaktu sa zagrijanim zrakom svega nekoliko sekundi.
Povecanje temperature zagrijanog zraka na ulazu u suSionik pospjeSuje uklanjanje vlage iz
uzorka te bi stoga temperatura zagrijanog zraka trebala biti sto je mogucée visa. Pritom
treba obratiti pozornost da temperatura ne bude previsoka kako ne bi doslo do termic¢kog
raspada suspendirane tvari. Zrak s krutim Cesticama izlaze iz komore za suSenje i
tangencijalno ulazi u ciklonski separator. U ciklonu se pomocu centrifugalne sile krute
Cestice odvajaju od plinovite faze. Krute Cestice izlaze na dnu ciklona i padaju u prihvatnu
posudu dok plinovita faza sustav napuSta na vrhu ciklona. Morfologija dobivenih krutih
Cestica moze se modificirati mijenjajuci procesne uvjete prilikom suSenja rasprSivanjem.
Ulazna 1 izlazna temperatura u procesu, volumni protok zraka za suSenje, koncentracija
otopljene tvari u otopini, promjer mlaznice i vrsta otapala mogu utjecati na raspodijelu

veli¢ina Cestica, njihov udio vlage, aglomeraciju, gusto¢u i sl. Prednosti suSenja
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rasprSivanjem kao tehnoloskog procesa su veliki broj razli¢itih veli¢ina 1 vrsta suSionika s
rasprSivanjem, kontinuiranost procesa, velik raspon radnih temperatura, mogucnost
potpune automatizacije kontrolnog sustava §to omogucuje neprestan monitoring, mali broj
pokretnih dijelova te moguénost koristenja raznih vrste pojne smjese (otopina, suspenzija,
talina, gel) koju je moguce pomocu peristalticke pumpe unositi u sustav. SuSenje
rasprSivanjem danas ima vrlo Siroku primjenu te se Koristi u prehrambenoj industriji,
farmaceutskoj industriji, proizvodnji sapuna i deterdzenata, pesticida, pigmenata, bojila i

gnojiva.*?

2.4 Granuliranje

Granuliranje je proces okrupnjivanja Cestica I stvaranja granula na nacin da se
izmedu Cestica praSaka stvaraju veze. Veze se stvaraju uz pomo¢ kompresije ili dodatkom
veziva. Granuliranjem se poboljSavaju svojstva tecivosti i kompresibilnosti, smanjuje
pojava segregacije te se poboljsava uniformnost veli¢ina Cestica $to na kraju rezultira
poboljsanim iskoriStenjem i smanjenjem nepravilnosti na samim tabletama. Tehnologija
granuliranja veoma je zastupljena u farmaceutskoj industriji, a sam proces granuliranja
Cesto prethodi procesu tabletiranja kako bi se osigurala Zeljena svojstva mjeSavine za
tabletiranje. Nerijetko se zna re¢i kako tableta dobrih svojstava nastaje prilikom procesa

granuliranja, a ne tabletiranja.

2.4.1 Granuliranje taljenjem

Granuliranje taljenjem je proces u kojem se Cestice prasaka okrupnjuju uz pomoé
tvari koja ima relativno nisku temperaturu taljenja (50 - 80°C). Tvar se moze dodati u
obliku taline (spray-on postupak) ili u obliku krutine koja se tali tijekom procesa (in situ
postupak). U oba slucaja, rastaljena komponenta sluzi kao kapljevito premostenje medu
Cesticama praSaka koje, nakon hladenja, prelazi u kruto agregacijsko stanje 1 drZi
novonastale granule na okupu.* Glavna prednost granuliranja s taljenjem je nekoriitenje
otapala te je stoga postupak pogodan za djelatne tvari koje su osjetljive na vlagu. S druge
strane, buduci da se proces provodi na povisenoj temperaturi, moze uzrokovati degradaciju
djelatne tvari, tako da se ne preporuca Koristiti ukoliko je djelatna tvar termonestabilna.
Danas, najkoristenije metode granuliranja taljenjem prilikom priprave farmaceutskih tvari

su smi&no granuliranje i granuliranje u fluidiziranom sloju.”
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2.4.2 Granuliranje u fluidiziranom sloju

Ukoliko je, prilikom granuliranja, brzina strujanja zraka dovoljno velika, Cestice ¢e
se uzdici s povrsine te se naci u fluidiziranom (vrtloznom) sloju. Ovakav tip granuliranja je
veoma ekonomican jer u isto vrijeme osigurava mijesanje, kvasenje, aglomeraciju i susenje
tvari. Uz veoma male gubitke sastojaka prilikom procesa, prednost ovakve vrste

granuliranja je moguénost pravilne raspodjele i malih koli¢ina djelatne tvari.

