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SAZETAK

Ideja za ovim istrazivanjem potaknuta je razvojem novih sustava za dostavu lijeka. Vecina
djelatnih tvari odmah se oslobada iz lijeka te je njihovo djelovanje trenutno, zbog toga se
nastoji prona¢i formulacija koja ¢e kontrolirano oslobadati djelatnu tvar i na taj nacin
djelovati u tijelu kroz duzi vremenski period. Nakon priprave lijeka, bitno je da je lijek

stabilan i da oslobada djelatnu tvar u to¢no odredenom dijelu gastrointestinalnog trakta.

U ovom radu istrazivanje je provedeno u nekoliko koraka, a to je priprava peleta pomocu
dvije razli¢ite metode. Impregnirane pelete pripremljene su mijeSanjem mikrokristalne
celuloze i natrijeva klorida u masenom omjeru 70:30 te ekstrudiranjem i sferoniziranjem, a
potom ispiranjem destiliranom vodom do porozne strukture. Dronedaron-hidroklorid (DNR)
kao djelatna tvar u obliku nanosuspenzije, vakuumski je impregniran u pore peleta. Pelete
oznacene kao 100 mg i 400 mg pripremljene su direktnim ugradivanjem dronedaron-
hidroklorida u pelete mikrokristalne celuloze tijekom ekstrudiranja, a potom su sferonizirane.
Peletama je odredena specifi¢na povrsina, raspodjela veli¢ina pora, raspodjela veli¢ina Cestica
i morfologija te je odreden sadrzaj djelatne tvari. Ispitana je brzina oslobadanja dronedarona
iz peleta metodom in vitro. Dobiveni profili oslobadanja opisani su modelom procesa prvoga

reda.

Rezultati su pokazali da je metoda direktnim ugradivanjem DNR u pelete djelotvornija
metoda nanoSenja djelatne tvari u odnosu na vakuumsku impregnaciju jer daje mogucnost
postizanja vecih doza lijeka. Kinetika oslobadanja DNR iz peleta opisana je modelom prvog
reda, a konstanta brzine oslobadanja potvrdila je najsporije oslobadanje DNR iz 100 mg
peleta. Oblaganjem peleta dodatno je usporeno oslobadanje djelatne tvari. Profili oslobadanja
DNR iz peleta 400 mg 60c najblizi su profilima oslobadanja Multaq tablete, a dodatne
modifikacije mogu se posti¢i oblaganjem. Ovim istrazivanjem pokazano je da je razli¢itom
pripravom peleta te nanoSenjem djelatne tvari i obloge moguce posti¢i bolju kontrolu
oslobadanja. Mogu se pripremiti dozirni oblici razli¢itih sadrzaja djelatne tvari i iskoristiti

viSestruke prednosti peleta u odnosu na tablete kao dozirni oblik.

Kljuéne rije¢i: dronedaron-hidroklorid, pelete, kontrolirano oslobadanje, kinetika

oslobadanja



ABSTRACT

The idea behind this research was inspired by the development of new drug delivery systems.
Most of the active substances are released from the drug immediately and their action is
immediate, therefore, an effort is made to find a formulation that will release the active
substance in a controlled way over a long period. After the preparation of the drug, it is
important that the drug is stable and releases the active substance in a specific part of the

gastrointestinal tract.

In this paper, the research was carried out in several steps, which is the preparation of pellets
using two different methods. The impregnated pellets were prepared by mixing
microcrystalline cellulose and sodium chloride in a mass ratio of 70:30, extruding the mixture,
spheronizing and then washing to remove NaCl to achieve a porous structure of pellets.
Dronedarone hydrochloride (DNR), in form of nanosuspension, is vacuum-impregnated into
the pellet pores. Pellets marked as 100 mg and 400 mg were prepared by direct incorporation
of dronedarone hydrochloride into microcrystalline cellulose pellets during extrusion, and
then spheronized. The specific surface area, pore size distribution, particle size distribution
and morphology of pellets were examined and the content of active substance was
determined. The release rate of dronedarone from the pellets was investigated by in vitro
method. A first-order model describes the resulting release profiles.

The results showed that the method of direct incorporation of DNR into pellets is a more
effective method of application of the active substance over vacuum impregnation because it
gives the possibility of obtaining higher doses of the drug. A first-order model described the
kinetics of DNR release, and the release rate constant confirmed the slowest DNR release
from 100 mg pellets. The coating of the pellets furthermore slows down the release of the
active substance. The DNR release profiles of 400 mg 60c pellets are closest to the release
profiles of the Multaq tablet, and additional modifications can be achieved by coating. This
study showed that different pellet preparation and application of DNR and coating material
could achieve better release control. Dosage forms of various active substance contents can be

prepared and the multiple advantages of pellets over tablets as a dosage form can be utilized.

Key words: dronedaron hydrochloride, pellets, controlled release, kinetics profiles
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1. UvOD

Farmaceutska istrazivanja sve vise su usredotocena na proizvodnju visecestiCnih sustava za
isporuku lijekova kako bi se poboljsali zeljeni terapijski ciljevi, a smanjile nuspojave.
Visecesti¢ni sustavi uglavnom su oralni oblici doziranja koji se sastoje od mnostva malih
diskretnih jedinica, a svaka ima odredene karakteristike koje sveukupno daju Zeljenu kontrolu

oslobadanja djelatne tvari.

Pelete su jedan od najpopularnijih viSe€esti¢nih oblika za doziranje lijekova. Proizvode se
aglomeriranjem sitnih praSaka djelatne tvari u male sferi¢ne ili polusfericne Cestice veli¢ine
od 0,05 mm do 2 mm. VisecCesti¢na priroda peleta pruza vazne terapeutske, farmakoloske i
tehnoloske prednosti u odnosu na konvencionalne oblike doziranja te je zato i interes za
peletama u kontinuiranom rastu. Jednolikost ugradivanja djelatne tvari u pelete smanjuje rizik
od visoke koncentracije lijeka, tj. prekomjerne doze te nadrazivanja zelucane sluznice i

mogucénosti raznih komplikacija.

Oralno doziranje peleta maksimizira apsorpciju lijeka u gastrointestinalnom dijelu zbog
ravnomjernog rasprsivanja Cestica po cijelom volumenu. Zbog sferonizacije, pelete imaju
optimalnu veli¢inu i ravnomjernu raspodjelu veli¢ina. Zbog dobrih mehanickih svojstava

pelete mogu postici zeljeno oslobadanje lijeka.

Cilj ovog rada bio je proizvesti farmaceutske pelete razli¢itim metodama priprave te ispitati

njihov potencijal kao nosaca djelatne tvari.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. ViSecesticni dozirni oblici

U danasnje vrijeme farmaceutska tehnologija je vrlo razvijena i svi farmaceutski oblici
izraduju se prema unaprijedenim tehnoloSkim postupcima kako bi se osigurala povecana
iskoristivost lijeka ili produzilo trajanje djelovanje lijeka. Ljekoviti oblik sastoji se od djelatne
tvari (lat. remedium), koja je nositelj terapijskog djelovanja i pomo¢nih tvari (lat. excipientia),
koje su nositelji fizickih osobina ljekovitih pripravaka pa tako osiguravaju bolje djelovanje i
podnosljivost lijeka te pomazu pri oblikovanju zeljenih ljekovitih oblika. [1] Proizvodnja
visokokvalitetnih farmaceutskih oblika podrazumijeva cjeloviti proizvodni postupak kako bi
se omogucilo zeljeno djelovanje lijeka, a nuspojave moraju biti svedene na najmanju mogucéu

mjeru.

Oralni viSecesti¢ni ljekoviti sustavi su oblici doziranja koji se sastoje od mnogo malih
diskretnih jedinica za dostavu lijekova. Poznati su pod mnogim terminologijama kao $to su
vise jedinica, pelete, granule, mikrogranule, sferoide te mini ili mikro tablete. Njihovi rasponi
veli¢ina variraju i mogu biti od 150 um do 2-3 mm. Formulacija viSecesti¢nih oblika moze
sadrZzavati jednu djelatnu tvar ili viSe kombinacija djelatnih tvari, od oralnih otapajucih Cestica
s neposrednim oslobadanjem do razli¢itith formulacija s modificiranim oslobadanjem. Na
trziStu mnogi visecesti¢ni proizvodi sastoje se od oblozenih sfera s trenutnim oslobadanjem ili
kontroliranim oslobadanjem djelatne tvari. Sustavi s viSe Cestica pouzdani su ljekoviti oblici
koji se doziraju pomocu kapsula s tvrdom Skoljkom ili nakon mijeSanja s dodatnim
pomoc¢nim tvarima i komprimiranja u obliku tableta [2]. Sustavi za dostavu lijekova s vise
Cestica nude jedinstvene prednosti formulatorima, pruzateljima skrbi i pacijentima. Neke od

klju¢nih prednosti prikazane su na slici 1. [3]

Fleksibilnost A Laksa Bolja disperzija
izbora gotovog Flgl:isllgg;londobsit u proporcionalna Cestica i Povedana
oblika doziranja sl ik doza u odnosu na smanjena ormspalties
(kapsule, oblaganiem zrnaca oblike vjerojatnost
vredice, tablete) gany pojedinaéne doze lokalne iritacije

Slika 1. Shematski prikaz prednosti viSe¢esti¢nih dozirnih oblika



2.2. Pelete kao dozirni oblik

Pelete kao dozirni oblici sastoje se od mnostva malih ¢estica od kojih svaka Cestica pridonosi
zeljenoj kontroli oslobadanja djelatne tvari. Pelete su male sferi¢ne Cestice proizvedene
aglomeriranjem sitnih praSaka ili granula, postupcima vlaznog ekstrudiranja i sferoniziranja.
Pelete kao viSeCesti¢ni sustavi [4] za primjenu lijeka imaju potencijalno mnogo prednosti u
odnosu na pojedinac¢ne oblike doziranja kao $to su predvidljivo oslobadanje lijeka, mali rizik
od prebrzog ili predugackog oslobadanja lijeka, raznolikost profila oslobadanja te pove¢anu

bioraspolozivost uz manja odstupanja izmedu ispitivanja in vitro i in vivo.

Pelete, kao sustav za dostavu lijeka, nude ne samo terapeutske i farmakoloSke prednosti nego

i tehnoloske prednosti u odnosu na konvencionalne metode doziranja lijekova [5]:

Ujednacenost doze. Tehnike oblaganja, ekstrudiranja i sferoniziranja nude veliku toc¢nost

prilikom doziranja lijeka u pelete.

Dobra tecivost. Sfere imaju dobra svojstva tecivosti. Ovo svojstvo je posebno dobro u
automatiziranim procesima ili u procesima gdje je potrebna to¢no odredena doza lijeka, poput

tabletiranja, punjenja kapsula 1 raznih ambalaza.

Sprjecavanje stvaranja prasine. SprjeCavanje stvaranja prasine rezultira u poveéanoj
sigurnosti procesa jer udisanje praSine moze uzrokovati probleme sa zdravljem te fina prasina

prasaka moze eksplodirati.

Velika specifi¢na povrsina. PostiZe se kontrolirano oslobadanje lijeka zbog sfericnog oblika

peleta koji predstavlja idealan omjer povrsine i volumena Cestica za primjenu film-prevlaka.

