Poboljsanje topljivosti lijeka primjenom susenja s
rasprsivanjem

Andrié, lva

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Chemical Engineering and Technology / SveucilisSte u Zagrebu, Fakultet
kemijskog inzenjerstva i tehnologije

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:149:509685

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-04

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Chemical Engineering and
Technology University of Zagreb

FKITMCMXI:

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:149:509685
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.fkit.unizg.hr
https://repozitorij.fkit.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/fkit:1277
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/fkit:1277
https://dabar.srce.hr/islandora/object/fkit:1277

SVEUCILISTE U ZAGREBU
FAKULTET KEMIJSKOG INZENJERSTVA | TEHNOLOGIJE
SVEUCILISNI PREDDIPLOMSKI STUDIJ

Iva Andrié

POBOLJSANJE TOPLJIVOSTI LIJEKA
PRIMJENOM SUSENJA S RASPRSIVANJEM

ZAVRSNI RAD
Voditelj rada: Doc. dr. sc. Krunoslav Zizek
Clanovi ispitnog povjerenstva: Doc. dr. sc. Krunoslav Zizek

Prof. dr. sc. Gordana Matijasi¢
Prof. dr. sc. Stanislav Kurajica

Zagreb, rujan 2018.



Zavrsni rad izraden je u Zavodu za mehanicko i toplinsko procesno inzenjerstvo
na Fakultetu kemijskog inzenjerstva i tehnologije Sveucilista u Zagrebu.



SAZETAK

U ovom eksperimentalnom istrazivanju nastoji se pripremiti stabilna cvrsta disperzija
lurasidon hidroklorida i polietilen glikola. Lurasidon hidroklorid djelatna je tvar kojom se
lijeCe psihicke bolesti. Vrlo je slabe topivosti u vodenom mediju, ali vrlo dobre
permeabilnosti kroz membranu. Zbog navedenih svojstva, prevodenje lijeka iz kristalne u
amorfnu strukturu pripravom c¢vrste disperzije od velike je vaZznosti za bioraspoloZzivost
samog lijeka.

Pripremljena otopina kristalnog lurasidon hidroklorida i polietilen glikola u sustavu vode i
etanola suSena je rasprSivanjem. Definirani su optimalni procesni uvjeti suSenja. lzlazni
procesni tok interpretiran je i okarakteriziran trima analitickim metodama. Ustanovljene su
strukturne karakteristike Cvrstog disperznog sustava. Rezultati ukazuju da suSenjem s

rasprsivanjem nastaju ¢vrste disperzije nepromijenjenog faznog sastava.

Kljucne rijeci:
lurasidon hidroklorid, polietilen glikol, loSa topljivost lijeka, ¢vrsta disperzija, suSenje s raspr-

Sivanjem



SOLUBILITY ENHANCEMENT OF DRUG BY SPRAY DRYING

In this experimental study, there is an effort to prepare a stable solid dispersion of lurasidone
hydrochloride and polyethylene glycol. Lurasidone hydrochloride is an active substance for
treatment of mental illness. It is of very low solubility in agueous media, but of very good
permeability through membrane. Because of the mentioned properties, converting the drug
from crystalline to amorphous structure by making a solid dispersion is of great importance
for the bioavailability of the drug itself.

Prepared solution of crystalline lurasidone hydrochloride and polyethylene glycol in the
system of water and ethanol is spray dried. Optimum process conditions for drying have been
defined. Outlet process stream is interpreted and characterized by three analytical methods.
The structural characteristics of solid dispersion system are established. The results indicate
that spray drying results in solid dispersions of an unchanged phase structure.

Keywords:
lurasidone hydrochloride, polyethylene glycol, low drug solubility, solid dispersion, spray

drying
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1. UuvOD

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

Amorfne ¢vrste disperzije (amorphous solid dispersions) djelatne tvari iz lijeka na po-
limernom nosacu dobivene metodom susenja s rasprSivanjem mogu nadi¢i te probleme. Suse-
nje s rasprsivanjem jedna je od brojnih tehnika poboljSanja topljivosti lijekova, a temelji se na
prevodenju pojne smjese, odnosno ulazne struje materijala iz kapljevitog u ¢vrsto stanje uvo-
denjem otopine u struju vruéeg plina. Moze se dobiti praskasti uzorak amorfne strukture tocno
odredenih fizikalno-kemijskih karakteristika. Procesni uvjeti suSenja imaju veliki utjecaj na
morfoloska, reoloska i fizikalno-kemijska svojstva produkta, stoga je moguce proizvesti kraj-
nji proizvod s zeljenim karakteristikama.

S obzirom na navedeno, u ovom eksperimentalnom radu motivacija za istrazivanje je
bila slaba topljivost lurasidon hidroklorida u vodenom mediju. Postoje brojni nacini
poboljsanja topivosti lijekova, a jedan od njih jest priprava ¢vrstih disperzija djelatne tvari u
polimernom nosacu. U takvom sustavu, kristalna struktura djelatne tvari prelazi u amorfni
oblik. Opcenito, tvarima amorfne strukture zbog nepravilnog i slucajnog rasporeda atoma
potrebno je dovesti manju koli¢inu energije prilikom procesa otapanja, §to zna¢i da imaju
bolju topivost od kristalnih struktura. Uloga polimernog nosaca u c¢vrstoj disperziji je
vezivanje lijeka za polimerne lance i smanjenje mogucénosti rekristalizacije djelatne tvari.

Uz brojne tehnike priprave ¢vrstih disperzija, u ovom istrazivanju koristena je tehnika
susenja s rasprSivanjem (engl. spray drying). Navedena tehnika pokazala se u¢inkovitom i
ekonomski isplativijom u odnosu na druge. SuSenje s rasprSivanjem napredna je tehnika
kojom se pocetni ispitivani sustav rasprSuje u procesnu jedinicu te istovremeno susi u krajnji
praskasti materijal. Mogu se pripraviti praskasti uzorci to¢no odredenih i Zeljenih fizikalnih i
kemijskih karakteristika, ovisno o procesnim uvjetima. Tehnika je pogodna za suSenje

toplinski osjetljivih materijala.