2.5 Tabletiranje

Procesu tabletiranja Cesto prethodi cijeli niz operacija, kao $to su: susenje,
aglomeracija, usitnjavanje, granuliranje, a poslije samog procesa tabletiranja mogu se
provoditi 1 procesi oblaganja i poliranja tableta. Tabletiranje se naj¢eS¢e provodi na nacin
da se pocetni sustav (prah, kristali, granule) komprimira odredenom silom te tako kao
rezultat nastaje ¢vrsta forma gotovog lijeka. Prilikom procesa tabletiranja vazno je obratiti
paznju da su tablete priblizno iste mase i sadrzaja djelatne tvari, uz dozvoljena odstupanja
od 15%. Prilikom tabletiranja ¢esto se dodaju lubrikanti koji smanjuju trenje izmedu zida
procesne jedinice i mjesavine za tabletiranje te se na taj nalin sprjeCava nezeljeno
lijepljenje. O kvaliteti gotove tablete ovisi viSe Cimbenika: primijenjena sila prilikom
tabletiranja, veli¢ina Cestica mjeSavine za tabletiranje, sadrzaj vlage te udio lubrikanta i

pomo¢nih tvari.'®
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2.6 Matematic¢ki opis oslobadanja djelatne tvari

Oslobadanje djelatne tvari iz dozirnog oblika vazan je test koji se koristi kako bi se
mogla utvrditi kinetika samog procesa. Eksperimentalni podatci dobiveni iz testova
otapanja djelatne tvari (eng. drug dissolution) mogu se kvantitativno analizirati i
aproksimirati koriste¢i matematicke formule karakteristi¢ne za pojedini model. Kineti¢kim
modelima (tablica 3) opisuje se profil oslobadanja djelatne tvari i procjenjuje brzina

oslobadanja djelatne tvari iz testiranog dozirnog oblika.

Tablica 3. Najéesée koristeni kineticki modeli'’*%*

Model | Matematicki zapis
Nulti red Qf = Qo + Kyt
Prvi red InQ; =InQy + K;t
Drugi red Qt/Qoo = (Qw — Q)K,t
Higuchi Q, = Kyt
b
: Q/ 1 exp| )
Weibull /o.. exp | —
Hixon — Crowell a3 _Ql? = Kt
3 0\l @
Baker - Lonsdale =1 - (1 — —) —— =Kt
2 [ Qw Qw
Korsmeyer — Peppas Qt/Qoo = K, t"
Peppas — Sahlin Q; = K;t™ + K,t2™
Gompertz Q; = Ae ¢ KE=Y)
Makoid - Banakar Q: = Kypt™ - exp[—kt]
Hopfenberg Qt/ =1- (1 _ Jut )n
Qoo CoQo

Dozirni oblik koji slijedi kinetiku nultog reda oslobada jednaku koli¢inu djelatne
tvari kroz vrijeme $to je idealna metoda oslobadanja za dozirne oblike kod kojih se Zeli
posti¢i produzeni ucinak. Kinetika prvog reda kao varijable navodi konstantu brzine
oslobadanja te koli¢inu oslobodene tvari u vremenu nula i vremenu t, a koli¢ina
oslobodene djelatne tvari se s vremenom smanjuje. Higuchijev model opisuje oslobadanje

djelatne tvari kao proces difuzije koji prati Fickov zakon. Weibullov model, iako veoma

11
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koristan prilikom usporedivanja profila oslobadanja djelatne tvari iz matrice tableta, Cesto
je izlozen kritikama jer je empirijski model koji nije temeljen na kinetickim osnovama, tj.
nedostaju mu kineti¢ki parametri i ima ogani¢enu uporabljivost prilikom uspostavljanja in
vivo/in vitro odnosa. Hixon — Crowellov model pretpostavlja da je ograni¢avajuci faktor
oslobadanja djelatne tvari veli¢ina Cestica dok Baker — Lonsdaleov model opisuje
kontrolirano oslobadanje djelatne tvari iz matrica koje su sferi¢nog oblika. Korsmeyer —
Peppas model koristi se kada mehanizam oslobadanja nije u potpunosti poznat ili ako je
oslobadanje odredeno s vise od jednog mehanizma pa onda eksponent n iz jednadzbe moze
ukazati koji mehanizam oslobadanja je presudan. Slican primjer je i u slucaju Peppas —
Sahlinova modela gdje je kinetika oslobadanja posljedica dva mehanizma, difuzijskog i
relaksacijskog. Gompertz model je koristan prilikom usporedivanja brzine oslobadanja
djelatnih tvari koje imaju dobru topljivost i srednju brzinu oslobadanja. Hopfenbergov
model podrazumijeva da je brzina erozije matrice dozirnog oblika mehanizam Koji
kontrolira kinetiku oslobadanja djelatne tvari.*"*®19

Odabir modela provodi se pomoéu vrijednosti srednjeg kvadratnog odstupanja, R.
U slucaju kada se usporeduju modeli koji ne sadrze jednak broj parametara, koristi se
prilagodena vrijednost, R,? koja se ratuna prema izrazu (1) gdje je n broj eksperimentalnih

podataka, a p broj parametara modela.!’

n—1)
Bl

(1-R?) 1)
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3.1 Dijelatna tvar

U ovom istrazivanju djelatna tvar je lurasidon-hidroklorid (LRS HCI), atipi¢ni
antipsihotik koji je koristi u lijeCenju psihi¢kih poremecaja shizofrenije i bipolarnosti.
Pripada Il. skupini prema BCS klasifikaciji $to znac¢i da ga karakterizira niska topljivost u
vodenom mediju i velika propusnost kroz bioloske membrane. Uzima se oralno, a
komercijalni dozirni oblik prodaje se pod imenom Latuda®. Pretpostavlja se da se nakon
primjene u organizmu apsorbira 9 - 19% unesene tvari, a maksimalnu koncentraciju u

krvotoku dostize izmedu 1 i 3 sata od unogenja.?