Mogucénost doziranja nekompatibilnih lijekova. Pelete mogu nositi razliite vrste lijekova
pa Cak i one koji su medusobno nekompatibilni. Takve Cestice mogu imati razli¢ite profile

oslobadanja te se lijekovi mogu otpustati u razli¢itim dijelovima gastrointestinalnog trakta.

Terapeutska prednost peleta jest ta da se pelete mogu slobodno rasprSiti kroz
gastrointestinalni trakt nakon uzimanja lijeka, ¢ime je maksimizirana apsorpcija lijeka.
Siroka raspodjela sferiénih &estica u gastrointestinalnom traktu ograni¢ava lokalizaciju
nakupine lijeka, izbjegavajuéi tako nadrazujuéi ucinak nekih lijekova na Zelu¢anu sluznicu.
Takoder, viSeCesti¢ni oblici doziranja s modificiranim oslobadanjem manje su osjetljivi na

naglo smanjenje doze nego pojedina¢ni dozirni oblici.



Nedostatak peleta je taj Sto ih je teSko komprimirati u tablete jer su jako krute. Zato se pelete
isporucuju kapsulirane u ¢vrste kapsule od zelatine, tzv. spansule prikazane na slici 2.
Peletiranje zahtijeva velika ulaganja, te je kao proces vrlo skup zbog visoko sofisticirane i
specijalizirane opreme, dok je takoder sami proces vrlo kompliciran za kontroliranje zbog

velike koli¢ine procesnih i formulacijskih varijabli.

Slika 2. Pelete kapsulirane u ¢vrste kapsule od Zelatine - Spansule

2.2.1. Postupci izrade peleta

Za proizvodnju peleta u farmaceutskoj industriji koriste se razne tehnike peletiranja kao $to
su ekstrudiranje i sferoniziranje, nanosenje djelatne tvari u slojevima te direktno peletiranje.
Kako bi se proizvele pelete sferi¢nog oblika, glatke povrSine 1 uske raspodjele veli¢ina Cestica
najéeSce se koriste tehnike ekstrudiranja i sferoniziranja. Svojstva peleta znatno ovise o

nacinu pripreme, procesnim uvjetima, postupku susenja, formulaciji ¢vrste tvari 1 otopine.

Postoje razlicite vrste ekstruzije za proizvodnju peleta kao Sto su ekstruzija taljenjem te
vlazna ekstruzija koja se najces¢e upotrebljava u farmaceutskoj industriji. Vlazna smjesa
priprema se mijesanjem praSkaste smjese do homogene smjese zajedno s odgovaraju¢im
teku¢im medijem kako bi imala Zeljena svojstva koja bi omogucila laksi prolazak kroz otvore
matrice ekstrudera i tako oblikovala u Zeljeni ekstrudat razli¢itih duljina. Nakon toga, vlazni
ekstrudat prenosi se u sferonizator s rotiraju¢om ploCom specijalizirane povrsinske strukture
koja cilindri¢ni ekstrudat razbija u kratke cilindre koji s vremenom potpuno poprimaju

pravilan sferi¢ni oblik (Slika 3). [6]



Slika 3. Mehanizam nastajanja peleta iz ekstrudata procesom sferonizacije
Prednosti ekstrudiranja i sferoniziranja:

e moguce je posti¢i veliki maseni udio djelatne tvari ( < 80% w/w)

e kao medij za vlaZenje najcesce se koristi voda (nema potrebe za organskim otapalima)
e uska raspodjela veli¢ine Cestica peleta u usporedbi s drugim tehnikama peletizacije

e 0blik Cestica peleta je gotovo sferi¢an

e pelete imaju malu krhkost i visoku vla¢nu ¢vrsto¢u

e proces je robustan i moze se odvijati kontinuirano

Nedostaci ekstrudiranja i sferoniziranja:

e za pripremu vlaZzne smjese koriste se pomoc¢ne tvari
e potrebna je velika koli¢ina vode §to vodi duljem postupku suSenja
e potrebna je visoko specijalizirana oprema i kontroliranje procesa

e oblik peleta moze odstupati od sferi¢nosti

2.2.2. UKlapanje djelatne tvari

Djelatna tvar nanosi se na inertnu jezgru peleta u obliku suspenzije ili otopine lijeka. Tehnika
uklapanja lijeka u pore peleta sastoji se od prskanja porozne strukture peleta suspenzijom
lijeka nakon cega lijek prodire u unutras$nju strukturu pora i poslije suSenja talozi u pore
peleta. Na taj nacin lijek je ravnomjerno rasporeden u unutrasnjosti 1 na povrsini peleta. Na
primjeru ibuprofena, spektroskopski je dokazano da peleta s najve¢im udjelom lijeka

pokazuje da je lijek deponiran na povrsini, kao i unutrasnjosti pelete. [7]



Rasprsivanje Sirenje Formiranje sloja

) fiiélﬂ_tﬂa tvar b Slojevita struktura
C,Q ivezivo },_ - (Struktura luka)
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Slika 4. Primjer uklapanja djelatne tvari na peletu iz otopine djelatne tvari i veziva

Na slici 4 prikazan je jedan od nacina nanoSenja djelatne tvari na povrSinu peleta

rasprSivanjem.

Oslobadanje lijeka iz peleta moguce je kontrolirati oblaganjem peleta, a njihova maksimalna
oblozena dimenzija moze biti do 2 mm. [8] Tipi¢na veziva su polimeri niske viskoznosti,
topljivi u vodi poput hidroksipropil-metil-celuloze (HPMC), hidroksipropil-celuloze (HPC) ili
poli(vinil-pirolidona) (PVP). Pokazano je da HPMC vezivno sredstvo poboljsava vlaznost,
brzinu otapanja i topljivost slabo topljivih lijekova, sprjeCava rekristalizaciju te tako
produljuje zasi¢enje u Sirokom rasponu formulacija. [9] Otopina za oblaganje priprema se u
obliku otopine s pogodnim otapalima, pomo¢nim tvarima te se pelete nasprejaju

odgovaraju¢om opremom procesom u fluidiziranom sloju.

Exhaust filter

Pellet movement

Coating gun nozzle ——

Slika 5. Shematski prikaz procesa u fluidiziranom sloju pomo¢u Wursterove cijevi



Na slici 5. prikazan je shematski prikaz procesa u fluidiziranom sloju u kojem dolazi do
stvaranja vrtloznog sloja Cestica kako bi se povecao prostor izmedu Cestica te tako omogucilo

ravnomjerno rasprsivanje otopine veziva.

Fluidizatori su opremljeni posebno konstituiranim sapnicama koje rasprSuju otopinu veziva
ovisno o namjeni. S obzirom na polozaj sapnice tri su vrste uredaja,tako da rasprSena otopina

moze strujati istosmjerno, protustrujno ili mjeSovito s pogonskim plinom. [10]

2.3. Profili oslobadanja i kontrola oslobadanja djelatne tvari

Farmaceutska istrazivanja sve viSe su usredotoCena na sustave isporuke lijeka Koji
poboljsavaju Zeljene terapijske ciljeve, a smanjuju nuspojave. Posljednja istrazivanja
pokazuju da su viSeCesti¢ni sustavi za isporuku lijekova pogodni za postizanje oralnih
formulacija s kontroliranim ili odgodenim oslobadanjem ljekovite tvari s malim rizikom

odlaganja doze.

Oslobadanje djelatne tvari je proces u kojem se djelatna tvar otpusta iz lijeka, podvrgava
apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i izlu¢ivanju te postaje dostupna farmakoloSkom
djelovanju. Oslobadanje tvari moze se opisati na nekoliko nacina: trenutno, modificirano,
odgodeno, produzeno, kontrolirano i impulsno oslobadanje. Trenutno je oslobadanje ono u
kojem se djelatna tvar otapa u S$to kracem razdoblju bez namjere za odlaganjem ili
produljenjem oslobadanja djelatne tvari. Modificirano oslobadanje djelatne tvari ukljucuje
odgodeno i produzeno oslobadanje. Kod odgodenog oslobadanja dolazi do kontroliranog
oslobadanja kojem je cilj postizanje dostupnosti lijeka tijekom duljeg vremenskog
razdoblja, odrzavanje konstantne razine koncentracije djelatne tvari kroz vrijeme ili
oslobadanje U to¢no odredenom dijelu probavnog trakta. ProduZeno oslobadanje
podrazumijeva oslobadanje djelatne tvari tijekom duljeg vremenskog razdoblja.
Naposljetku, kontrolirano oslobadanje ukljuuje produzeno i impulsno oslobadanje.
Impulsno oslobadanje uklju¢uje oslobadanje djelatne tvari u to¢no odredenim
vremenskim intervalima, nakon konzumiranja lijeka, koji su programirani samim ljekovitim

pripravkom. [11]



Otapanje je farmaceutski definirano kao brzina prijenosa tvari s ¢vrste povrsine u otapalo pod
standardiziranim uvjetima granice tekuce-Cvrsto, temperature i sastava otapala. Osnovni korak
otapanja lijeka je reakcija krute tvari s otopinom i/ili komponentama medija za otapanje. Ova
reakcija se odvija na medufaznoj povrsini i stoga kinetika otapanja ovisi o tri faktora: protoku
medija za otapanje, brzini reakcija na granici faza te molekulskoj difuziji molekula lijeka

od granice faza u masu otopine.

Mnogo je faktora koji mogu utjecati na otapanje tableta. To su primjerice brzina mijesSanja,
temperatura, viskoznost, pH vrijednost, sastav otapala te kombinacija razli¢itih pomoc¢nih
tvari u dozirnom obliku. Iako postavljeni za tablete, fizi¢ki modeli se mogu primjenjivati i za
druge oblike. Tri su modela prema Higuchiju koji, samostalno ili medusobno kombinirani,

mogu opisati mehanizam oslobadanja.

Model difuzijskog sloja — ovaj model pretpostavlja da sloj tekucine, odredene debljine,
ostaje nepokretan uz ¢vrstu povrsinu kako veéina tekuéine prelazi preko povrSine odredenom
brzinom. Pretpostavlja se da reakcijom dolazi do trenutacnog stvaranja zasi¢ene otopine krute

tvari u miruju¢em difuzijskom sloju.

Brzina otapanja je tada u cijelosti kontrolirana difuzijom ¢vrstih molekula iz difuzijskog sloja
u masu otopine prema prvom Fickovom zakonu:
dc 1)

gdje J predstavlja koli¢inu tvari u jedini¢cnom vremenu koja prolazi kroz povrSinu, Dt
je difuzijski koeficijent, a dc/dx koncentracijski gradijent. Jednom kada ¢vrste molekule

prijedu u otopinu, pretpostavlja se da je mijeSanje brzo 1 da koncentracijski gradijent nestaje.

Model povrsinske barijere — u ovom modelu pretpostavlja se da reakcija na granici faza nije
trenutacna zbog velike energetske barijere koja se mora nadvladati da bi se krutina mogla
otopiti. Nakon toga mehanizam otapanja je isti kao u modelu difuzijskog sloja. Brzina difuzije
je relativno veca u usporedbi s prevladavanjem energetske barijere koja ograni¢ava brzinu u

procesu otapanja.

Danckwertov model — pretpostavlja da makroskopski paketi otapala dosegnu granicu faza
vrtloznom difuzijom na neki slu¢ajan nacin. Na granici faza paket apsorbira otopljenu tvar u
skladu sa zakonima difuzije, a zatim je zamijenjen novim paketom otapala. Ovaj povrsinski

proces obnavljanja se odnosi na brzinu transporta otopljene tvari, a time i na otapanje.