Primarni cilj ovog rada bio je pripraviti ¢vrstu disperziju djelatne tvari lurasidon
hidroklorida u polimernom nosacu polietilen glikola tehnikom suSenja s rasprsivanjem kako
bi se poboljsala topljivost same djelatne tvari 1 povecala bioraspolozivost cjelokupnog lijeka.
Dobivene ¢vrste disperzije nastoje se karakterizirati diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom (DSC), rendgenskom difrakcijskom analizom praha (XRPD) i infracrvenom
spektroskopijom (FTIR).

2. OPCI DIO
21. LIJEK

Lijek se Zakonom o lijekovima (NN 76/2013) definira kao svaka tvar ili kombinacija
tvari sa svojstvima lijeCenja ili sprjeCavanja bolesti kod ljudi. Sastoji se od dva dijela: od
djelatne tvari (engl. active pharmaceutical ingredient, APl) i od pomo¢nih tvari (engl.
excipients). Djelatna tvar jest tvar ili smjesa tvari namijenjena za proizvodnju lijeka koja
postaje djelatni sastojak lijeka s farmakoloSkim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem u
svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske
dijagnoze.’ Uz djelatnu tvar tu se nalaze i pomoéne tvari ¢ija je uloga unutar lijeka raznolika
(npr. punila, veziva, sredstvo za poboljSanje tecivosti, sredstvo za raspadanje, stabilizatori,
mazivo sredstvo 1 dr.). Pomo¢na tvar se definira kao sastojak lijeka koji nije djelatna tvar niti
materijal spremnika.

S obzirom na nacin dostave lijeka u ljudski organizam, lijekove mozemo podijeliti u Sest

skupina:

1. Parenteralni dozirni oblici lijekova unose se u organizam pomocu injekcija. Takva
primjena lijeka podrazumijeva metode aplikacije koje zaobilaze probavni trakt.
intramuskularno.

2. Druga skupina dozirnih oblika su dozirni oblici za inhalaciju pod koje spadaju
pumpice za astmu i kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (bronhitis).

3. Oftalmoloski dozirni oblici primjenjuju se u lije¢enju o¢nih bolesti. Ovdje pripadaju
raznovrsne kapi za oci, kreme 1 antibiotske masti. Ovakav put apliciranja lijeka nije

najpopularniji medu ljudima zbog loSijeg prodiranja i apsorpcije djelatne tvari iz
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lijeka. Slabija apsorpcija zahtjeva nanosSenje vecih koli¢ina lijeka na Zeljeno mjesto,
Sto kao posljedicu ima pojavu brojnih nuspojava.

4. Cetvrtu skupinu &ine nazalni dozirni oblici &ija se primjena dozira kroz nos. Nazalni
put apsorpcije djelatne tvari pokazao se kao vrlo dobar 1 u¢inkovit put. Brojne vrste
kapi i sprejeva za nos pripadaju u nazalne dozirne oblike lijekova.

5. Transdermalni dozirni oblici koriste se za djelovanje lijeka preko koze, najcesce zbog
lokalnog uc¢inka. Kreme, gelovi, masti, ulja i drugi oblici pripadaju u transdermalne
dozirne oblike lijekova. Prednost ovakve primjene jest u tome $to su izbjegnute
nuspojave povezane s nadrazivanjem Zeluc¢ane sluznice.

6. Zadnja, ali ne i najmanje bitna skupina ¢ine ¢vrsti oralni dozirni oblici. Primjena lijeka
zapoc¢inje u ustima, a djelatna tvar prolazi kroz gastrointestinalni trakt ljudskog
organizma (GI trakt). Oralni dozirni oblici lijekova su najpozeljniji i najpopularniji
kod ljudi zbog svoje vrlo jednostavne primjene, te ¢u se u ovo zavrSnom radu

fokusirati bas na ovaj dozirni oblik lijekova.

J

P PR

Slika 1. a) Parenteralni dozirni oblik b) dozirni oblik za inhalaciju  c¢) oftalmoloski dozirni
oblik

A -
> . i N e

d) nazalni dozirni oblik e) transdermalni dozirni oblik f) oralni dozirni oblik




2.2.  ORALNI DOZIRNI OBLICI

Jos od 19. stoljeca oralni dozirni oblici lijekova su najcesce koristeni oblici doziranja.
Resursi farmaceutske industrije dozivjeli su ogroman porast za razvitak sustava kojim ¢e se
u¢inkovitije usmjeravati djelatne tvari do Zeljenih terapeutskih mjesta. Bez obzira na
eksponencijalni razvitak ostalih dozirnih oblika, ¢vrsti oralni dozirni oblici ostaju vodeci sa
aspekta proizvodnje i konzumiranja.

Toc¢nost doziranja, sigurnost samih korisnika (pacijenata), pogodan nacin aplikacije
jedni su od mnogih razloga zasto oralni dozirni oblici dominiraju na trzistu. Tehnologije koje
ukljucuju razvoj 1 proizvodnju oralnih dozirnih oblika vrlo su uhodane i razumijevane od
strane znanstvenika, vrijeme razvitka je relativno kratko, a vrijeme procesa proizvodnje jos
krace. Stovie, takve tehnologije s velikim kapitalima postoje u svim krajevima svijeta $to
znaCi da nisu potrebna znacajna ulaganja 1 nova istrazivanja prilikom provodenja procesa
izrade oralnih dozirnih oblika.® Najucestaliji oblici oralnih lijekova su tableta i kapsule koje
&ine vise od polovice novih lijekova licenciranih na trzistu.?

Uz tablete i kapsule, oralnim dozirnim oblicima pripadaju granule i pastile.