Slika 2. Molekulska struktura lurasidon-hidroklorida

3.2 Polimerna matrica

Poli(vinil-pirolidon) (PVP) je polimer koji se dobiva radikalskom polimerizacijom
vinil-pirolidona u vodi nakon ¢ega nastaje struktura sa Slike 3. Po izgledu, PVP je bijelo do
bijelozuti prah, a temperatura staklastog prijelaza krece se u rasponu 150 - 180°C. Istice se
svojom univerzalnom topljivos¢u u hidrofilnim otapalima poput vode, ali i u hidrofobnim
otapalima poput butanola. Sam PVP je veoma higroskopna tvar $to je veoma velika

prednost kada ga se koristi kao polimernu matricu, vezivo ili adheziv.**

Lo
’ H

n

Slika 3. Molekulska struktura poli(vinil-pirolidona) (PVP)
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3.3 Pomo¢éne tvari

U Tablici 4. naznaceno je koje su se tvari koristile prilikom procesa granuliranja i
tabletiranja te njihove mase.

Tablica 4. Pomoc¢ne tvari kori$tene u pripravi mjeSavina za tabletiranje.

Granuliranje \

Pomoéna tvar maseni udio, %
Manitol 72,0
Mikrokristalna celuloza 18,0
Poli(etilen-glikol) (90-125 pm) 5,0
Natrijeva kroskarmeloza 5,0

Pomoéna tvar maseni udio, %
Magnezijev stearat 1,0

3.4 Provedba ekperimenta

3.4.1 Priprava otopina

U ovome istrazivanju kao otapalo koriStena je smjesa etanola i vode u omjeru
50:50. Etanol je koristen iz razloga $to lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) pokazuje veoma
slabu topljivost u vodenom mediju (oko 165 mg/mL) te je zbog toga navedena djelatna tvar
otapana u etanolu gdje je topljivost znatno veca. Zbog same izvedbe suSionika s
raspr§ivanjem, nije bilo moguce koristiti isklju¢ivo organsko otapalo (etanol) te je stoga
poli(vinil-pirolidon) otopljen u demineraliziranoj vodi. Pripremljene su otopine u kojima je

maseni odnos djelatne tvari i polimera 1:1 (uzorak SD 50) te 3:1 (uzorak SD 75).

Lurasidon-hidroklorid Poli(vinil-pirolidon)
(LRS HCI) (PVP)

Slika 4. Priprava otopine za proces susenja rasprSivanjem
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3.4.2 SuSenje raspriivanjem
Cvrste disperzije u ovom istrazivanju pripravljene su postupkom susenja

raspr§ivanjem na laboratorijskom susioniku s raspr$ivanjem koji je prikazan na slici 5.

Slika 5. Laboratorijski susionik s rasprsivanjem
(BUCHI Mini Spray-Dryer B-290)

Uredaj se sastoji od peristalticke pumpe, mlaznice, komore za susenje, ciklona te
sabirne posude. Prilikom istraZivanja bilo je vaZzno prona¢i optimalne procesne uvjete
suSenja kako bi dobivene Cvrste disperzije bile zadovoljavaju¢ih karakteristika te ujedno
spremne za daljnju obradbu. Pomocu peristalticCke pumpe moze se mijenjati volumni
protok pojme smjese na ulazu u suSionik, a koja se dozira na vrh komore za suSenje.
Susenje se provodi medijem za suSenje, koji je u ovom slucaju bio zrak, a njegov protok je
bio reguliran pomoc¢u kompresora na koji je procesna jedinica spojena.

Tablica 5. prikazuje uvjete provedbe procesa susenja. Procesni uvjeti preuzeti su iz
ranije provedenih istrazivanja u kojima se ispitivao utjecaj svih procesnih varijabli na
kvalitetu disperzija i iskoriStenje procesa. Istrazivanja ukazuju da upravo ovi procesni
uvjeti, navedeni u tablici 5, rezultiraju visokim iskoristenjem procesa za ispitivani sustav, a

dobivene ¢vrste disperzije su zadovoljavajucih fizikalnih svojstava.
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Tablica 5. Procesni uvjeti tijekom susSenja rasprsivanjem

Makroskopsko svojstvo | Vrijednost ‘
Promjer mlaznice (mm) 2,0
Ulazna temperatura, Ty, (°C) 100
Volumni protok pojne smjese (mL min™) 3,0
Volumni protok medija za suSenje (m*> h™) 35,0

3.4.3 Granuliranje

Cvrste disperzije, zajedno s pomoénim tvarima, granulirane su na granulatoru s
fluidiziranim slojem Uni-Glatt (Slika 6.). Tijekom eksperimenta pripravljene su dvije
razli¢ite vrste tableta, oznatene kao GRAN i SD. Tablete koje nose oznaku GRAN
pripravljene su zajedni¢kim granuliranjem pojedina¢nih komponenti (djelatne tvari,
hidrofilnog polimera i pomo¢nih tvari). S druge strane, tablete s oznakom SD prvotno su
podvrgnute procesu suSenja rasprSivanjem gdje se djelatna tvar ugradila u matricu
hidrofilnog polimera nakon isparavanja otapala u kojem su obje tvari bile otopljene.
Priprema otopina koje su koriStene kao ulazna procesna struja u suSenju rasprSivanjem
prikazana je na Slici 4. Tako pripremljenim ¢vrstim disperzijama dodane su pomo¢ne tvari

te je mjesavina tada granulirana.