Ovisno o fizikalnim i kemijskim karakteristikama polimernih materijala, mehanizam
oslobadanja aktivne tvari iz polimerne matrice se moze karakterizirati u skladu s tri glavna
procesa:

1. Difuzija djelatne tvari iz nedegradiranog polimera (difuzijski kontroliran proces).

2. Poboljsana difuzija lijeka zbog bubrenja polimera (proces kontroliran bubrenjem).

3. Oslobadanje tvari zbog degradacije polimera i erozije (proces kontroliran erozijom).

Difuzija je ukljucena u sva tri procesa. Kod polimera koji nisu biorazgradivi, oslobadanje
djelatne tvari se dogada difuzijom ili bubrenjem zbog koncentracijskog gradijenta izmedu
otopine 1 polimera. Kod biorazgradivih polimera oslobadanje je kontrolirano hidrolitickim
cijepanjem polimernih lanaca zbog kojeg dolazi do erozije matrice, iako difuzija moze biti i

dalje dominantan proces kada je erozija spora. [12-14]

2.3.1. Ispitivanje oslobadanja lijeka in vitro

Tijekom razvoja novih ljekovitih pripravaka primjenjuje se in vitro metoda za odredivanje
oslobadanja lijeka. In vitro metoda podrazumijeva ispitivanje izvan zivog organizma u
umjetno stvorenim uvjetima dok metoda in vivo znaci ispitivanje u zivom organizmu. Prva
ispitivanja su uvijek in vitro kako bi se pokazala odredena svojstva ljekovitog oblika, ali
nikako ne daju pouzdane pretpostavke o oslobadanju in vivo te se zbog toga trebaju provoditi

dodatna in vivo ispitivanja.

In vitro odredivanje  oslobadanja djelatne tvari nikako nije zamjena za studije
bioraspolozivosti, ali moze dati korisne informacije za razvitak odredenog oblika lijeka, a
nakon dobivanja usporedbe s pokusima in vivo i za nadziranje proizvodnje. Ako se nakon
zakljucenih in vivo istrazivanja utvrdi da novi pripravak posjeduje traZzeni produzeni ucinak,
tada se mogu pokusati korelirati rezultati in vitro i in vivo eksperimenata. Bitni parametri
u korelacijama su, s jedne strane, udio oslobodenog lijeka nekom standardnom in vitro
metodom nakon odredenog vremena te, s druge strane, postignute koncentracije lijeka u
plazmi, vrijeme potrebno da se postigne maksimalna koncentracija, kumulativni udio lijeka
izlu¢enog u urin, povrsina ispod krivulja, mjerljivi farmakoloski ucinak ili koji drugi
parametar. Ako se uspije naci bitna korelacija, tada se pri vrednovanju odredenog pripravka i

dalje moze upotrebljavati in vitro metoda umjesto in vivo metode.



Ispitivanja oslobadanja lijeka iz peroralnih pripravaka omogucuju proizvodacu odabrati
najprikladnije tehnologije obrade. S analitickog i biofarmaceutskog stajalista na tehniku
ispitivanja in vitro postavljaju se sljedeci uvjeti: principijelna sli¢nost postupaka u odnosu in
Vivo, $to veca raznolikost primjene, dostatna diferencijacija za razlicite pripravke i dobra
reproducibilnost. Za procjenu brzine oslobadanja in vitro primjenjuje se niz metoda, a njihova

su glavna obiljezja:

e primjena medija za ispitivanje prikladnog sastava i volumena
e provodenje pokusa u odredenom vremenskom intervalu pri konstantnoj temperaturi
e razli¢ito pokretanje pripravaka, te geometrijski oblik posude za ispitivanje

e kontinuirano ili diskontinuirano odredivanje sadrZaja lijeka [1,10]

2.3.2. Kinetika oslobadanja

Svestrana je primjena formulacija s kontroliranim oralnim oslobadanjem lijeka. Svrha
sustava kontroliranog oslobadanja tvari je odrzavanje koncentracije djelatne tvari u krvi ili u
ciljanim tkivima $to je duze moguée. Suvremeni koncept terapijskog lijecenja Ciji je cilj
izmedu ostalih 1 poveéanje ucinkovitosti lijeka te smanjenje nuspojava povezanih s
doziranjem, upotrebljava matematicko modeliranje kao koristan pristup za predvidanje
kinetike oslobadanja, $to omogucuje mjerenje nekih vaznih fizikalnih parametara poput
koeficijenta difuzije tvari te omogucava prilagodbu modela prema eksperimentalnim
podacima oslobadanja. Matemati¢ko modeliranje ima vrlo vaznu vrijednost u procesu

optimiranja takvog pripravka, a za sli¢ne potrebe koristi se u razli¢itim disciplinama kao $to

su genetika, medicina, psihologija, ekonomija, biologija, inZenjerstvo, tehnologija i dr.

Osnovni princip za procjenu kinetike oslobadanja dali su Noyes i Whitney 1897. godine kao
jednadzbu:

dM

—=KS(c,-c 2

—- = KS(c,—c) @
gdje M predstavlja koli¢inu prenesene tvari, otapanjem iz krute Cestice povrsine S, pod
utjecajem prevladavajucih koncentracija pokretacke sile (Cs — C;), pri ¢emu je ¢; koncentracija

u vremenu t, a Cs je ravnotezna koncentracija otopljene tvari pri odredenoj temperaturi. Brzina

otapanja dM/dt predstavlja koli¢inu otopljene tvari u jedinici vremena..
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Brunner 1 Nerst su koriste¢i Fickov zakon difuzije uspostavili relaciju izmedu konstanti
jednadzbe i koeficijenta difuzije:

DS

K “Ty 3)

gdje je D koeficijent difuzije, S povrsina otapanja ili povrsina difuzijskog sloja, y volumen
otopine i h debljinu difuzijskog sloja. U formuliranju svoje teorije, Nerst i Brunner
pretpostavili su da se proces na povrsini odvija puno brze nego prijenos tvari te da je linearni
koncentracijski gradijent ograni¢en na sloj otopine vezane za ¢vrstu povrsinu. Idealno stanje
ne moze se nikada posti¢i zbog stalne promjene povrSine napretkom procesa oslobadanja

tvari. Prema Noyes-Whitneyjevoj jednadzbi proces oslobadanja tvari je proces prvog reda.

Postoji nekoliko kineti¢kih modela koji opisuju ukupno oslobadanje lijeka iz dozirnog oblika.
Zbog kvalitativne 1 kvantitativne promjene u formulaciji moze do¢i do promjene u
oslobadanju lijeka i in vivo ponaSanja, pa je razvijanje alata koji olakSava razvoj proizvoda
smanjuju¢i potrebu za bioloSkim studijama uvijek poZeljan. U tom pogledu, koristenje
podataka in vitro otapanja lijeka za predvidanje in vivo biolo§kog ponaSanja moze se smatrati

kao racionalni razvoj formulacija s kontroliranim oslobadanjem.

Metode pristupa istrazivanja kinetike oslobadanja iz pripravaka s kontroliranim ucinkom

mogu se klasificirati u tri kategorije:

1) Statisticke metode
e istrazivaCka metoda analize podataka — ovaj postupak se moZze koristiti u prvom
stupnju za usporedbu podataka o profilu otapanja, na oba nacina, graficki i numericki,
e ponovljena mjerenja
e raznoliki pristup — ove metode temelje se na dizajnu ponavljanja mjerenja, gdje je

vrijeme ponavljajuéi faktor, a postotak otopljenog predstavlja zavisnu varijablu.

2) Metode ovisne o modelima dobivene su iz empirijskih korelacija s provedenim
eksperimentima u kojima se nalaze parametri koji ukazuju na sama svojstva oslobadanja
djelatne tvari te omogucuju procjenu konstante brzine oslobadanja. Statisticke metode i
metode neovisne o modelu dobivene su potpuno statistiCkim i numeri¢kim postupcima izrade

modela.
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Dijele se na:
a) Model nultog reda - oslobadanje lijeka iz dozirnog oblika koji se ne razdvaja i sporo

otpusta lijek, moze se prikazati jednadzbom:

Q —Q =Kyt (4)

Sredivanjem slijedi jednadzba:

Q =Q, — Kyt )

gdje Q: predstavlja koli¢inu lijeka otopljenog u vremenu t, Qp pocetnu koli¢inu lijeka u
otopini, a Ky konstantu oslobadanja nultog reda izrazenu u jedinicama koncentracija/vrijeme.
Dobiveni podaci iz in vitro studije oslobadanja lijeka prikazuju se kao kumulativna koli¢ina
otpustenog lijeka u odnosu na vrijeme. Ovaj odnos se moze koristiti za opisivanje topljivosti
nekoliko tipova modificiranih farmaceutskih oblika oslobadanja kao $to su oblozene tablete s

niskom topljivosti lijekova, osmotski sustavi, transdermalni sustavi itd.

b) Model prvog reda - koristi se za opisivanje apsorpcije i/ili eliminacije nekih lijekova.
Oslobadanje lijeka, koji slijedi kinetiku prvog reda moze se izraziti jednadzbom:
de _
dt

gdje K predstavlja konstantu oslobadanja prvog reda izrazenu u jedinici vremena. Gornja

—Kc (6)

jednadzba moze se izraziti kao:

Inc=Inc, - Kt (7
gdje je co pocetna koncentracija lijeka, a t vrijeme. Dobiveni podaci prikazani su kao
logaritam ukupnog postotka preostalog lijeka u odnosu na vrijeme. Ovaj odnos se moze
koristiti za opisivanje topljivosti lijeka u farmaceutskim oblicima doziranja kao §to su oni koji

sadrze vodotopljive lijekove u poroznim matricama.