Oralne dozirne oblike Siroko moZemo podijeliti u dvije podskupine: monodozirni
oblici (engl. single-unite dosage form) i visejedini¢ni dozirni oblici (engl. multiparticulate
dosage form). Pod monodozirne oblike spadaju oblozene ili neobloZzene tablete s trenutnim
otpustanjem djelatne tvari (engl. immediate release tablets), s odgodenim otpustanjem
djelatne tvari (engl. delayed release tablets) te s produzenim otpustanjem djelatne tvari (engl.
extended release tablets). Visejedini¢ni dozirni oblici sastoje se od peleta ili
mikrokapsuliranog lijeka zbijenog unutar kapsule ili tablete. Mikrokapsuliranje je proces u
kojem su sitne Cestice ili kapljice djelatne tvari okruzene oblogom kako bi se proizvele
kapsule. Drugim rije¢ima, viSejedini¢ni dozirni oblici u sebi sadrze malene, diskretne jedinice
dostave lijeka. U ovakvim sustavima, dozirni oblik djelatne tvari je odvojen i podijeljen u
mnos$tvo malih podjedinica od kojih se viSejedini¢ni sustav sastoji. Kako bi se preporucena
doza djelatne tvari dostavila u organizam u Zeljenom vremenu, podjedinice su ugradene
unutar kapsula ili tableta. Diskretne podjedinice poznate su po brojnoj terminologiji kao Sto su
pelete, granule, mikrogranule, minitablete i mikrotablete.®> Njihova veli¢ina varira te moze
iznositi od 150 pm do 2-3 mm u promjeru.® Prednosti visejedini¢nih dozirnih oblika nad
ostalim oralnim oblicima odgovorne su njihovu veliku upotrebu. PoboljSana stabilnost samih
tableta, smanjena masa, bolji okus, olakSano gutanje, tocnost doziranja te jeftinije i1 brze

transportiranje samo su od nekih prednosti viSejedini¢énih dozirnih sustava. Nakon




konzumiranja, podjedinice se u trbuhu oslobadaju iz kapsule, prenose u crijeva i §ire unutar
Gl trakta. Rezultat ovakvog Sirenja jest dosljedna dostava aktivnih supstancija i smanjen rizik
od lokalnih iritacija. Vrlo vazna primjena viSejedini¢nih sustava lezi u razvoju lijekova s
kombinacijom fiksnih doza djelatne tvari (engl. fixed-dose combination, FDC). Ovakvi
sustavi omogucavaju dostavu dviju ili viSe djelatnih tvari koje se nalaze u jednom dozirnom
obliku. Primarni cilj FDC formulacija jest da sadrzane aktivne supstancije pojedinacno ili
sinergisticki doprinose ukupnom terapeutskom u&inku.®> Ne samo da pokusavaju poboljsati
ukupnu ucinkovitost lijeka, nego i istovremeno osiguravaju unos potrebnih doza pacijentu.
Neki FDC sustavi razvijeni su kako bi se smanjili troSkovi same proizvodnje te kako bi se
olaksalo fizi¢ko rukovanje lijekovima. Lai¢kim rije¢ima, FDC sustavi se mogu definirati kao

dva ili vise lijeka u jednom dozirnom obliku, odnosno tableti.

2.2.1. BCS KLASIFIKACIJA - PODJELA DJELATNIH TVARI U ORALNIM
DOZIRNIM OBLICIMA

Nadalje, svaki put pri otkrivanju nove djelatne tvari pitanje je moze li se on aplicirati
oralno tj. enteralno (kroz probavni trakt). Postoje brojni, nezavisni ¢imbenici koji utjecu na
samu apsorpciju djelatne tvari, te postoji moguénost da poboljsanje jedne karakteristike
djelatne tvari uzrokuje pogorsanje drugog svojstva. Na primjer, ukoliko se poboljsa topljivost
lijeka kako bi se produzilo vrijeme otpustanje aktivne supstancije moze do¢i do smanjenja
ukupnog opterecenja tj. korisne nosivosti samog lijeka.4 Zbog ovakvih slucajeva, aktivne
farmaceutske supstancije koje se koriste u oralnim dozirnim oblicima kategorizirane su u
Cetiri skupine prema svojstvima topljivosti i permeabilnosti. Takav kategorizirani sustav
naziva se BCS Klasifikacija (engl. Biopharmaceutical Classification System) te nam
omogucava bolje razumijevanje 1 povezivanje procesa otpuStanja djelatne tvari i procesa
njegove apsorpcije. BCS klasifikacija uzima u obzir tri faktora koja utjecu na ucinkovitost
djelovanja lijeka: topljivost lijeka, otpustanje djelatne tvari (engl. dissolution) te intestinalnu
permeabilnost. Proces otpustanja djelatne tvari unutar ljudskog organizma (in vivo
dissolution) vrlo dobro se moze proucavati metodom in vitro dissolution. Spomenuta metoda
prepoznatljiv je 1 vrlo u€inkovit "alat" za prepoznavanje kriti¢nih faktora API-ja koji utjecu na
njihovu bioraspolozivost. Bioraspolozivost lijeka odgovara udjelu primijenjene doze API-ja
koji je neizmijenjen dospio u sistemsku cirkulaciju. Jednostavnije, bioraspolozivost govori o
ucinkovitosti lijeka. Kada govorimo o intravenoznoj aplikaciji lijeka, tada bioraspolozivost

iznosi 100 % jer je sva koli¢ina djelatne tvari direktno dospjela u krvotok. Medutim, ako je
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lijek apliciran drugacijim putem (npr. oralno), tada njegova bioraspolozivost postepeno pada
jer postoje brojne prepreke i barijere na putu do ljudskog krvozilnog sustava. Kako apsorpcija
djelatne tvari nakon oralne aplikacije ovisi i o topljivosti lijeka, o otpustanju djelatne tvari te
0 njenoj permeabilnosti, in vitro dissolution proces koristi se kako bi se dobili znacajni
podatci o stopi otpustanja i daljnjoj topljivosti lijeka u dissolution mediju.> Osim navedenog,
metodom se i potvrduje da li lijek odgovara propisanim standardima te slazu li se njegova
svojstva (izgled, kvaliteta, Cistoca, stabilnost 1 bioraspolozivost) s trazenim normama.