Slika 6. Granulator s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, SR Njemacka)
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Tvar koju se zeli granulirati se stavlja u procesni prostor koji je konusna oblika. U
gornjem dijelu konusa nalazi se filtar koji onemogucuje odlazak Cestica sa strujom zraka
van procesnog prostora, a na donjem dijelu se nalazi raspodjelna resetka kroz koju prolazi

zrak iz kompresora, a koji sluzi za zagrijavanje i omogucuje fluidizaciju.

3.4.4 Tabletiranje
Komprimiranje pripravljenih mjesavina provedeno je na uredaju za tabletiranje
prikazanom na Slici 7. Ciljana masa svake pojedine tablete bila je 200 mg, a koristena je

matrica za tabletiranje promjera 8 mm.

Slika 7. Uredaj za tabletiranje TDP-5T
(Zhejiang Wisely Machinery Co., NR Kina)
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3.4.5 Karakterizacija ¢vrstih disperzija
Karakterizacija disperzija SD 50 i SD 75 podrazumijeva primjenu spektroskopske

metode rendgenske difrakcijske analize praha i pretrazne elektronske mikroskopije.

3.4.5.1 Rendgenska difrakcijska analiza praha (XRPD)

Identifikacija faznog sastava cCistih komponenti i ¢vrstih disperzija provedena je
rendgenskom difrakcijom praha na uredaju Shimadzu XRD 6000 (Shimadzu, Kyoto,
Japan) s Cu-K, izvorom zradenja valne duljine, 1 = 1,54059 A . Primijenjen je napon od 40
kV i jakost struje 30 mA. Podatci su prikupljeni izmedu 20 =5 - 50 °, s korakom od 0,02

° 1 zadrzavanjem od 0,6 sekundi po koraku.

3.4.5.2 Pretrazna elektronska mikroskopija (SEM)

Morfologija ishodne djelatne tvari i pripravljenih ¢vrstih disperzija istrazena je
pretraznom elektronskom mikroskopijom (SEM) pomoc¢u uredaja Tescan Vega 3 SEM.
Uzorci su naneseni na vodljivu vrpcu te fiksirani na metalne nosace koji su potom

stavljeni u komoru naparivaca (Quorum SC7620 u atmosferu inertnog plina (Ar).
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3.4.6 Karakterizacija raspadljivih tableta

Karakterizacija tableta SD 50, GRAN 50, SD 75 i GRAN 75 podrazumijeva
testiranje njihove raspadljivosti i ujednacenosti masa, odredivanje sadrzaja djelatne tvari u
tabletama te ispitivanje oslobadanja djelatne tvari iz konacnog dozirnog oblika,

raspadljivih tableta za usta.

3.4.6.1 Ujednacenost masa tableta
Planom eksperimenta definirana je ciljana masa svake tablete od 200 mg te je stoga

potrebno provjeriti ujednacenost mase tableta. Ujednacenost mase testira se vaganjem

(Slika 8.) na uzorku od 10 tableta.

Slika 8. Analiticka vaga Kern ALJ 220-4NM

3.4.6.2 Ispitivanje raspadljivosti tableta

Prema europskoj farmakopeji (European Pharmacopoeia, 2.9.1. metoda A)
raspadljivost tableta odreduje se po metodi prema kojoj se detektira vrijeme potrebno za
potpuno raspadanje dozirnog oblika. Tableta se moze karakterizirati kao raspadljiva u
slu¢aju da se raspadanje oralnog dozirnog oblika ostvari unutar 3 minute, u usnoj Supljini
bez primjene vode. Metoda se provodi na uredaju za ispitivanje raspadljivosti tableta (Slika
9.) koji sadrzi 6 otvorenih kiveta. 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 9. Uredaj za ispitivanje raspadljivosti tableta
Erweka ZT 322 (Dechra Pharmaceuticals PLC Group)

3.4.6.3 Odredivanje sadrzaja lurasidon-hidroklorida u tabletama

Sadrzaj djelatne tvari odreden je UV/Vis spektrofotometrijskom metodom na
uzorku od pojedinac¢nih 10 tableta koristenjem metanola analiticke Cistoce kao otapala. Ista
procedura koristena je u odredivanju sadrzaja LRS HCI u samim ¢vrstim disperzijama. Taj
podatak nuzan je za proracun mase ¢vrstih disperzija i pomoénih tvari koje je potrebno

umijesati kako bi se pripravila tableta ciljanog sadrzaja djelatne tvari.

Slika 10. UV/Vis-spektrofotometar Shimadzu UV-1280
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3.4.6.4 Analiza oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz tableta

Profil oslobadanja djelatne tvari iz raspadljivih tableta daje uvid u promjenu
koncentracije djelatne tvari sa vremenom (c = f(t) ). Testovi se provode u laboratorijskom
okruzenju (in vitro), to¢nije, u Mcllvaine puferu (900 mL, pH = 3,8) pri temperaturi 37,5
°C, uz broj okretaja mijesala s lopaticama od 50 min™ (metoda USP Apparatus Il Paddle)
na uredaju prikazanom na slici 11.