¢) Higuchijev model — ovaj model se temelji na sljede¢im pretpostavkama:
(1) pocetna koncentracija lijeka je u matrici mnogo veca od topljivosti lijeka,
(2) difuzija lijeka odvija se samo u jednoj dimenziji,

(3) cestice lijeka su puno manje od debljine dozirnog oblika,

(4) oticanje i topljenje matrice je zanemarivo,

(5) difuzivnost lijeka je konstantna,
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prema tome, izraz modela dan je jednadzbom:

f.=Q=AJD(2c-c,)ct (8)

gdje Q predstavlja kolic¢inu lijeka koja je oslobodena u vremenu t po jedinici povrSine A, C je
pocetna koncentracija lijeka, cs je topljivost lijeka u matricnom mediju, a D je difuzivnost
molekule lijeka (koeficijent difuzije) u matricnom sadrzaju. Ovaj odnos vrijedi cijelo vrijeme,
osim kada je postignuto ukupno iscrpljivanje lijeka u terapijskom sustavu. Proucavanje
otapanja od planarnog heterogenog sistema matrice, pri ¢emu je koncentracija lijeka u matrici

niza od topljivosti i oslobadanje se dogada kroz pore u matrici, daje jednadzbu:

ff=Q=A ?(Zc—cs)cst 9)
gdje je D difuzijski koeficijent molekule lijeka u otapalu, 6 poroznost matrice, = zakrivljenost
matrice, a Q, A, cs i t imaju gornje znacenje. Opéenito, moguce je pojednostaviti Higuchijev
model kao:

f,=Q=K, -t (10)
gdje Ky predstavlja Higuchijevu konstantu otapanja. Ovaj odnos moze se koristiti za

opisivanje topljivosti nekoliko vrsta modificiranih farmaceutskih oblika oslobadanja, kao §to

su tablete s vodotopljivim lijekovima i neki transdermalni sustavi.

d) Hixson-Crowellov model — Hixson i Crowell su uocili da je redovno podrucje Cestica
proporcionalno korijenu volumena kocke. 1zveli su jednadzbu:

WY W = k-t (11)
gdje Wy predstavlja pocetnu koli¢inu lijeka u farmaceutskom obliku doziranja, W; preostalu
koli¢inu djelatne tvari u farmaceutskom obliku doziranja u vremenu t i x konstantu ugradnje
povr$no-volumnog odnosa. Jednadzba opisuje oslobadanje iz sustava gdje postoji promjena
povrsine i promjera Cestice ili tableta. Ovaj izraz se odnosi na farmaceutske oblike za
doziranje kao $to su tablete, gdje se otapanje odvija u ravninama koje su paralelne s
povrsinom lijeka ako se dimenzije tableta smanjuju proporcionalno, na nacin da se pocetni

geometrijski oblik odrzava konstantnim kroz cijelo vrijeme.

e) Korsmeyer-Peppasov model — Korsmeyer i suradnici izveli su jednostavnu jednadzbu

koja opisuje oslobadanje lijeka iz polimernog sustava:
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- = Kt (12)

gdje je M,/M_ dio otpuStenog lijeka u vremenu t, K konstanta brzine oslobadanja, a n

eksponent oslobadanja. Vrijednost n se koristi za karakterizaciju razli¢itih oslobadanja za

cilindri¢ne oblike matrica.

f) Baker-Lonsdaleov model — ovaj model razvijen je od strane Bakera i Lonsdalea iz

Higuchijevog modela i opisuje oslobadanje lijeka iz sferne matrice prema jednadzbi:

2/3
o3 oMo My (13)
2 M M

gdje konstanta brzine oslobadanja k, odgovara nagibu. Ova jednadzba se Kkoristi za

linearizaciju podataka oslobadanja iz nekoliko formulacija mikrokapsula ili mikrosfera.

g) Weibullov model — ovaj model vrijedi za razliite procese otapanja, a izrazen je

jednadzbom:

(1)
M=M,|l-e ® (14)

U ovoj jednadzbi, M je koli¢ina lijeka otpusStenog u vremenu t, a My je ukupna koli¢ina
otpustenog lijeka. T je zaostalo vrijeme mjereno kao rezultat procesa otapanja. Parametar a
oznacava parametar skale koji opisuje vremensku ovisnost, a b opisuje oblik krivulje pomaka

topljivosti. Za b = 1, oblik krivulje odgovara eksponencijalnom obliku s konstantom k = 1/a.

M =M, [1—e‘k<”>} (15)

Kada je b > 1 krivulja dobiva sigmoidalan oblik sa zakrivljenim vrhom, a kada je b < 1
krivulja pokazuje strmi porast. Weibullov model je koristan za usporedivanje profila

oslobadanja lijeka iz matrica.

Odabir najboljeg modela provodi se odredivanjem koeficijenta determinacije R? kako bi se

utvrdilo kakvo je slaganje modela i eksperimentalnih podataka. Medutim, vrijednost R? je
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cesto veca Sto model sadrzi viSe parametara te se stoga za usporedbu modela koji ne sadrze

jednak broj parametara koristi prilagodena vrijednost koeficijenta determinacije Rzadj:

RZ, (7Y (1-Rr?) (16)
n-p

gdje je n broj eksperimentalnih podataka, a p broj parametara modela. Dakle, najbolji model

je onaj koji ima najvecéu vrijednost Rzadj. [13]

3) Metode neovisne 0 modelima - ove metode koriste se za usporedbu profila otapanja i ne
zasnivaju se na kinetiCkim modelima. Jednostavan neovisni model pristupa koristi faktor
razlike (f) 1 faktor slicnosti (f;) kako bi se usporedili profili otapanja. Faktor razlike
izracunava razliku u postotku izmedu dviju krivulja u svakoj vremenskoj toc¢ki i mjera je

relativne greSke izmedu dviju krivulja. IzraZzava se kao:

; (17)
2R

t=1

gdje je n broj vremenskih toc¢aka, R je vrijednost otapanja referentne serije u vremenu t, a Tt je

vrijednost otapanje ispitivane serije T u vremenu t.

Faktor sli¢nost je logaritamska vrijednost reciprocnog kvadrata korijena transformacije od

zbroja kvadrata pogreske, te je mjera sli¢nosti u postotnom raspadu izmedu dviju krivulja.:

f, =50-log {{u (%) Zn“(Rt —Tt)ZT’5 -100} (18)

t=1

Ovaj model neovisne metode je najpogodniji za usporedbe profila otapanja kada su na

raspolaganju tri do Cetiri ili viSe toCaka vremena otapanja. [15]
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

3.1.1. Dronedaron-hidroklorid

Dronedaron-hidroklorid je derivat benzofurana vezanog na amiodaron. U farmaceutskoj
industriji je poznat kao lijek za sréane aritmije. Kemijski naziv dronedarona je N-(2-butil-3-
(p-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)-5-benzofuranil) metan sulfonamid. Njegova
molekulska formula je Cs33H4sCIN,OsS. Molekulska masa dronedaron-hidroklorida iznosi
593,22 g mol™, a gusto¢a 1143 kg m™. Dronedaron-hidroklorid se topi pri temperaturi od 141
do 143 °C. Dronedaron-hidroklorid koristen je kao modalni lijek koji je nanosen na pelete
impregnacijom u vakuumu i direktnim ugradivanjem u pelete. Proizvodac je PLIVA Hrvatska
d.o.o. , a pripremljen je u obliku nanosuspenzije mljevenjem u vodenom mediju pomocu

mlina Dyno-mill Research Lab (WAB, Svicarska).

3.1.2. Mikrokristalna celuloza

Mikrokristalna celuloza (MCC) je celulozni materijal visokog stupnja kristalicnosti, a ima
ulogu prirodnog stabilizatora. To je sipki, bijeli prah, bez okusa 1 mirisa, lako se preSa pa se
stoga koristi kao nosac¢ lijekova u tabletama. Za pripravu peleta koriSten je Avicel PH 101
(mikrokristalna celuloza) dobiven od tvrtke Pliva Hrvatska d. o. 0. Natrijev klorid dodan je

kao sredstvo za formiranje pora.

3.1.3. Hidroksipropil-metil-celuloza

Hidroksipropil-metil-celuloza (HPMC) pripada skupini celuloznih etera u kojima su
hidroksilne skupine suspstiturane s jednom ili viSe od tri hidroksilne grupe prisutne u
celuloznom prstenu. HPMC je hidrofilni, biorazgradiv i biokompatibilan polimer koji ima
Siroku primjenu u proizvodnji lijekova. U ovom radu koristena je HPMC kao sredstvo za

oblaganje peleta.
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3.1.4. Poli(etilen-glikol) (PEG)

Poli(etilen-glikoli) su polimerizacijski produkti etilen-oksida. Mogu biti nosaci djelatne tvari,
a mogu 1 sluziti kao otapalo ili sredstvo za poboljsanje apsorpcije djelatne tvari. Pri izradi

peleta ima funkciju veziva kako bi se olaksalo oblikovanje mjeSavine s djelatnom tvari.

3.2. Tijek provedbe eksperimentalnog dijela

Eksperimentalni dio proveden je u nekoliko koraka priprave peleta, njihove karakterizacije,

nanos$enja i odredivanje udjela nanesene djelatne tvari.

Slika 6 prikazuje tijek eksperimentalnog dijela rada.

Priprava peleta

[ Pel H
‘ elete MCC : DNR Pelete MCC : NaCl

100 mg
» L
Priprava mje3avine Priprava mjesavine Priprava mje3avine
MCC: DNR MCC: DNR MCC: DNR
9 $

Ekstrudiranje i Sferoniziranje * Ispiranje i suSenje peleta

] NanoZenje DNR-a
l . -Vakuumska impregnacija
Ispitivanje * Specifiéna povriina . i
brzine ) * Raspodjels veliéina pora Karakterizacija
oslobadanja * Usporedba profila oslobadanja : m}g;} ; peleta

DNR iz peleta

Slika 6. Tijek provedbe eksperimentalnog dijela

3.3. Priprema poroznih peleta

3.3.1 Priprema mjesSavina

Mjesavina Avicela PH 101 i NaCl pripremljena je u masenim omjerima 30:70 [16], a potom

mijeSana u smi¢nom granulatoru pri brzini mijeSala od 200 o/min tijekom 2 minute.
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Destilirana voda (maseni udio 42 %) dodana je kao vezivno sredstvo. Brzina sjekaca tijekom
mijesanja i dodavanja veziva bila je 500 o/min, a nakon dodatka veziva povecana je na
750 o/min. Sjekacem je regulirana veli¢ina nastalih granula (Slika 7a) koje su po zavrsetku

procesa prosijane kroz otvor o€ice sita od 2 mm da bi se dobile ujednacene veli€ine granula
(Slika 7b).

Slika 7. Mjesavina dobivena u granulatoru: a) prije prosijavanja, b) nakon prosijavanja

3.3.2. Ekstrudiranje i sferoniziranje

150 do 200 grama pripremljenih granula ekstrudirano je u aksijalnom ekstruderu MG-55 (Fuiji
Paundal, Japan) (Slika 8a) pri brzini od 50 o/min i sobnoj temperaturi, te je protisnuto kroz
otvore promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru QJ-230T-1
(Fuji Paundal, Japan) (Slika 8b) pri 1000 o/min kako bi se dobile pelete sferi¢énog oblika.

Nakon sferoniziranja, vlazne pelete susene su 24 sata pri sobnoj temperaturi.
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a) b)
Slika 8. a) Ekstruder, b) Sferonizator

3.3.3. Ispiranje peleta

Porozna struktura peleta postignuta je ispiranjem NaCl iz inertnih peleta destiliranom vodom.
Pelete su najprije potopljene 24 sata u destiliranoj vodi, a nakon toga ispirane preko
Biichnerovog lijevka. Uklanjanje klorida provjereno je dodatkom nekoliko kapi 0,25 M
AgNO3 u filtrat koji u prisustvu klorida stvara bijeli talog (AgCl). U slucaju pojave taloga,
pelete su dodatno ispirane destiliranom vodom. Isprane pelete stavljene su na susenje 48 sati

pri sobnoj temperaturi i nakon toga odvojene na sitima u rasponu veli¢ina 500 — 1250 pum.
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3.4. NanoSenje dronedaron-hidroklorida

3.4.1. Priprema nanosuspenzija dronedaron-hidroklorida

Prije samog mljevenja djelatne tvari, provedeno je nekoliko preliminarnih testova pomocéu
magnetske mjesalice (Slika 9) za odabir najpogodnijeg stabilizatora za pripremu

nanosuspenzije.