Tijekom in vitro dissolution procesa kreira se dissolution profil analizirane djelatne
tvari, te medusobnim usporedivanjem razli¢itih profila mogu se postaviti temelji za razvoj
novih formulacija aktivnih supstancija (razvoj novih lijekova) i in vivo testiranja
bioraspoloZivosti.” Zaklju¢no, in vitro dissolution metoda sve se Gesce koristi u farmaceutskoj
industriji za proucavanje ponasanja djelatnih supstancija u lijeku, za potvrdivanje
bioraspolozivosti lijeka te daje vrlo pouzdane rezultate koji se mogu primijeniti u budué¢im in
vivo istrazivanjima. Takoder, veliku ulogu igra i odabir otapala tijekom in vitro dissolution
procesa. Odabrano otapalo mora dobro oponasati in vivo uvjete kako bih in vivo-in vitro
korelacija (IVIVC) Sto bolje funkcionirala. Stvorene su dvije vrste otapala (dissolution
medija) kako bi se §to bolje predodili crijevni uvjeti. Prvo otapalo simulira uvjete u tankom
crijevu tijekom uzimanja hrane (engl. fed state conditions), dok drugo otapalo simulira uvjete
tijekom mirovanja (engl. fasted state conditions). Ova dva otapala mogu se koristiti prilikom
otkrivanja i razvoja novih lijekova.

Kako bi se djelatne tvari $to toCnije i preciznije mogle svrstati u Cetiri skupine unutar
BCS Kklasifikacije, moraju postojati to¢no definirane granice izmedu pojedinih skupina. Tako

su utvrdene dolje navedene norme koje odvajaju skupine unutar BCS klasiﬁkacije:4

e lijek se smatra vrlo dobro topljivim ako je njegova najveca doza topljiva u oko 250 ml
vode unutar raspona pH vrijednosti od 1 do 7,5

¢ lijek se smatra visoko permeabilnim kada mjera apsorpcije dane doze iznosi >90 % na
osnovi bilance mase ili u usporedbi s intravenoznom dozom

e lijek se smatra dobro otpustaju¢im (engl. rapidly dissolved) kada se >85 % propisane
aktivne supstancije oslobodi iz lijeka tijekom procesa in vitro dissolution u volumenu
oko 900 ml




Karakteristike lijekova unutar BCS klasifikacije prikazane su u tablici 1., te svaka skupina
time reflektira topljivost lijeka i kontinuirano otpustanje djelatne tvari.

SKUPINA |: ovdje pripadaju lijekovi s vrlo brzim otpustanjem aktivne farmaceutske
supstancije i vrlo brzom apsorpcijom iste, te je zbog toga bioraspolozivost ovih lijekova na
visokom nivou. Zbog navedenih karakteristika doti¢ni lijekovi mogu se koristiti kao lijekovi s
kontroliranim otpuStanjem djelatne tvari, ovisno o njihovim farmakodinamic¢kim i
farmakokinetickim svojstvima.

Primjeri lijekova/API-ja iz skupine 1: propranolol, metoprolol, diltiazem, verapamil i dr.

SKUPINA 11: ovi lijekovi nemaju najbolju topljivosti, ali svojstvo permeabilnosti vrlo visoko.
Dakle, stopa otpustanja djelatne tvari (engl. dissolution rate) postaje glavni parametar za
odredivanje bioraspolozivosti lijekova ove skupine. Zbog navedenih karakteristika postoje
potrebe za poboljSanjem svojstva topljivosti koje se moze izvesti na viSe nacina (vidi
Poboljsanje topivosti lijekova).

Primjeri lijekova/API-ja iz skupine 2: ketokonazol, mefenaminska Kkiselina, lurasidon

hidroklorid, nizoldipin i dr.

SKUPINA 11I: permeabilnost preko intestinalne membrane ovih lijekova predstavlja "usko
grlo" procesa tj. odreduje bioraspolozivost lijeka koja, u ovom slu¢aju, ne ovisi o topljivosti.
Spomenuti lijekovi u globalu imaju nizu bioraspolozivost i nisu pogodni za koriStenje kao
lijekovi s kontroliranim otpustanjem djelatne tvari.

Primjeri lijekova/API-ja iz skupine 3: aciklovir, neomicin B, peptidi, kaptopril i dr.

SKUPINA 1V: lijekovi iz ove skupine takoder imaju nisku i promjenjivu bioraspolozivost.
Razlog tome su slaba topljivosti i slaba permeabilnost. Nisu upotrebljivi za oralnu aplikaciju.

Primjeri lijekova/API-ja iz skupine 4: klortiazidi, fursemid, tobramicin, cefuroksim i dr.




Tablica 1. Prikaz svojstava topljivosti i permeabilnosti unutar BCS klasifikacije

BCS
TOPLJIVOST PERMEABILNOST
SKUPINA
| visoka visoka
1 niska visoka
1 visoka niska
v niska niska

2.2.2. PRIMJIENA BCS KLASIFIKACIJE U INDUSTRIJSKOJ PRIPREMI
ORALNIH DOZIRNIH OBLIKA

S obzirom na poznate karakteristike topljivosti i permeabilnosti (utemeljene na BCS
klasifikaciji), znanstvenici imaju mogucnost odabira tehnologije za najjednostavniju dostavu
djelatne tvari u zivi organizam. Najvec¢i izazov prilikom razvoja sistema za dostavu API-ja
kada je u pitanju skupina I jest posti¢i Zeljeni profil otpustanja djelatne tvari koji je povezan s
farmakokinetickim i farmakodinami¢kim svojstvima istog API-ja.

Sistemi dostave djelatne tvari za skupinu Il temelje se na mikronizaciji (kratkotrajno izlaganje
materijala visokoj temperaturi pomocu elektromagnetskog zracenja u infracrvenom
podrugju®), liofilizaciji, dodatku na povrsinu lijeka, stvaranju emulzije i mikroemulzije i dr.

Lijekovi skupine Il potrebni su u razvoju tehnologija koje se bave temeljnim
ogranicenjima apsolutne ili lokalne permeabilnosti. Peptidi i proteini trenutno su u fokusu
istrazivanja za dostavu djelatne tvari skupine I11.