Uzorci se uzimaju iz svake pojedine posude u sljede¢im vremenima: 1, 5, 10, 15,
20, 30, 45, 60, 75, 90, 105 i 120 minuta. UV/Vis spektrofotometrijskom metodom
odredene su koncentracije otopljenog lurasidon-hidroklorida u svakom pojedinom vremenu
uzorkovanja. Programskim dodatkom DDSolver analizirani su profili oslobadanja
lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta za usta. U obradi podataka topljivosti
(dissolution data) koristi se moguénost analize s korekcijom volumena buduci da se

svakim uzorkovanjem mijenja volumen medija, a ne dodaje se nova koli¢ina pufera.

v 3 ) | 55|

oAbl

e

Slika 11. Uredaj za ispitivanje brzine oslobadanja djelatne tvari
RC-6D Zhengzhou Nanbei Instrument (NR Kina)
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4. Rezultati 1 rasprava

4.1 Karakterizacija ¢vrstih disperzija

4.1.1. Rendgenska difrakcijska analiza praha

SD75 100 °C
——SD50 100 °C

LRS HCI 100°C
—— LRS HCI krist.
—PVP K30

= WMWWW
M

| , | ! I ! I !
10 20 30 40 50
20(°CuKa)

intenzitet

Slika 12. Difraktogrami ishodnih komponenti te djelatne tvari
1 ¢vrstih disperzija suSenih rasprSivanjem pri 100 °C.

Na prikazanim difraktogramima vidljivi su ostri difrakcijski maksimumi pri
vrijednostima kuta difrakcije (2@) od 15,20 °, 17,18 °, 19,58 ° i 22,00 ° (Slika 12.)
svojstveni kristaliniécnom obliku LRS HCI (uzorak LRS HCI krist.). Difraktogramom
ishodnog PVP-a utvrdena je njegova amorfna struktura. Djelatna tvar suSena pri 100 °C
takoder je kristalnog faznog sastava, no maksimumi su smanjenog intenziteta Sto je
najvjerojatnije posljedica znatno manje veli¢ine Cestica djelatne tvari nakon suSenja
raspr§ivanjem (uzorak LRS HCI1 100 °C). Uzorak oznake SD 50 100°C u potpunosti je
amorfan $to je moguce objasniti time da PVP inhibira rast kristala lurasidon-hidroklorida
budu¢i da prisutne interakcije djelatne tvari i polimera sprjecavaju ,,pakiranje* Cestica
djelatne tvari u Zeljenom smjeru, rezultiraju¢i nastankom amorfne faze.?? Kod uzorka SD
75 100 °C, u kojem je udio polimera najmanji, intenzitet prisutnih interakcija takoder je

najmanji stoga dolazi do nastanka kristalne faze.
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4. Rezultati i rasprava

4.1.2. Pretrazna elektronska mikroskopija

Na slikama 13. i 14. prikazane su SEM mikrografije ishodnog lurasidon-
hidroklorida i ¢vrste disperzije SD 50 snimljene pri uvecanju od 1000, 2000 i 10.000 puta.
Jasno se uocavaju ravne plohe nepravilnih kristala ishodnog lurasidon-hidroklorida (Slika
13. a)), dok . pripravom ¢vrstih disperzija nastaju sferiéne mikro¢estice znatno manjih
veli¢ina u odnosu na ishodnu djelatnu tvar (Slika 13. b)). Sferi¢nost mikroc¢estica LRS HCl
moze se detaljnije prouciti na mikrografijama snimljenima pri ve¢im uvecanjima (Slika
14)).

P

g ol X
SEM HV: 10.0 kV

o wek,

WD: 18.13 mm VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 ym

Date(m/dly): 04/24/19 Date(m/dly): 04/24/19

SEM HV: 10.0 kV WD: 21.33 mm VEGA3 TESCAN|

SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 ym
Date(m/dly): 04/24/19 Date(m/dly): 04/24/19

b)
Slika 13. SEM mikrografije ishodnog lurasidon-hidroklorida (a)

i ¢vrste disperzije SD 50 (b); uvecanje 1000x
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SEM HV: 10.0 kV WD: 21.14 mm
SEM MAG: 2.67 kx Det: SE
Date(m/dly): 04/24/19 Date(m/dly): 04/24/19

SEM HV: 10.0 kV WD: 21.25 mm

SEM MAG: 6.67 kx Det: SE 10 ym
Date(m/dly): 04/24/19 Date(m/dly): 04/24/19

Slika 14. SEM Mikrografije ¢vrste disperzije SD 50
pri uvecanju 2000x (a) i 10000x (b)
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4. Rezultati i rasprava

4.2. Karakterizacija raspadljivih tableta

4.2.1. Ujednacenost masa tableta

Tablica 6. Ujednacenost masa na uzorku od 10 tableta za
sustave SD 50, GRAN 50, SD 75 i GRAN 75