Slika 9. Magnetska mjesalica i dobiveni uzorci vodenih suspenzija dronedarona i stabilizatora

Mljevenje dronedarona provedeno je u mlinu Dyno-mill Research Lab (WAB, Svicarska)
komore volumena 300 mL (Slika 10). Uzorak je pripremljen u masenim omjerima: 20 %
dronedaron-hidroklorida, 1 % stabilizatora (Poloxamer 407) i 79 % destilirane vode. Uzorak
je homogeniziran prije samog mljevenja pomocu propelerske mijesalice pri 700 o/min.

Uredaj za mljevenje sastoji se od komore za mljevenje, osovine i recirkulirajue komore.
Komora za mljevenje puni se medijem za mljevenje (kuglicama), vodom, djelatnom tvari i
stabilizatorima. Mljevenje se odvija pri strogo kontroliranim temperaturnim uvjetima dok
kuglice rotiraju velikom brzinom. Velike sile trenja i udara omogucéavaju visok stupanj
usitnjavanja. Prilikom mljevenja koriSteno je 5 mL keramickih kuglica (ZY-P), veli¢ine

0,1 - 0,2 mm pri 4000 o/min i temperaturi od 40 °C.

Slika 10. Mlin Dyno-mill Research Lab (WAB, Svicarska)
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3.4.2. Vakuumska impregnacija

Svrha impregnacije pod vakuumom je uklanjanje zraka iz uzorka kako bi se omogucilo
potpuno prodiranje nanosuspenzije dronedarona u pore peleta. Porozne pelete impregnirane su
dobivenom nanosuspenzijom u uredaju za vakuumsku impregnaciju Cito Vac (Struers,

Njemacka) (Slika 11).

Uzorci peleta stavljeni su u staklenu posudu, postavljeni u komoru uredaja 1 vakuumirani.
Nakon postizanja vakuuma, nanosuspenzija dronedarona propustena je staklenu posudu do
potpunog prekrivanja peleta. Vakuumiranje je zaustavljeno kako bi tlak zraka potisnuo
otopinu dronedarona u pore peleta, a nakon nekoliko minuta tlak je vraden na atmosferski.
Nakon impregniranja, viSak suspenzije je dekantiran i pelete su stavljene na susenje 24 sata

pri sobnoj temperaturi.

Slika 11. Uredaj za vakuumsku impregnaciju Cito Vac (Struers)

21



3.5. Priprava peleta s ugradenim DNR

3.5.1. Pelete 100 mg DNR

Vezivno sredstvo PEG 4000, u masenom omjeru 8,4 % otopljeno je u destiliranoj vodi
pomoc¢u magnetske mjesalice. Nakon toga je pripremljena mjeSavina Avicela PH 101
masenog udjela 76,6 % i 15 % dronedarona te mijeSana 2 minute u smi¢nom granulatoru pri
brzini mijesala od 200 o/min. PEG 4000, otopljen u vodi, dodan je kao vezivno sredstvo.
Brzina sjekaca tijekom mijeSanja i dodavanja veziva bila je 500 o/min, a nakon dodatka
veziva povecana je na 750 o/min. Kako bi se dobile ujednacene veliCine granula, granule po

zavrSetku procesa prosijane su kroz otvor oc€ice sita od 2 mm.

Pripremljene granule ekstrudirane su u aksijalnom ekstruderu MG-55 (Fuji Paundal, Japan)
(Slika 8a) pri brzini od 50 o/min i sobnoj temperaturi, te su protisnute kroz otvore sita
promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru QJ-230T-1 (Fuji
Paundal, Japan) (Slika 8b) pri 1000 o/min kako bi se dobile sferi¢ne pelete. Dobivene pelete

suSene su 24 sata pri sobnoj temperaturi i nakon toga odvojene na sitima u rasponu veli¢ina

500 — 1250 pum.

3.5.2. Pelete 400 mg DNR

Mjesavina Avicela PH 101 masenog udjela 38,65 % i 57,15 % DNR mijesana je u smi¢énom
granulatoru pri brzini mjesala od 200 o/min. PEG 4000, masenog udjela 4,2 % otopljen je u
destiliranoj vodi te dodan kao vezivno sredstvo. Brzina sjekaca tijekom mijeSanja i dodavanja
veziva bila je 500 o/min, a nakon dodatka veziva povecana je na 750 o/min. Dobivene granule

protisnute su kroz otvor ocice sita od 2 mm.

Pripremljene granule ekstrudirane su u aksijalnom ekstruderu MG-55 (Fuji Paundal, Japan)
(Slika 8a) pri brzini od 50 o/min i sobnoj temperaturi, te su protisnute kroz otvore sita
promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru QJ-230T-1 (Fuji
Paundal, Japan) (Slika 8b) pri 600 o/min kako bi se dobile sferi¢ne pelete. Dobivene pelete
suSene su 24 sata pri sobnoj temperaturi nakon toga odvojene na sitima u rasponu veli¢ina

500 — 1250 pm.
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3.6. Oblaganje

Oblaganjem peleta dodatno se moze utjecati na brzinu oslobadanja djelatne tvari, odnosno
moze se dobiti bolja kontrola njezinog oslobadanja. Stoga su pelete nakon nanosenja djelatne
tvari obloZene otopinom HPMC u vodi, masenog udjela 5 % uz dodatak bojila kako bi se

vizualizirala obloga.

Oblaganje je provedeno u fluidiziranom sloju uz dodatak Wursterove cijevi u uredaju
UniGlatt (Glatt GmbH, Njemacka) (Slika 12). Uzorak peleta volumena 140 mL stavlja se u
komoru uredaja te se podeSava ulazna struja zraka kako bi Cestice peleta fluidizirale.
Temperatura u komori bila je 80 °C, tlak zraka za rasprSivanje veziva 1,5 bar, a otvor
mlaznice podesen je a tip mlaznice jednak je 2 okretaja. Vezivo se do mlaznice dovodi
peristaltiCkom pumpom i rasprSuje u komoru u kojoj fluidiziraju pelete. Protok otopine za
oblaganje iznosio je 6,5 mL/min. Oblaganje se odvija u ciklusima: 30 s doziranje veziva, 2
min susenje. Pelete koje imaju oznaku 30c oblagane su kroz 30 ciklusa, a one s oznakom 60c

kroz 60 ciklusa.

Slika 12. UniGlatt uredaj za oblaganje u fluidiziranom sloju (Glatt GmbH, Njemacka)
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3.7. Metode karakterizacije

3.7.1. Pretrazna elektronska mikroskopija

Morfologija peleta analizirana je pomocu pretraznog elektronskog mikroskopa (SEM),
uredaja Vega 3 (Tescan, Ceska) (Slika 13). Prije analize morfologije uzorka, potrebno je
izvrsiti njegovu pripremu. Uzorak se nanosi na vodljivu vrpcu te se fiksira na metalni nosac,
koji se potom stavlja u komoru naparivaca (Sputter coater) Quorum SC7620 u atmosferu
inertnog plina (Ar). Radna komora mora biti pod tlakom < 102 mbar, koji se ostvaruje
uklju¢ivanjem rotacijske pumpe. Katoda, omota¢ komore, gradena je od platine i rodija te
sluzi za oblaganje uzorka ovim metalima. Kada se elektrode prikljuce na visoki napon (800 —
1200 V), elektricno polje ionizira argon te njegovi ioni udaraju u katodu i izbijaju atome
platine i rodija koji oblazu uzorak te time uzorak postaje vodljiv i spreman za analizu
elektronskim mikroskopom. Ovakvi uredaji namijenjeni su uvidu u strukturu povrSine sve do

nanometarske razine i s moguénos$c¢u povecanja do milijun puta.

Slika 13. Pretrazni elektronski mikroskop Vega 3 (Tescan, Ceska)

3.7.2. Raspodjela velicina cestica

Raspodjela veli¢ina peleta izmjerena je pomocu uredaja CAMSIZER X2 (Retsch Tecnology
GmbH) (Slika 14) koji se temelji na analizi slike projekcija ¢estica. Dobivene veli¢ine Cestica

predstavljaju ekvivalentni promjer projicirane povrsSine cestica.

24



CAMSIZzEL xa

Slika 14. Uredaj za mjerenje raspodjele velic¢ina Cestica (CAMSIZER X2, Retsch Technology GmbH)

Camsizer X2, koristi princip digitalne analize slike. Princip rada zasniva se na tome da
rasprSene Cestice padaju izmedu LED izvora svjetlosti i dviju digitalnih kamera. Sjene Cestica
se snimaju digitalnim kamerama od kojih je jedna optimirana za analizu manjih Cestica s
visokom rezolucijom, a druga za detekciju veéih Cestica s vedim vidnim poljem.
Odgovaraju¢im pripadnim programom analizirana je veli¢ina i oblik pojedine Cestice, a kao
rezultat se dobije krivulja raspodjele veli¢ina peleta. Obradom podataka mogu se dobiti sve

karakteristi¢ne veli¢ine raspodjele. [17]

3.7.3. Adsorpcijsko-desorpcijske izoterme dusika

Specificna povrSina odredena je snimanjem adsorpcijsko-desorpcijskih izotermi duSika
pomocu uredaja ASAP 2000 (Micromeritics, SAD) prikazanog na slici 15. Pomoéu ove

metode moZe se odrediti specificna povrSina, veli¢ina pora i raspodjela veli¢ina pora.

Slika 15. ASAP 2000 (Micromeritics, SAD)

25



Uzorak je smjeSten u vakuumskoj komori pri konstantnoj i vrlo niskoj temperaturi, najcesce
temperaturi tekuc¢eg dusika (—-195,6 °C). Uzorak se podvrgava Sirokom rasponu tlakova da bi
se dobile izoterme adsorpcije i desorpcije. Mjeri se volumen plina, u ovom slucaju dusika,
adsorbiranog u porama u ovisnosti o parcijalnom tlaku i konstantnoj temperaturi.
Adsorpcijska izoterma opisuje se najceS¢e BET jednadZzbom. Volumen adsorbiranog dusika
proporcionalan je specifi¢noj povrsini tijela. Specificna povrsina je realna povrSina u kojoj su
ukljucene sve mikroskopski male neravnine i pore. Prije analize uzorak je otplinjavan pri

100 °C kako bi se uklonile necistoce iz pora.

3.7.4. Karakterizacija nanosuspenzije

Raspodjela veli¢ina Cestica 1 zeta potencijal pripremljenih nanosuspenzija odredeni su
pomocu uredaja Zetasizer 3000 HSA (Malvern Instruments, SAD) (Slika 16). Uredaj se
koristi za mjerenje veli¢ine Cestica 1 molekula od nanometra do nekoliko mikrometara
pomo¢u dinami¢kog rasprSenja svjetlosti; zeta potencijal i elektroforetsku mobilnost
uporabom elektroforetskog rasprSenja svjetlosti; i molekularne tezine upotrebom statickog

rasprsenja svjetlosti.