Zadnja skupina BCS Klasifikacije, skupina IV, predstavlja veliki izazov za razvoj
tehnologija dostave i izbor puta aplikacije lijeka zbog svojih vrlo loSih karakteristika
topljivosti 1 permeabilnosti. Ovakvi lijekovi najéesc¢e dolaze u parenteralnim dozirnim

oblicima (apliciraju se preko injekcija, infuzija i dr.).




2.2.3. PODJELA POMOCNIH TVARI

Kako je ve¢ bilo spomenuto, uz aktivnu farmaceutsku supstanciju koja je odgovorna
za medicinsko djelovanje, u lijeku se nalaze i pomoéne tvari (engl. excipients) koje su tu s
razlogom. Neke od njih se koriste kao punila, neke kao tvari za povezivanje, neke kao
stabilizatori i dr. Mozemo ih podijeliti u Sest skupina s obzirom na njihovu ulogu unutar

konstitucije lijeka:

1. Mazivo sredstvo (engl. lubricant): uloga im je sprjeavanje nezeljenog lijepljenja
mjeSavine partikulativne tvari za elemente procesne jedinice

2. Punilo (engl. filler/bulk-up agent/diluent): osiguravaju dostatnu voluminoznost
matrice tablete

3. Sredstvo za poboljSanje tecivosti (engl. glidant): poboljSavaju tecivost i reoloska
svojstva mjeSavina za tabletiranje

4. Sredstvo za raspadanje (engl. disintegrant): doprinose uc¢inkovitom raspadanju matrice
tablete

5. Stabilizator (engl. stabiliser): doprinose stabilnosti aktivne tvari djelujuci na sadrzane
ravnoteze

6. Vezivo (engl. binder): doprinose vezivanju jedinki u matricama tablete

S obzirom na svoje karakteristike 1 odredena svojstva, u prakti¢noj primjeni tj.
industrijskoj proizvodnji koriste se mnogi realni spojevi kao pomocéne tvari u lijeku.
Susre¢emo se s vitaminima, solima, ugljikohidratima (Seceri), polimernim materijalima i

ostalo. Odnos njihove uloge i vrste tvari kojoj pripadaju prikazan je u tablici 2.




Tablica 2. Prikaz uloga pomoc¢nih tvari i spojevi koje se koriste za tu ulogu

GRUPACIJA POMOCNA TVAR
Magnezij stearat
MAZIVO SREDSTVO Natrij stearil fumarat
Talk
Saharoza

Mikrokristalna celuloza
PUNILO

Manitol
Laktoza monohidrat

SREDSTVO ZA POBOLJSANJE L
Koloidalni silicij dioksid

TECIVOSTI
Umrezeni polivinilpirolidon
SREDSTVO ZA RASPADANJE Natrij glikolat
Gelatinirani Skrob
STABILIZATOR Natrij karbonat
Polivinilpirolidon
VEZIVO Gelatinirani Skrob

Polietilen glikol (PEG)

2.3.  POBOLJSANJE TOPIVOSTI DJELATNE TVARI | BIORASPOLOZIVOSTI
LIJEKA
Prepreka koja predstavlja glavni problem u brzoj dostavi djelatne tvari iz lijeka do

ciljanog mjesta jest topivost samog lijeka. Ovaj problem znanstvenici intenzivno pokuSavaju
rijesiti jer ima direktan utjecaja na bioraspolozivost lijeka. Postoje razli€iti pristupi i tehnike
kojima se pokuSava poboljSati topivost lijeka, a neke od najvaznijih su:

I.  stvaranje kompleksa s ciklodekstrinima,

Il.  stvaranje lipidnih disperzija,
IIl.  stvaranje &vrstih amorfnih disperzija izmedu djelatne tvari i polimerne matrice.”

Kristalini¢na struktura jest struktura u kojoj su molekule ili atomi poredani pravilnim

redoslijedom, cjelokupna energija kristala je niska i medumolekulska privlacenja su vrlo jaka

Sto dodatno stabilizira cijeli kompleks. Zbog navedenih razloga potrebno je utroSiti vise
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energije za otapanje lijeka ako se on nalazi u kristalinicnoj formi. Medutim, postizanje
amorfne strukture lijeka moze dodatno poboljsati topivost istog Sto dovodi do povecanja stope
otpustanja djelatne tvari (engl. dissolution rate) u GI traktu i naposljetku do povecanja
bioraspolozZivosti. Amorfni farmaceutici mogu se definirati kao tvari koje nemaju uredenu
strukturu, nalaze se u visokom metastabilnom stanju i sastoje se od ve¢ postojec¢ih strukturnih
redova koji se nalaze na priblizno jednakim udaljenostima izmedu susjednih molekula.?
Tijekom procesa otapanja, amorfan oblik lijeka se "lakse raspada" zbog manje kolicine
energije potrebne za narusSavanje takve strukture i to je ono cemu teze znanstvenici. Budu¢i da
je amorfno stanje metastabilno stanje, ono ima termodinamicku tendenciju preéi u stanje
manje energije (stabilnije stanje) tj. u stanje kristalini¢nosti. U slucajevima kada je lijek
kristalini¢nog oblika preveden u amortni, Cesta je praksa pripremiti ¢vrstu disperziju doti¢nog
lijeka u prihvatljivoj polimernoj matrici koja ima ulogu stabilizacije lijeka prema

kristalizaciji.?