S

203,5 203,2 185,2 207,3

2 202,2 205,8 188,1 206,1
3 204,6 203,2 185,9 208,2
4 202,9 202,0 190,7 208,2
5 204,6 202,8 189,2 206,9
6 SD 30 203,8 GES\N 202,8 D75 185,8 GF;5AN 204,6
7 204,3 204,2 185,1 203,9
8 203,2 203,5 187,9 207,4
9 204,9 201,9 183,3 209,2
10 206,2 208,1 182,9 207,3
Prosjek | 204,0 Prosjek | 203,8 Prosjek | 186,4 | Prosjek | 206,9

S 1,15 S 1,89 S 2,52 S 1,64

Ujednacenost masa tableta odredena je na uzorku od 10 tableta pri cemu je ciljana
masa bila 200 mg. Kako je vidljivo iz Tablice 6., sve cetiri vrste raspadljivih tableta
zadovoljavajucih su masa te je njihova ujednacenost velika $to potvrduju i male vrijednosti
standardne devijacije. Stoga, sve navedene tablete mogle su biti povrgnute daljnjoj

karakterizaciji.

4.2.2. Testovi raspadljivosti

Provedenim testovima raspadljivosti detektirano je vrijeme potrebno za potpuno
raspadanje pripravljenih tableta, a rezultati su prikazani u tablici 7. Budu¢i da je srednje
vrijeme raspadljivosti za sustave SD 50, SD 75 i GRAN 75 ispod 180 sekundi, te tablete
odgovaraju definiciji raspadljivih tableta za usta europske farmakopeje.

Tablica 7. Rezultati ispitivanja raspadljivosti tableta (n = 6)

tor. /s 53,0 39,5 10,0
S X 5,70 1,05 1,67
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4. Rezultati i rasprava

4.2.3. Sadrzaj djelatne tvari

udio LRS HCI, mas. %

20.00

18.00

16.00

14.00

12.00

10.00

8.00

6.00

4.00

2.00

0.00

mmm udio LRS, mas. %

ciljani udio LRS, mas. %

10

Slika 15. Ujednacenost sadrzaja LRS HCI u raspadljivim tabletama GRAN 50

uz prikaz odstupanja od ciljane vrijednosti
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Slika 16. Ujednacenost sadrzaja LRS HCI u raspadljivim tabletama SD 50

uz prikaz odstupanja od ciljane vrijednosti
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4. Rezultati i rasprava

25.00
mmm ydio LRS HCL %
ciljani udio LRS HCl, %

20.00

15.00

10.00

udio LRS HCI, mas. %

5.00

0.00 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Slika 17. Ujednacenost sadrzaja LRS HCI u raspadljivim tabletama GRAN 75
uz prikaz odstupanja od ciljane vrijednosti
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Slika 18. Ujednacenost sadrzaja LRS HCI u raspadljivim tabletama SD 75
uz prikaz odstupanja od ciljane vrijednosti
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4. Rezultati 1 rasprava

Ciljani sadrzaj djelatne tvari (10 mas.%) nije ostvaren niti u jednom tipu ispitivanih
tableta, a vrijednosti najbliskije ciljanima ostvarene su u tabletama SD 75 koje sadrze
¢vrstu disperzija u kojima je odnos djelatne tvari i polimera 3:1. Prosje¢ni sadrzaj u deset
ispitanih tableta iznosi 8,47 + 0,4 mas. % Sto predstavlja donju dozvoljenu granicu
propisanu europskom farmakopejom.®

Srednja vrijednost sadrzaja tableta SD 50 iznosi 13,54 +0,7 mas. %. Niti u ovom
slucaju ciljani udio LRS HCI nije ostvaren, no odstupanje je znatno manje u odnosu na
tablete koje ne sadrze ¢vrstu disperziju djelatne tvari ve¢ su sve komponente umijesane i
okrupnjene granuliranjem (tablete GRAN 50 i GRAN 75). U tim tabletama odstupanja su
najveca, odnosno detektirani, prosjecni sadrzaj LRS HCI u 10 ispitivanih tableta GRAN 50
iznosi 17,58 + 0,8 mas.%, odnosno 17,89 + 1,0 mas.% kod tableta GRAN 75. Uzevsi u
obzir prosje¢nu masu tableta GRAN 50, ocekivana masa LRS HCI bila bi 20,38 mg, a
detektirana masa iznosi 35,81 mg. Sli¢ni rezultati dobiveni su i ispitivanjem tableta GRAN
75 u kojima odredena prosje¢na masa LRS HCI po tableti iznosi 37,01 mg. Unato¢ tome
Sto su detektirane vrijednosti znatno vise od ciljanih, valja istaknuti da je ujednacenost
sadrzaja djelatne tvari zadovoljavajuc¢a u svim vrstama tableta.