Slika 16. Zetasizer 3000 HSA (Malvern Instruments, SAD)

3.8. Ispitivanje in vitro brzine oslobadanja dronedarona iz peleta

Ispitivanje je provedeno na uredaju za ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari RC-6D
(Zhengzhou Nanbei, Kina) (Slika 17). Kao medij je koriSten fosfatni pufer volumena 1000 ml,
pH 4,5, a za mijesanje su koriStene lopatice (USP Il). Temperatura pufera podesena je na 37 £+

0,5 °C, a broj okretaja lopatica na 75 o/min.
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Tvrde kapsule dimenzija 00 napunjene su s 430 mg peleta. Napunjene kapsule stavljene su u
kosarice za potapanje i dodane u medij. Uzorkovanje je provedeno u intervalima 10, 15, 20,
30, 45, 60, 90 i 120 minuta u skladu s FDA metodom za ispitivanje oslobadanja dronedarona
iz tableta. Prilikom uzorkovanja uzorci su filtrirani kroz filtar CHROMAFIL® Xtra H-PTFE-
45/25 nakon ¢ega su analizirani na UV/Vis spektrofotometru UV-1280.
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Slika 17. Uredaj za ispitivanje brzine oslobadanja djelatne tvari RC-6D (Zhengzhou Nanbei, Kina)

3.8.1. UV/Vis spektrofotometrija

UV/Vis spektrofotometar je instrument koji mjeri intenzitet svjetlosti koja je prosla kroz
analizirani uzorak te ga usporeduje s intenzitetom upadnog svjetla. Osnovni dijelovi
spektrofotometra su izvor svjetlosti, kiveta u kojoj je smjeSten uzorak, monokromator i

detektor.

UV/Vis spektrofotometrija koristena je pri analizi sadrzaja dronedaron-hidroklorida u
peletama te tijekom ispitivanja in vitro za odredivanje koncentracije dronedaron-hidroklorida
u vremenu. UV/Vis spektrofotometar UV-1280 (Shimadzu, Japan) prikazan je na slici 18.
Mjerenja su provedena pri valnoj duljini od 289,5 nm s§to odgovara maksimumu
apsorbancije dronedaron-hidroklorida u metanolu i u fosfatnom puferu (pH =4,5).
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Slika 18. Spektrofotometar UV-1280 (Shimadzu, Japan)

Priprema i analiza uzoraka

Za odredivanje sadrzaja dronedaron-hidroklorida u peletama odvagano je 450 mg peleta
(odgovara jednoj dozi u kapsuli) koje su otopljene u metanolu. Pripremljena su po tri uzorka
dozirne koli¢ine. Nakon otapanja uzorci su filtrirani pomocu filtra Chromafil Xtra H-PTFE-

45/25 veli¢ine pora od 0,45 pm.

Prije analize uzoraka pripremljene su standardne otopine dronedaron-hidroklorida i to u
metanolu te u fosfatnom puferu kako bi se dobili umjerni pravci (Slike 19 i 20) potrebni za
odredivanje njegove koncentracije u uzorcima. Prvo su pripremljene standardne otopine
koncentracije 100 mg LY a potom su razrjedivanjem sa slijepom probom pripremljene ostale

standardne otopine niZih koncentracija.

Koli¢ina dronedarona u svakom pojedinom uzorku peleta i tijekom in vitro ispitivanja

odredena je iz prethodno konstruiranih umjernih pravaca.
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Slika 19. Umijerni pravac dronedaron-hidroklorida u metanol
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Slika 20. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u fosfatnom puferu (pH = 4,5)



3.9. Obrada rezultata

Analiza profila oslobadanja provedena je u dodatku za Microsoft Excel, DDSolver. [18] Tri
su metode pristupa analizi kinetike oslobadanja sadrzane u DDSolver-u: statisticke metode,
metode ovisne 0 modelu i metode neovisne o modelu. Metode ovisne 0 modelu ukljuéuju
upotrebu empirijskih 1 polumepirijskih kinetickih modela. Za obradu profila oslobadanja
koriSten je model procesa prvoga reda (jedn. 6). U metode neovisne o modelima spadaju tzv.
omjer-testovi i testovi u kojima se provodi usporedba parova podataka. Usporedba parova
podataka ukljucuje, pak, Rescignov indeks te Moore-Flannerove indekse, odnosno faktore
sli¢nosti 1 razlike. Profili oslobadanja usporedeni su izra¢unom faktora razlike (jedn. 17) i

faktora sli¢nosti (jedn. 18).
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4, REZULTATI
U ovom poglavlju prikazani su rezultati provedenih eksperimenata.

Na slikama 21 — 32 prikazane su SEM-mikrografije peleta. Slike 33 — 36 prikazuju raspodjelu
velicina peleta, dok je raspodjela veli¢ina pora dana na slici 37. U tablici 1 dane su vrijednosti
specificne povrsSine, volumena pora i srednjeg promjera pora peleta prije 1 nakon ispiranja. U
tablici 2 dane su karakteristike nanosuspenzije dronedaron-hidroklorida, a na slici 38
prikazana je njegova raspodjela veli¢ina Cestica. Sadrzaj dronedarona u peletama prikazan je u

tablici 3.

Oblozene pelete prikazane su na slici 39, a profili oslobadanje dronedarona iz razlicitih peleta
na slikama 40 — 43. Na slici 44 prikazan je usporedni profil oslobadanja za pelete 400 mg 60c
i komercijalnu tabletu Multag. U tablici 4 dane su konstante brzine oslobadanja modela

prvoga reda i koeficijenti determinacije.
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4.1. Morfologija peleta

SEM HV: 10.0 kV WD: 19,66 mm VEGA3 TESCAN| SEM HV: 10.0 kV WD: 19.36 mm VEGA3 TESCAN|
SEM MAG: 267 x Det: SE SEM MAG: 674 x Det: SE 100 pm
Date(m/dly): 09/12/19 | Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/dly): 09/12/19

Slika 21. SEM-mikrografija: pelete prije ispiranja NaCl pri uvecanju: a) 200x; b) 500x

A Yo o &4
SEM HV: 10.0 kV WD: 19.36 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 19.67 mm |
SEM MAG: 267 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 659 x Det: SE 100 pm
a) Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/dly): 09/12/19 Date{m/dly): 09/12/19 Date(m/dly): 09/12/19

Slika 22. SEM-mikrografija: pelete nakon ispiranja kristala NaCl pri uve¢anju: a) 200x; b) 500x
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{ s+
SEM HV: 10.0 kV WD: 19.46 mm VEGA3 TESCAN|

SEM MAG: 672 x Det: SE 100 pm
b) Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/d/y): 09/12/19

SEM HV: 10.0 kV WD: 19.67 mm |

SEM MAG: 267 x Det: SE
a) Date(m/d/y): 09/12/19 Date(m/d/y): 09/12/19

Slika 23. SEM-mikrografija: impregnirane pelete pri uvecanju: a) 200x; b) 500x

SEM HV: 10.0 kV WD: 26.91 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 27.13 mm

SEM MAG: 269 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 662 X Det: SE 100 pm
a) Date(m/dly): 09/17/19 Date(midly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19

Slika 24. SEM-mikrografija: impregnirane pelete nakon oblaganja (30c) pri uvecanju: a) 200x; b)
500x

33



SEM HV: 10.0 kV WD: 27.13 mm VEGA3 TESCAN SEM HV: 10.0 kV WD: 27.01 mm VEGA3 TESCAN

SEM MAG: 267 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 669 x Det: SE 100 pm
Date(m/d/y): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/d/y): 09/17/19 Date(m/d/y): 09/17/19

Slika 25. SEM-mikrografija: impregnirane pelete nakon oblaganja (60c) pri uveéanju: a) 200x;
500x

/

0.0 kV WD: 27.55 mm | VEGA3 TESCAN|

SEM MAG: 267 x Det: SE 200 pm
Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 b) Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19

Slika 26. SEM-mikrografija: impregnirane pelete nakon oblaganja (60c) pri uveéanju: a) 200x;
500x

b)

SEM HV: 10.0 kV WD: 27.43 mm 14215 | | VEGA3 TESCAN|

SEM MAG: 669 x Det: SE 100 pm

b)
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SEM HV: 10.0 kV WD: 19.42 mm | | 1] i SEM HV: 10.0 kV WD: 19.43 mm |

SEM MAG: 266 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 664 x Det: SE 100 pm
a_) Date(m/dly): 09/12/18 Date(m/dly): 09/12/19 b) Date(m/dly): 09/12/19 | Date(m/dly): 09/12/19

Slika 27. SEM-mikrografija: 100 mg pelete pri uvecanju: a) 200x; b) 500x

SEM HV: 10.0 kV WD: 19.35 mm |

SEM MAG: 867 x Det: SE 100 pm

SEM HV: 10.0 kV WD: 19.35 mm

SEM MAG: 267 x Det: SE 200 ym
a) Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/d/y): 09/12/19 b) Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/d/y): 09/12/19

Slika 28. SEM-mikrografija: 100 mg pelete oblozene (30 C) pri uvecanju: a) 200x; b) 500x
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=, .
SEM HV: 10.0 kV WD: 19.21 mm VEGA3 TESCAN| SEM HV: 10.0 kV WD: 19.39 mm |

SEM MAG: 266 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 667 x Det: SE 100 pm
a) Date(m/dly): 09/12/19 Date(m/dly): 09/12/19 b) Date{m/dly): 09/12/19 Date(m/dly): 09/12/19

Slika 29. SEM-mikrografija: 100 mg pelete obloZene (60C) pri uvecanju: a) 200x; b) 500x

SEM HV: 10.0 kV WD: 27.14 mm VEGA3 TESCAN| SEM HV: 10.0 kV WD: 20.00 mm
SEM MAG: 268 x Det: SE SEM MAG: 665 x Det: SE 100 pm
a) Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19

Slika 30. SEM-mikrografija: 400 mg pelete pri uvecanju: a) 200x; b) 500x

VEGA3 TESCAN
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SEM HV: 10.0 kV WD: 27.20 mm | SEM HV: 10.0 kV WD: 27.22 mm

SEM MAG: 267 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 um
a_) Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19

Slika 31. SEM-mikrografija: 400 mg pelete obloZene (30c¢) pri uvecanju: a) 200x; b) 1000x

> >
»rLA

S Y i
SEM HV: 10.0 kV WD: 27.08 mm
SEM MAG: 668 x Det: SE 100 pm
b) Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19

SEM HV: 10.0 kV WD: 27.37 mm |

SEM MAG: 268 x Det: SE 200 pm
a) Date(m/dly): 09/17/19 Date(m/dly): 09/17/19

Slika 32. SEM-mikrografija: 400 mg pelete obloZene (60c¢) pri uvecanju: a) 200x; b) 1000x
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4.2. Raspodjela velicina Cestica peleta
60
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—@— Neoprane pelete
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20
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X, mm

Slika 33. Raspodjela veli¢ina peleta prije i nakon ispiranja
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60
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—®— Impregnirane pelete

—@— Impregnirane obloZene 30c

q3 (X)r %
w
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20
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Slika 34. Raspodjela veli¢ina impregniranih peleta prije i nakon oblaganja u 30 i 60 ciklusa
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Slika 35. Raspodjela veli¢ina 100 mg peleta prje i nakon oblaganja u 30 i 60 ciklusa

70
60
50

40
—@— 400 mg pelete
30 —@— 400 mg obloZene 30c

q3 (X)I %

—@®— 400 mg obloZene 60c
20

10

0,1 1 10

X, mm

Slika 36. Raspodjela veli¢ina 400 mg peleta prije i nakon oblaganja u 30 i 60 ciklusa
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4.3. Specificna povrsina i raspodjela veli¢ina pora

Tablica 1. Vrijednosti specifi¢ne povrsine, volumena pora i srednjeg promjera pora peleta

SBET, Vpora, dsrednji,
UZORAK m®g* cm®g? nm

Prije ispiranja 0,149 9,8x107 3,53

Nakon ispiranja 0,940 1,6x10° 4,56

1,4E-03
1 2E-03 [‘ —&—500 - 1250 prije ispiranja ||
. \ ——500 - 1250 nakon ispiranja
1,0E-03 X
\
8,0E-04 i

6,0E-04 \

\ A\ A
) A
2,0E-04 N

R
0,0E+00 \r\#-*/ﬁ\g‘

1 10 100 1000

d, nm

|
T

/l>
A\D

dV/d(log(d)), cm3 g! (log nm)!