2.3.1. CVRSTI DISPERZNI SUSTAVI

Cvrste disperzije mozemo definirati kao disperzne sustave u kojima je &vrsta tvar bolje
ili losije raspodijeljena u ¢vrstom disperznom sredstvu. Priprema ¢vrstih disperzija, kao jedan
od nacina poboljsanja topivosti lijeka, vrlo je utemeljena i raSirena tehnika za pripremu slabo
topivih lijekova.” Cest pristup u pripremi &vrstih disperzija jest koristenje inertnih polimera
koji su jako dobro topivi u vodenom mediju kao Sto su polietilen glikol (PEG) i
polivinilpirolidon®. Disperzni sustavi mogu doéi u raznim formama kao §to su eutekticke
smjese (homogene smjese tvari Cija je temperatura taliSta niza od temperature taliSta ostalih
komponenti u smjesi), kristalinicne/staklene suspenzije 1 amorfne/kristalinicne suspenzije.
Ipak, najc¢es¢i postupak pripravljanja ¢vrstih disperzija jest dvokomponentni sustav djelatna
tvar/polimer. Interakcije izmedu polimerne matrice i djelatne tvari od temeljne su vaznosti za
razumijevanje ponasanja tako pripremljenog disperznog sustava. Medutim, djelatna tvar i
polimer mogu formirati brojne razlicite strukture tijekom procesa ovisno o njihovom sastavu.
U homogenoj otopini polimer-djelatna tvar, polimerni lanci stvaraju zavojnice koje
medudjeluju jedna s drugom i protezu se kroz cijeli sustav, dok je djelatna tvar dispergirana
nasumice kroz cijeli sustav. Kada je raspolozivost lijeka (engl. drug loading) manja od
ravnotezne topivosti djelatne tvari unutar lijeka, tada ¢e cijela djelatna tvar biti dispergirana u
polimernoj matrici te ¢e se formirati termodinamicki stabilna, homogena smjesa. Ovakva

forma prikazana na slici 2.a) jest najpoZeljnija forma &vrste disperzije.” Drugi slu¢aj formacije
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dogada se prilikom smanjenja temperature kada otopina postaje prezasic¢ena djelatnom tvari
Sto ju potice na izlazak iz polimerne matrice. Ovo moze rezultirati procesom Kristalizacije
jednog djela djelatne tvari u polimeru unutar kojeg koncentracija djelatne tvari odgovara
njegovoj ravnoteznoj topivosti pri zadanoj temperaturi (slika 2.b)). Tre¢i sluCaj je pojava
meta-stabilne strukture tj. meduspoja kada su amorfni agregati (skupine) djelatne tvari
dispergirani u polimeru te odrzavaju amorfnu topivost lijeka na zadanoj temperaturi (slika
2.C)).

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

U idealnom slucaju, pripremljena ¢vrsta disperzija trebala bi biti kineticki stabilna na
sobnoj temperaturi Sto ima veliki utjecaj na profil otpuStanja djelatne tvari (engl. dissolution
profil). Takva stabilnost moze se posti¢i vrlo pazljivim odabirom polimerne pomoc¢ne tvari,

odgovaraju¢im omjerom polimer/djelatna tvar u ¢vrstoj disperziji te odabirom najpovoljnijih
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procesnih parametara i uvjeta. Dodatnoj stabilizaciji ¢vrste disperzije doprinosi i njena
viskoznost. Ukoliko je viskoznost sustava velika, njegova stabilnost raste. Medutim, na
poviSenim temperaturama, viskoznost sustava polimer-djelatna tvar gubi na svojoj vrijednosti
te dolazi do odvajanja faza tj. do difuzije djelatne tvari i polimerne matrice iz sustava.
Apsorpcija vlage iz zraka znacajno smanjuje vrijednost temperature staklastog prijelaza (Tg)
¢vrste disperzije Sto konstantno povecava mobilnost polimerne matrice i djelatne tvari. Za

takvu stabilizaciju koristi se voda kao vrlo u¢inkovit "plastifikator" ili "omeksivac".

Krajnji uspjeh pripreme cvrste disperzije odreduje se njegovom izvedbom u
dissolution procesu i dobivenim dissolution profilom nakon oralne aplikacije. Glavna
strategija koja stoji iza gotovo svih tehnologija za poboljSanje topivosti lijeka naziva se
"spring-and-parachute” koncept.® Rije& "spring" stoji za fazu gdje bi se djelatna tvar trebala
otopiti zajedno s polimernom matricom tvoreéi prezasi¢enu otopinu, a rije¢ "parachute”
oznacava vremenski period tijekom kojeg otopina ostaje dovoljno dugo prezasi¢ena kako bi
apsorpcija djelatne tvari bila moguca. Na slici 3. prikazani su moguc¢i raspleti otapanja lijeka
nakon adsorpcije.

A

amorphous

&
0
L4 crystalline

nanoprecipitate

nanopre E,IF_)I tate

B
Drugs remain amorphous at
the particle surface
_— > L
® v
C

Drug crystallized at the particle

surface
2 1; = J

Slika 3. Prikaz tri moguca raspleta tijekom otapanja évrste disperzije. (A) Cestice djelatne

tvari 1 polimera oslobadaju se vrlo brzo iz sustava i tvore prezasi¢enu otopinu; zatim se
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polimerni lanci apsorbiraju i omotaju oko djelatne tvari bila ona u kristalinicnom ili

amorfnom obliku kako bi ju stabilizirali; (B) polimerni lanci i djelatna tvar se postepeno

otpustaju iz disperznog sustava koji u svojoj strukturi ostaje amorfan; (C) polimerni materijal

i djelatna tvar se postepeno otpustaju iz sustava, djelatna tvar unutar sustava nalazi se u

kristalini¢noj formi relativno blizu njegove povrsine, koncentracija otpustene, odnosno

slobodne djelatne tvari ovisi o topivosti ili amorfne forme ili kristalini¢ne forme sustava, ovisi

o omjeru koli¢ina polimerne tvari i djelatne, te ovisi o stopi otpustanja djelatne tvari i 0 stopi

kristalizacije®

Postoje tri glave skupine metoda priprave Cvrstih disperzija kako bi se poboljsala

topljivost lijeka’:

1)

2)

3)

metoda otapanja i ponovnog skruéivanja (engl. melt/fusion method) = fizikalna

mjesavina djelatne tvari i nosaca (polimerna matrica) koji je topljiv u vodi izlozi se
povisenoj temperaturi sve dok se proces taljena ne zavrSi. Rastaljena smjesa se
naknadno izlozi ledenoj kupelji gdje dolazi do ponovnog prijelaza u kruto stanje.
Ohladena masa se vrlo dobro usitni i prosija. Utvrdeno je da dobivena smjesa
poboljSava topivost lijeka i samu apsorpciju djelatne tvari.

metoda s otapalom (engl. solvent method) = ova metoda ukljucuje otapanje djelatne

tvari 1 polimernog nosaca topljivog u vodi u pazljivo odabranom otapalu, zatim
isparavanje istog otapala pod utjecajem vakuuma. Dolazi do kemijske interakcije
izmedu polimera i djelatne tvari tijekom procesa otapanja te nastaje sustav s boljom
topivosti.

metoda otapanja i otapala (engl. melt/solvent method) = ova metoda ukljucuje

kombinaciju prve dvije metode. Djelatna tvar se posebno otopi u prikladnom
organskom otapalu, te se otopina ugradi u polimerni nosa¢. Nakon toga dolazi do

procesa isparavanja otapala iz mjesavine polimerni nosac-djelatna tvar.