Prosijavanjem je iz pripravljenih mjesavina za tabletiranje izdvojena veli¢inska
frakcija od 200 do 500 um te je ista potom komprimirana u tablete. lIzvjesno je da je udio
LRS HCI u tom veli¢inskom razredu znatno veéi u mjeSavinama dobivenima direktnim
granuliranjem svih komponenti (djelatne tvari, polimera 1 pomo¢nih tvari). Posljedi¢no,
detektirani sadrzaj LRS HCI najveci je upravo u tim tabletama, GRAN 50 i GRAN 75.
Navedeno je, vjerojatno, posljedica vece veli¢ine Cestica djelatne tvari u odnosu na
djelatnu tvar formuliranu u obliku ¢vrstih disperzija, $to je i vidljivo na mikrografijama

prikazanima na Slici 13.
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4. Rezultati i rasprava

4.2.4. Testovi otapanja lurasidon-hidroklorida

In vitro testovima otapanja (u laboratorijskom okruzenju) ispitana je brzina
oslobadanja djelatne tvari iz razli¢itih vrsta pripravljenih tableta. Tablete SD 50 i GRAN
50, odnosno SD 75 i GRAN 75, istovjetnog su sastava, no znacajno razlicitih profila
oslobadanja. Brzina i doseg otapanja lurasidon-hidroklorida znacajno je veéa iz tableta
koje sadrze ¢vrstu disperziju u odnosu na one u kojima je prisutna kristalna djelatna tvar
bez polimerne matrice. Dodatno, uocava se znacajno bolja topljivost djelatne tvari u
tabletama koje su pripravljene iz ¢vrstih disperzija susenih rasprsivanjem (SD 50 i SD 75)
u odnosu na tablete koje sadrze granuliranu mjesavinu djelatne tvari i hidrofilnog polimera
u istom sastavu (GM 50 i GM 75) bez prethodnog formuliranja suSenjem rasprsivanjem.

Tako je u vremenu t = 20 min oslobodeno vise od 60 % inicijalne doze LRS HCl iz
tableta SD 50, dok je iz tableta GRAN 50 postotak otopljene djelatne tvari znatno niZi te
iznosi tek 16,66 %. Razlika je jo$ izrazenija kod tableta SD 75 gdje je gotovo 85,0 %
pocetne mase djelatne tvari otopljeno nakon 20 minuta, u odnosu na 16,43 posto iz tableta
GRAN 75. Cjelokupna doza djelatne tvari u tabletama SD 50 otopljena je nakon 90
minuta, odnosno 74 minuta u tabletama SD 75. Usporedno, u tabletama GRAN 50 i GRAN
75, nakon zavrSetka provedbe ispitivanja (120 minuta) otopljeno je = 40 % pocetne mase
djelatne tvari.

Faznim prijelazima otapanja i taljenja, kakvi se koriste u pripravi ¢vrstih disperzija,
moguce je pripremiti disperzni sustav u kojem je myjesljivost odnosno raspodijeljenost
(dispergiranost) djelatne tvari u polimernoj matrici ostvarena na molekularnoj razini
(molecular-level mixing). U takvom disperznom sustavu u kojem je djelatna tvar
raspodijeljena u masi polimernog nosioca na razini molekula ostvarive su medumolekulske
interakcije (drug-polymer interactions), poput vodikovih veza, koje doprinose poveéanju
topljivosti. Molekularna disperzija (molecular dispersion) djelatne tvari u matrici
polimernog nosaca rezultira specificnim interakcijama medu molekulama djelatne 1
polimerne tvari te mogu znalajno doprinijeti poveéanju topljivosti djelatne tvari. *°
Tradicionalnim mijeSanjem, homogeniziranjem te eventualnim granuliranjem, koji se
koriste u pripravi fizikalnih mjeSavina djelatne 1 polimerne tvari, nije moguce postic¢i takvu
razinu raspodijeljenosti odnosno disperzije. Mjesljivost je u ovakvim disperznim sustavima
ostvarena na makro-razini i posljedi¢no ne doprinosi tako izrazitom povecanju topljivosti

djelatne tvari.
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4. Rezultati i rasprava
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Slika 19. Usporedni prikaz profila oslobadanja LRS HCI za sustave SD 50,

GRAN 50 i LRS HClI krist.
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Slika 20. Usporedni prikaz profila oslobadanja LRS HCI za sustave SD 75,

GRAN 75 i LRS HCI krist.
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4. Rezultati i rasprava

4.2.5. Kinetika oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta

Jedna od najvaZznijih karakteristika tableta je kinetika oslobadanja djelatne tvari ¢iji
znacaj je dodatno prepoznat u zadnjih nekoliko godina otkad postaje predmet iscrpnih
znanstvenih ispitivanja. Oslobadanje djelatne tvari moze se prilagoditi ovisno o potrebama
samog korisnika pa tako postoje tablete kojima je cilj imati brzo oslobadanje djelatne tvari,
kontinuirano oslobadanje kroz duzi vremenski period ili pak kasnije oslobadanje.

Odredivanjem udjela otopljene djelatne tvari spektrofotometrijskom metodom,
dobivene su koncentracije oslobodene tvari u ovisnosti o vremenu. Na tim
eksperimentalnim podatcima testirana je primjenjivost modela (dostupnih u programskom
dodatku DDSolver) za opis profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih
tableta SD 50, SD 75, GRAN 50 i GRAN 75. Testirani su svi kineti¢ki modeli prikazani u

tablici 3.