Slika 37. Dijagram usporedbe raspodjele veli¢ina pora peleta prije i nakon ispiranja

4.4. Karakterizacija nanosuspenzije DNR-a

Tablica 2. Karakteristike nanosuspenzija

UZORAK Veli¢ina Stupanj Zeta

cestica, nm | polidisperznosti | potencijal,
mV

Poloxamer 407 3344+1,9 0,259 £0,019 5,8 £0,5
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Slika 38. Raspodjela veli¢ina Cestica suspenzije (P407) nakon 1 h mljevenja

4.5. Djelotvornost uklapanja DNR-a

Dronedaron-hidroklorid kao djelatna tvar uklopljen je u pelete ovim metodama:
1. Vakuumskim impregniranjem suspenzijom DNR-a.
2. Direktnim ugradivanjem DNR-a masene koncentracije 100 mg.

3. Direktnim ugradivanjem DNR-a masene kocentracije 400 mg.

Tablica 3. Sadrzaj DNR-a nanesen na 450 mg peleta razli¢itim metodama

Impregnirane pelete 100 mg pelete 400 mg pelete

mg DNR/450 mg peleta

34,29 69,64 285,36
36,43 71,07 273,21
35,36 73,93 271,43

SV 35,36 SV 71,55 SV 276,76
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4.6.

Ispitivanje brzine oslobadanja DNR-a iz peleta
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Slika 39. Peleta nakon oblaganja otopinom HPMC slijeva na desno: Impregnirane, 100 mg, 400 mg

Udio oslobodenog (%)
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== Impregnirane pelete
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100 120 140 160

Vrijeme (min)
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Slika 40. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz impregniranih peleta i

peleta s ugradenim DNR (100 mg)
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Slika 41. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz impregniranih peleta
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Slika 42. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz 100 mg peleta
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Slika 43. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz 400 mg peleta
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Slika 44. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz 400 mg 60c peleta i Multaq tablete
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Tablica 4. Konstante brzine oslobadanja i koeficijent determinacije

Dozirni oblik
Impregnirane pelete
Impregnirane pelete 30c
Impregnirane pelete 60c
Pelete 100 mg
Pelete 100 mg 30c
Pelete 100 mg 60c
Pelete 400 mg
Pelete 400 mg 30c
Pelete 400 mg 60c
Tableta Multag

K, min*

0,058
0,038
0,024
0,031
0,019
0,005
0,052
0,045
0,033
0,027
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5. RASPRAVA

U ovom radu ispitivane su razli¢ite metode proizvodnje farmaceutskih peleta kao nosaca
lijeka dronedaron-hidroklorida koji sluzi za lijeCenje sréane aritmije. IstraZivanje je provedeno

u nekoliko koraka koji su se sastojali od pripreme tri vrste peleta:

e poroznih peleta na koje je nanesen DNR vakuumskom impregnacijom, a koje su
kasnije u tekstu nazvane impregnirane pelete,

e pelete u koje je DNR ugraden direktno tijekom ekstrudiranja, a sadrze 100 mg DNR; u
tekstu nazvane 100 mg pelete i

e pelete u koje je DNR ugraden direktno tijekom ekstrudiranja, a sadrze 400 mg DNR; u

tekstu nazvane 400 mg pelete.

Sve pripremljene pelete, s nanesenim ili ugradenim DNR, oblozene su hidroksipropil-metil-
celulozom kako bi se ispitao utjecaj obloge na oslobadanje djelatne tvari te istrazila
mogucnost kontrole oslobadanja. Oblaganje je provedeno u 30 ili 60 ciklusa
oblaganje/susenje, a uzorci su oznaCeni kao 30c i 60c. In vitro ispitivanja oslobadanja

dronedarona provedena su za pelete prije i nakon oblaganja.

Porozne pelete pripremljene su od mjeSavine MCC 1 NaCl uz maseni omjer 30:70 Sto se
pokazalo najpovoljnijim omjerom u formuliranju peleta prema istrazivanju Veena i sur. [16]
Nakon ekstrudiranja i sferoniziranja pelete su ispirane destiliranom vodom kako bi se uklonio
NaCl iz njihove strukture peleta. Time se dobije porozna struktura peleta pogodna za
nanoSenje djelatne tvari vakuumskom impregnacijom. Na slici 21a vidljiva je pravilna
sferi¢na morfologija pelete prije ispiranja, a na slici 21b mogu se uociti kristali NaCl koji se
nalaze na samoj povrsini i izlaze iz strukture peleta. Na slici 22 prikazana je peleta nakon
ispiranja gdje je vidljivo da je sferi¢na morfologija ofuvana (slika 22a) te da su uklonjeni
kristali NaCl (slika 22b). Usporedbom SEM-mikrografija prije (slika 21) i poslije (slika 22)
ispiranja peleta vidljiva je razlika u povrSini peleta i nastanak porozne strukture. Takva
struktura Cini pelete pogodnim nosa¢ima za dostavu lijeka. [19, 20] Snimanjem adsorpcijsko
desorpcijskih izotermi dusika ispitana je raspodjela veli¢ina pora peleta prije i nakon ispiranja
te je odredena specificna povrsina. Na slici 37 dana je raspodjela veli¢ina pora peleta prije i
nakon ispiranja te se moze uoc€iti znacajno povecanje udjela pora ispiranjem peleta. Najveci

udio pora nalazi se u podru¢ju do 50 nm $to prema [UPAC-ovoj kategorizaciji svrstava pelete
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U grupu mezoporoznih nosaca [21]. Specifi¢na povrsina peleta prije ispiranja iznosi tek 0,149
m? g™ dok je ispiranjem ona poveéana na 0,940 m® g™, Povriina je ispiranjem povecana 5
puta, ali usporede li se ove pelete s drugim mezoporoznim nosa¢ima poput silike [22], njihova
je povrsina znacajno manja. UnatoC¢ tome, oblikovanje matri¢nih sustava, peleta, upotrebom
ekstrudiranja i sferoniziranja vrlo je zastupljeno zbog njihove velike specificne povrSine u
odnosu na tablete, a posebno onih od MCC koja ima sposobnost apsorbirati velike koli¢ine
vode. [23, 24]

Raspodjela veli¢ina peleta prije i nakon ispiranja prikazana na slici 33, a pokazuje da se
veliCina peleta smanjila nakon ispiranja. Dobiveni rezultati raspodjele veli¢ina odgovaraju
veli¢inskom intervalu peleta 500 — 1250 pm kako je 1 odvojeno pomocu sita. Isprane,
posusene i izdvojene pelete potom su impregnirane, odnosno vakuumskom je impregnacijom
nanesena nanosuspenzija DNR. Karakteristike pripremljene nanosuspenzije prikazane su u
tablici 2 i na slici 38. Cestice DNR u nanosuspenziji nalaze se u podruéju od 100 do 1000 nm

(slika 38), a njihova je prosjecna veli¢ina 334,4 nm + 1,9 nm.

Na slici 23 prikazana je morfologija peleta nakon impregniranja nanosuspenzijom DNR-a.
Vidljiva je glatka povrSina §to dokazuje da se DNR zadrzao na povrsini, uz pretpostavku da je

takoder nanosuspenzija DNR ispunila i pore unutar pelete.

Paralelno su postupkom ekstrudiranja pripravljene konvencionalne pelete koje sadrze ugraden
DNR. Ciljana doza DNR u peletama iznosila je 100 mg i 400 mg. Morfologija peleta od 100
mg prikazana je na slici 27, a onih od 400 mg na slici 30. Usporedbom SEM mikrografija za
100 mg pelete (slika 27) i 400 mg pelete (slika 30) vidi se razlika u strukturi peleta. 100 mg
pelete imaju kompaktniju strukturu 1 procesom peletiranja dobivene su pelete sferi¢nog
oblika, dok kod 400 mg peleta struktura je krhka i pelete su cilindri¢nog oblika §to moZzemo
pripisati ve¢em udjelu DNR-a. Pelete od 400 mg sadrze manju koli¢inu MCC zbog cega nije

doslo do kvalitetnog vezivanja komponenata, a struktura pelete je krhka.

Sve tri vrste pripremljenih peleta oblagane su otopinom HPMC u 30 i 60 ciklusa
oblaganje/susenje. SEM-mikrografije oblozenih peleta nakon 30 ciklusa prikazane su na slici
24 (impregnirane 30c), slici 28 (100 mg 30c) i slici 31 (400 mg 30c). Oblaganje nakon 60
ciklusa prikazano je SEM-mikrografijama peleta na slici 25 (impregnirane 60c), slici 29 (100
mg 60c) i slici 32 (400 mg 60c). Nakon oblaganja impregniranih peleta iz mikrografija na
slikama 24 i 25 moze se zakljuciti da je povrsina peleta popunjena sto dokazuje da se otopina

obloge zadrzala na peletama. SEM-mikrografijama nije uofena znacajna razlika izmedu
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povrsine peleta 30c 1 60c. Na slikama 34 — 36 prikazana je raspodjela velicina peleta prije i
nakon oblaganja. Na slici 34 moze se uociti da je kod impregniranih peleta oblaganjem doslo
do povecanja velicine peleta. Znacajnije povecanje moze se uociti prilikom oblaganja u 60
ciklusa ¢ime je potvrdeno da je doslo do njihovog oblaganja. Znacajniji porast udjela peleta
ve¢ih od 1 mm posljedica je sljepljivanja peleta, a ne direktno njihovog oblaganja. To je
potvrdeno SEM-mikrografijom (slika 26) na kojoj se mogu uoditi premostenja izmedu dvije
pelete. Obloga je uzrokovala povezivanje peleta Sto je registrirano povecanjem udjela veéih
peleta kako je prethodno objasnjeno pri analizi raspodjele njihovih veli¢ina. Ista je promjena
uocena i kod oblozenih peleta od 100 mg (slika 35) i 400 mg (slika 36).

Direktnim ugradivanjem DNR-a u pelete postupkom ekstrudiranja i sferoniziranja cilj je bio
proizvesti pelete sa 100 mg i 400 mg po jednoj dozi kapsule. Takoder, ispitivanjem
oslobadanja 400 mg peleta nakon 120 minuta doslo je do dezintegracije samih peleta Sto
takoder ukazuje na vrlo nestabilnu strukturu tako pripremljenih peleta. Da je doslo do
povecanja veli¢ina Cestica peleta nakon oblaganja (30 ¢ i 60 c) prikazano je dijagramima
raspodjele veli¢ina Cestica na slikama 35 i 36 a time je potvrdena i uspje$nost samog procesa

oblaganja.