Tablica 3. prikazuje mnogobrojne metode koje mozemo primijeniti u pripremi c¢vrstih

disperznih sustava. Navedene metode prikladne su i mogu se koristiti u proizvodnjama velikih

razmjera.
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Tablica 3. Prikaz procesnih metoda za poboljSanje topivosti lijeka
pripremom ¢vrstih disperznih sustava

METODA PRIPREME PROCES

in situ granuliranje

METODA OTAPANJA granuliranje Otapanjem

komprimirano oblikovanje

liofilizacija
METODE S OTAPALOM susenje s rasprsivanjem

granuliranje parom

2.3.1.1. SUSENJE S RASPRSIVANJEM

Susenje s rasprSivanjem (spray drying) vrlo je raSirena tehnika za suSenje vodenih
otopina ili otopina s organskim otapalima, za suSenje suspenzija i emulzija u hrani, u
kemijskoj, elektronskoj, prehrambenoj ili farmaceutskoj industriji. Najveci razvitak metoda
susenjem s rasprSivanjem dozivjela je tijekom Drugog svjetskog rata kada je potreba za
hranom naglo porasla. Transport hrane je trebao biti brzi i prenosile su se ogromne koli¢ine
Sto je zahtijevalo razvitak nove metode kojom se reduciraju volumen i teZina hrane, te kojom
se stvaraju uvjeti za konzerviranje hrane.’® Jedna od prednosti ove tehnike su$enja su
dobivene cestice s Zeljenim 1 ciljanim svojstvima. U farmaceutskoj 1 biofarmaceutskoj
industriji suSenje s rasprSivanjem se koristi za pretvorbu aktivnih farmaceutskih supstancija
(API-ja) u praskaste uzorke, za proizvodnju ¢vrstih disperznih sustava koji sadrze peptide,
proteine ili slabo topive API-je'’. Tehnika susenja s rasprsivanje koristi se za poboljsanje
topivosti lijeka, za povecanje stope otpustanja djelatne tvari i konacno za povecanje
bioraspolozivosti lijeka.

Metoda ukljucuje rasprSivanje otopine, suspenzije ili emulzije s otopljenim zeljenim
tvarima kroz komoru u kojoj struji vru¢i medij za suSenje (zrak, dusik). Kapljice formirane u
fazi atomizacije (prva faza procesa) suse se tako Sto otapalo isparava iz samih kapljica, one
postaju suhe i pretvaraju se u suhi praSkasti uzorak koji se na kraju procesa skuplja. Druga

prednost ove metode jest formiranje kapljica otapala i njihovo istovremeno suSenje unutar
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jednog procesa. Nisu potrebni razdvojeni procesni instrumenti i nije potrebno obavljati dva
procesa kako bi se dobila Zeljena ¢vrsta disperzija.

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

Proces suSenja s rasprSivanjem moze biti otvorenog tipa, zatvorenog tipa i

poluzatvorenog tipa.

Otvoreni sistem koristi se prilikom suSenja pojnih smjesa u kojim je voda bila glavno
otapalo. Velika ve¢ina industrijskih procesnih instrumenata koristi vodu kao glavno otapalo 1
sluzi se otvorenim tipom suSenja s rasprSivanjem. Kao medij za suSenje koristi se zrak iz
atmosfere koji nakon upotrebe prolazi kroz kombinaciju ciklona i filtera te potom odlazi
nazad u atmosferu.

Zatvoreni sistem se koristi se prilikom uporabe lako zapaljivih otapala, visoko
toksi¢nih produkata i lako oksidiraju¢ih tvari kako ne bi doSlo do zagadenja atmosfere.
Temelji se na recikliranju i ponovnom koristenju inertnog dusika kao medija za susenje.

Poluzatvoreni sistem susenja moze se klasificirati u parcijalno recikliraju¢i model gdje

dolazi do recikliranja 60 % ispustenog zraka ili u inertan model.™*

Drying Atomizer
e ]
0980 Liquid feed
Drying c
chamber
=> Exhaust
gas
L,
1 Cyclone
Dry particles
collector

Slika 4. Shematski prikaz procesnog instrumenta za suSenje s rasprsivanjem
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Proces susenja s rasprSivanjem moze se podijeliti u etiri glavne faze:

1) Faza rasprsivanja,
2) Protok formiranih kapljica kroz medij za susenje,
3) Proces susenja i formiranja suhih Cestica,

4) Odvajanje dobivenog uzorka.

RASPRSIVANJE

Pri rasprSivanju dolazi do formiranja vrlo malih kapljica iz pocetne otopine/suspenzije

1 reduciranja velicine Cestica. U ovoj fazi mora do¢i do formiranja kapljica koje u kontaktu s
medijem za suSenje stvaraju optimalne uvjete za Zeljeno isparavanje otapala iz kapljica.
Smanjenjem veli¢ine Cestica formiraju se vrlo velike povrSine koje su izloZzene mediju za
suSenje. Dobivene velike povrSine olakSavaju prijenos topline od medija za suSenje do samih
Cestica Sto rezultira brzim isparavanjem. Ova faza procesa c¢ini metodu suSenja s
rasprSivanjem metodom koja, uz samo susSenje vrlo osjetljivih Cestica, omogucava formiranje
estica s totno definiranim fizikalno-kemijskim i morfoloskim karakteristikama.’® Dio
procesnog instrumenta koji je odgovoran za formiranje kapljica naziva se mlaznica. Koriste se
tri vrste mlaznica u procesu atomizacije. Odabiru se s obzirom na zeljenu veli¢inu kapljica za

daljnje dobivanje praha odredenih specifikacija.