Tablica 8. Kineticki modeli i srednje vrijednosti sz za sustave GRAN 50 i GRAN 75

Baker-Lonsdale 0,9923 0,9954
Weibull 0,9937 0,9957
Korsmeyer-Peppas 0,9944 0,9961
Higuchi 0,9947 0,9962
Peppas-Sahlin 0,9964 0,9961
Makoid-Banakar 0,9983 0,9965

Tablica 9. Kineti¢ki modeli i srednje vrijednosti R,” za sustave SD 50 i SD 75

Hopfenberg 0,9914 0,8063
Prvog reda 0,9914 0,8225
Peppas-Sahlin 0,9812 0,9937
Makoid-Banakar 0,9857 0,9934
Weibull 0,9925 0,9934

Tablica 10. Parametri Peppas-Sahlinova modela za sve ispitivane sustave

Model GRAN 50 GRAN 75 | SD 50 | SD 75
Ky 4,044 4,054 6,988 54,188
K 0,740 0,129 -0,121 -7,344




4. Rezultati 1 rasprava

U tablicama 8. i 9. prikazane su sz vrijednosti za modele koji su pokazali najbolje
podudaranje s eksperimentalnim podacima. sz vrijednosti izracunate su prema jednadzbi
(1). Vidljivo je kako sustave GRAN 50 i GRAN 75 najbolje opisuju Makoid-Banakar,
Peppas - Sahlin i Higuchi model, dok su kod sustava SD 50 i SD 75 to modeli Weibull,
Makoid-Banakar i Peppas-Sahlin. lako u oba sustava najbolje podudaranje s kineti¢kim
modelima prikazuje Makoid-Banakar model, sami autori su istaknuli kako je bolje koristiti
manje kompleksan model ukoliko je to mogucée buduéi da je navedeni model empirijski pa
njegovi parametri nemaju fizikalni smisao.?

Sustavi GRAN 50 i GRAN 75 pogodni su za opisivanje Higuchijevim i Peppas-Sahlinovim
modelom §to ukazuje da je oslobadanje djelatne tvari prije svega uvjetovano difuzijom
koja prati Fickov zakon, ali i relaksacijskim mehanizmom (erozijom) ¢iju kombinaciju
odli¢no opisuje Peppas-Sahlin model. Za opis sustava SD 50 i SD 75 pogodno je koristiti
Peppas-Sahlinov model budué¢i da moze ukazati na mehanizam oslobadanja djelatne tvari.
Ovako dobra primjenjivost ovog modela moze potencijalno ukazati na prisutnost dvaju
mehanizama, difuzijskog i relaksacijskog,®* u oslobadanju lurasidon-hidroklorida iz
tableta. Parametri Peppas-Sahlinova modela za sva Cetiri sustava prikazuju se u Tablici 10.
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Slika 21. Testiranje primjenjivosti Peppas-Sahlinova modela u opisu profila oslobadanja
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5. Zakljucak

SusSenjem rasprSivanjem pripravljene su ¢vrste disperzije lurasidon-hidroklorida i
poli(vinil-pirolidona) u razli¢itim masenim odnosima. Karakterizacija uzoraka ukazuje na
fazni sastav ¢vrstih disperzija.

Dodatno, granuliranjem dobivenih disperzija s praskastim pomoénim tvarima
pripravljene su mjesavine za tabletiranje SD 50 i SD 75. Usporedno, pripravljene su
fizikalne mjesavine djelatne i pomoénih tvari granuliranjem praskastog lurasidon-
hidroklorida (GRAN 50 i GRAN 75).

Tablete SD 50, SD 75 i GRAN 75 udovoljavaju smjernicama Ph. Eur. te se mogu
klasificirati kao raspadljive tablete za usta.

Testovima otapanja pokazuje se kako je ostvaren znacajan porast topljivosti i brzine
oslobadanja lurasidon-hidroklorida u tabletama koje sadrze granuliranu ¢vrstu disperziju u
odnosu na one tablete kod kojih prije granuliranja nije bio proveden proces suSenja
raspr§ivanjem. Dodatno, svi sustavi pokazuju poboljSanu topljivost i oslobadanje djelatne
tvari u odnosu na tablete koje sadrze kristalni i netretirani lurasidon-hidroklorid.

Koristenjem programskog dodatka DDSolver testirana je primjenjivost modela u
opisu eksperimentalnih podataka topljivosti LRS HCI. Peppas-Sahlin model pokazao se
prikladnim u opisu profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz svih testiranih oralnih

dozirnih oblika.
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6. Popis simbola i akronima

Simboli koristeni u radu:

K1 - konstanta brzine oslobadanja 1 iz Peppas — Sahlin modela (s°°)
Ks - konstanta brzine oslobadanja 2 iz Peppas — Sahlin modela (s™)
sz - prilagodena vrijednost srednjeg kvadratnog odstupanja (-)

T - temperatura (°C)

t - vrijeme oslobadanja djelatne tvari (min)

y) - valna duljina (A)

0 - kut difrakcije (°)

Akronimi koriSteni u radu:
API - Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

BCS - Biopharmaceutics Classification System, biofarmaceutski sustav
klasifikacije djelatnih tvari

LRS HCI - lurasidon-hidroklorid

PVP - poli(vinil-pirolidon)

SD - Solid dispersion, ¢vrsta disperzija

SEM - Scanning Electron Microscopy, pretrazna elektronska mikroskopija
XRPD - X-Ray Powder Diffraction, rendgenska difrakcijska analiza praha
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