Kako bi se utvrdila djelotvornost ugradivanja DNR-a u pelete analiziran je njegov sadrzaj
(tablica 3). Dobivene vrijednosti sadrzaja odgovaraju masi dronedarona u 450 mg peleta §to je
odabrano na temelju punjenja Zelatinoznih kapsula veli¢ine 000. Naime, za in vitro ispitivanja
cilj je bio koristiti isti sadrzaj DNR u impregniranim kapsulama i onim s ugradenim DNR.
Impregnirane kapsule su porozne strukture zbog cega je njihova masa najmanja te je ona
koristena za prilagodbu doze. Rezultati prikazani u tablici 3 pokazuju da je najmanji sadrzaj
DNR nanesen impregniranjem te da je maksimalna doza koju je moguce dozirati samo 35 mg
po kapsuli. Mala djelotvornost nanoSenja DNR posljedica je male specifi¢ne povrSine peleta.
Unato¢ Cestoj upotrebi MCC u proizvodnji farmaceutskih peleta [23, 24] njihova se povrSina
pokazala nedovoljna za nanosenje lijeka vakuumskom impregnacijom. Takoder, ovdje bi se
moglo pretpostaviti ¢ak i da DNR nije uspjeSno nanesen u same pore §to je pak posljedica
relativno velikih Cestica u nanosuspenziji. Ekstrudiranje i1 sferoniziranje peleta u koje se
direktno ugraduje DNR pokazalo se boljim po pitanju djelotvornosti te daje mogucnost
postizanja vecih doza lijeka. Ipak, povecanje udjela DNR uzrokuje vece odstupanje od

sferinosti i krhke pelete.
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Sve pripremljene pelete podvrgnute su ispitivanju brzine oslobadanja upotrebom ispitivanja in
vitro. Kako je ranije spomenuto, pelete su punjene u kapsule veli¢ine 000: 450 mg
impregniranih peleta i 225 mg peleta oznacenih kao 100 mg. Prema sadrzaju prikazanom u
tablici 3 ove mase peleta sadrze oko 35 mg DNR. Kapsule su maksimalno napunjene
peletama nazvane 400 mg jer je cilj bio posti¢i Sto veci sadrzaj djelatne tvari koji bi bio
blizak komercijalno dostupnim tabletama DNR, Multaq. Uz maksimalno punjenje, sadrzaj
DNR u ovim je dozama bio oko 290 mg. Oblozene pelete takoder su punjene u kapsule (slika

39), a njihova je masa proporcionalna povecana za masu obloge.

Brzina oslobadanja DNR ispitana je prema propisanoj FDA metodi za ispitivanje tableta
DNR-a [25]. Propisano vrijeme uzorkovanja je 120 minuta. U ovom je ispitivanju

uzorkovanje provedeno tijekom 180 minuta.

Na slici 40 prikazan je profil oslobadanja DNR iz impregniranih peleta i onih u koje je
ugraden DNR tijekom ekstrudiranja (100 mg). Pelete su neoblozene zbog ¢ega se vidi nagli
porast udjela oslobodenog DNR, a posebno kod impregniranih pelete. Ve¢ nakon 10 minuta
doslo je do oslobadanja 52 % DNR S§to je posljedica metode nanoSenja djelatne tvari koja je
dovela do povrSinskog deponiranja na peletama te brzog oslobadanja. Kod 100 mg tableta
vidljivo je sporije oslobadanje. Nakon 10 minuta oslobodi se 27 % DNR. Sporije oslobadanje
posljedica je ugradnje DNR u pelete. Tek kada dode do razgradnje pelete, DNR se pocinje

oslobadati.

Na slikama 41 — 43 prikazani su profili oslobadanja neoblozenih i oblozenih peleta.
Oblaganjem peleta dobiveno je sporije oslobadanje djelatne tvari. To je posebno izrazeno u
prvom periodu oslobadanja. MozZe se uociti da je kod impregniranih peleta (slika 41) u 10.
minuti oslobodeno 51 % DNR, oblaganjem 30c 27 %, a oblaganjem 60c 9 %. Nadalje, kod
100 mg peleta (slika 42) oslobodi se u 10. minuti 27 % DNR $to se smanjuje na 7 % (30c¢),
odnosno 2,5 % (60c). Za 400 mg pelete (slika 43) takoder je postignuto usporavanje
oslobadanja i to od 44 % u 10. minuti na 32 % (30c) te 12 % (60c). Prema dobivenim
vrijednostima udjela, vidljivo je da je brzina oslobadanja iz 400 mg tableta ve¢a nego kod
onih 100 mg $to je posljedica njihove krhke strukture, ali i ve¢eg koncentracijskog gradijenta
zbog veceg sadrzaja DNR. Ove pelete imaju profil oslobadanja vrlo blizak komercijalnoj
tableti Multaq (slika 44). Njihova prednost u odnosu na tabletu je ujednacenija distribucija
lijeka u probavnom traktu zbog peleta koje se dispergiraju prilikom izlaska iz kapsule,

mogucnost prilagodbe doze te mogucnost reguliranja oslobadanja odgovaraju¢om oblogom
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[26]. Takoder, za formuliranje tableta potrebno je viSe pomoc¢nih tvari koje Cesto uzrokuju
nuspojave kod pacijenata. Prema izrazima (17) i (18) izraCunat je faktor razlike i faktor
sli¢nosti koji kvantificira razliku izmedu profila oslobadanja DNR iz 400 mg peleta 60c i
Multaq tablete. Kao referentne vrijednosti uzete su one za tabletu Multag. Faktor razlike (f1)
iznosi 14,2 %, a faktor sli¢nosti (f;) 46,4 %. Opcenito, vrijednosti f; do 15 % (0 — 15) i f, vece
od 50 % (50 — 100) pokazuju ekvivalentnost izmedu dva profila. [15, 18, 27, 28] Dobivene
vrijednosti pokazuju malo odstupanje profila oslobadanja od referentnog uzorka sto bi bilo
moguce regulirati dodatnog oblogom na peletama 400 mg 60c Cime bi se postigla

ekvivalentnost profila.

Profili oslobadanja opisani su modelom prvoga reda (jedn. 6) koji se Koristi za opis
oslobadanja lijeka iz poroznih matrica. [29] Vrijednosti kineti¢kih parametara i prilagodenog
koeficijenta determinacije, R%q prikazane su u tablici 4. Konstanta brzine oslobadanja
potvrdila je brze oslobadanje DNR iz impregniranih peleta. Takoder, smanjenje brzine
vidljivo je i oblaganjem peleta. Visoke vrijednosti koeficijenta determinacije (< 0,9)
potvrduju opravdanost primjene ovog kinetickog modela. Literaturne reference [29, 30]
upucuju na upotrebu Korsmeyer-Peppasovog poluempirijskog modela za oslobadanja iz
mikrosfera §to bi u sluc¢aju 100 mg 1 400 mg peleta bilo opravdano. Medutim, vrijednosti
koeficijenta determinacije u ovim su slucajevima bile vrlo male $to ¢ini ovaj model
neprikladnim za opis brzine oslobadanja DNR iz peleta. Korsmeyer-Peppasov model ve¢inom
se koristi za opis oslobadanja iz polimernih mikrosfera u kojima je oslobadanje pod
kontrolom difuzije §to nije sluc¢aj kod MCC peleta gdje je oslobadanje posljedica njihove
erozije. Konstanta brzine oslobadanja takoder je pokazala nesto sporije oslobadanje iz Multaq
tableta (K = 0,027 min™*) u odnosu na pelete 400 mg 60c (K = 0,033 min™) to bi bilo moguée

regulirati dodatnim oblaganjem peleta.

Rezultati su pokazali da je razli¢itom pripravom peleta te nanosenjem DNR i HPMC kao
entericke obloge moguce kontrolirati oslobadanje te pripremiti dozirne oblike razlicitih
sadrzaja djelatne tvari i iskoristiti viSestruke prednosti peleta u odnosu na tablete kao oralni

dozirni oblik.
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6. ZAKLJUCCI

Postupcima ekstrudiranja i sferoniziranja pripremljene su porozne pelete na koje je nanesena
suspenzija DNR-a metodom vakuumske impregnacije te pelete s direktno ugradenim DNR
(100 mg i 400 mg).

KoriStenjem metode direktnim ugradivanjem DNR-a dobiven je ve¢i sadrzaj djelatne tvari u

jednoj dozi kapsule u odnosu na metodu vakuumske impregnacije.

Kinetika oslobadanja DNR opisana je modelom prvoga reda, a konstanta brzine oslobadanja

potvrdila je najsporije oslobadanje DNR iz 100 mg peleta.

Oblaganjem peleta dobiveno je sporije oslobadanje DNR iz peleta Sto je potvrdeno

smanjenjem vrijednosti konstante brzine oslobadanja za sve pelete.

Profili oslobadanja 400 mg 60c peleta i Multaq tablete usporedeni su preko faktora razlike i
faktora sli¢nosti. Faktor razlike (f1) iznosi 14,2 %, a faktor sli¢nosti (f2) 46,4 % §to ukazuje da
nema ekvivalentnosti profila. Konstanta brzine oslobadanja takoder je pokazala nesto sporije
oslobadanje iz Multaq tableta (K = 0,027 min™) u odnosu na pelete 400 mg 60c (K = 0,033

min™) 3to bi bilo moguce regulirati dodatnim oblaganjem peleta.

Razli¢itim metodama priprave peleta te nanoSenjem DNR 1 HPMC kao entericke obloge
moguce je kontrolirati oslobadanje te pripremiti dozirne oblike razliCitih sadrzaja djelatne

tvari 1 iskoristiti viSestruke prednosti peleta u odnosu na tablete kao oralni dozirni oblik.

51



7. SRACENICE | SIMBOLI

Skracenice

DNN  —dronedaron-hidroklorid

MCC  — mikrokristalna celuloza

NaCl  —natrijev klorid

PEG  —poli(etilen-glikol)

HPMC - hidroksipropil- metil-celuloza
SEM  — pretrazni elektronski mikroskop

Simboli

A
a

b

Co
Cs
D
fi
f2

=

Wo
Wi
)
K
T

— povrsina, m?

— parametar skale koji opisuje vremensku ovisnost
— oblik krivulje pomaka topljivosti

— po&etna koncentracija lijeka, mg L™

— koncentracija lijeka u matri¢nom mediju, mg L™
— difuzijski koeficijent molekule lijeka u otapalu, m? s
— faktor razlike

— faktor sli¢nosti

— debljina difuzijskog sloja, m

— konstanta brzine otpustanja, kg m™ s™

— Higuchijeva konstanta otapanja, kg m= s™

— koli¢ina lijeka otpustenog u vremenu, kg

1

— ukupna koli¢ina otpustenog lijeka, kg

— eksponent otpuStanja

— mnozina adsorbirane tvari, mol

— Avogadrova konstanta, mol™

— tlak zasi¢enja isparavanja, Pa

— tlak adsorpcije, Pa

— povrina difuzijskog sloja, m?

— pocetna koli¢ina lijeka u otopini, kg m™

— koli¢ina lijeka otopljenog u vremenu t, kg m™

—vrijeme, s

— zaostalo vrijeme mjereno kao rezultat procesa otapanja, s

— vrijednost otapanje ispitivane serije T u vremenu, s

— podetna koli¢ina lijeka u farmaceutskom obliku doziranja, kg m™
—preostala koli¢ina djelatne tvari u farmaceutskom obliku doziranja, kg m™
— poroznost matrice

— konstanta ugradnje povrsno-volumnog odnosa

— zakrivljenost matrice
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