Tablica 4. Prikaz srednjih veli¢ina kapljica koristenjem razli¢itih mlaznica za rasprsivanje

Mlaznica za rasprsivanje Srednja veli¢ina kapljice (um)
Rotirajuca atomizacijska mlaznica 10-200
Pneumatska mlaznica 5-100
Mlaznica pod tlakom 30-350

U ovom eksperimentalnom radu koristili smo pneumatske mlaznice. Poznate su kao
vise tekucinske mlaznice. Osnovni koncept njihova rada temelji se na atomizaciji
(rasprSivanju) tekuce pojne smjese u struju komprimiranog plinskog nosaca. Navedeni

komprimirani plinski nosa¢ stvara velike sile trenja na povrsini tekucée faze koja se zbog toga
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raspada na sitne kapljice. Konstrukcija pneumatskih mlaznica koja je prikazana na slici 5.
dopusta atomizaciju dviju pojnih smjesa istovremeno neovisno jedna o drugoj. Koristenje
dvofluidne mlaznice (engl. two-fluid nozzle) omogucuje efektivnu proizvodnju razlicitih
farmaceutskih proizvoda kao S$to su mikro/nanokapsule, c¢vrste disperzije, lijekovi s
modificiranim otpusStanjem djelatne tvari, proteinski praSkasti uzorci i drugi. Tijekom
izvodenja procesa, mlaznice mogu postati zacepljene uslijed velikog nakupljanja zasi¢ene
pojne smjese, ali proces ¢iS¢enja mlaznica vrlo je pojednostavljen i automatiziran. Za ovakve
namjere, unutar mlaznice ugradena je igla upravljana od strane impulsa komprimiranog zraka.
Kada dode do zacepljenja komprimirani zrak vodi iglu do to¢nog mjesta zaCepljenja gdje se
ona rjeSava nakupljenih Cestica te mlaznica opet funkcionira. Pneumatske mlaznice imaju

mnoge prednosti, ali i nedostatke u koriStenju. Navode se u tablici 5.

Tablica 5. Prednosti i nedostatci pneumatskih mlaznica

PNEUMATSKE MLAZNICE

PREDNOSTI NEDOSTATCI
veliki raspon mogucih preinaka u velike koli¢ine komprimiranog plina potrebne
karakteristikama Cestica za atomizaciju pojne smjese

tlak fiksnog plinskog nosaca preduvijet je za
zadovoljavajuca efikasnost dobro obavljanje proces i njegovu

ponovljivost

) ) o . ograni¢ena upotreba visoko viskoznih
proizvodnja homogenih disperzija .
tekucina
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Slika 5. Prikaz pneumatskih mlaznica koristenih u ovom eksperimentalnom radu

PROTOK FORMIRANIH KAPLJICA KROZ MEDIJ ZA SUSENJE

Druga faza procesa suSenja s rasprSivanjem ukljucuje protok prethodno formiranih
kapljica pojne smjese kroz komoru za susSenje. Kapljice dolaze u kontakt s zagrijanim
medijem za suSenje (koji je u ovom eksperimentalnom radu bio atmosferski zrak) Sto rezultira
isparavanjem otapala i susenjem kapljica™. Postoje tri razligita nacina izvodenja druge faze s
obzirom na smjer protoka medija za suSenje i kapljica pojne smjese:

e istostrujni nacin susSenja (engl. cocurrent dryers)

e protustrujni nacin suSenja (engl. counter-current dryers)

e kombinacija protustrujnog i istostrujnog nacina susenja (engl. combined flow dryers)

U ovom eksperimentalnom radu koristio se istostrujni nac¢in rada susionika prikazan na
slici 6.(A). Atomizirana pojna smjesa rasprsi se u komoru za susenje (engl. drying chamber) u
istom smjeru kojim se kretao zagrijani medij za suSenje tj. atmosferski zrak koji se crpi
izravno iz atmosfere kroz sustave filtera. Ulaz medija za suSenje i pneumatske mlaznice
nalaze se na gornjoj strani komore na susenje. Kapljice padaju prema dnu komore zajedno s

zrakom za suSenje ¢ime spontano gube otapalo i postaju suhe. Nakon rasprSivanja, kapljice
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pojne smjese krecu se razli¢itim strujama zraka, stoga je svaka pojedinac¢na kapljica izloZzena
razli¢itim uvjetima temperature i relativne zasi¢enosti zraka vodenom parom. Zbog razli¢itih
uvjeta suSenja, svaka pojedinacna kap moze formirati razli¢ite strukture suhog uzorka.™®
Izlazna temperatura u procesu isparavanja otapala iz kapljice pojne smjese od velikog je
znacaja za krajnji sastav suhog proizvoda.

Najces¢i oblik komore za suSenje koji se koristi u industriji jest vertikalna komora
cilindri¢nog oblika koja konvergira pri kraju u konus tj. zavrSetak komore. S obzirom na
njihovu visinu, komore se mogu podijeliti u velike i male. Velike komore za suSenje
karakterizira omjer njihove visine i Sirine 5:1, dok kod malih komora taj omjer iznosi 2:1.
Komore s istostrujnim na¢inom suSenja najrasprostranjenije su i najceS¢e se koriste. Vrlo

dobro je poznata i kinetika suSenja i ponaSanje Cestica unutar istih.

I

> - —
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Slika 6. Prikaz (A) istostrujnog nacina susenja, (B) protustrujnog nacina susenja, (C)

kombinacije istostrujnog i protustrujnog nacina susenja

PROCES SUSENJA I FORMIRANJA SUHIH CESTICA

Odmah nakon prvog kontakta rasprSenih kapljica i medija za susenje slijedi treca faza
procesa, odnosno isparavanje otapala iz kapljica pojne smjese. Difuzija otapala iz
unutrasnjosti kapljice odrzava povrsinu kapljice zasicenu istim otapalom, sve do trenutka
kada koli¢ina otapala na povrSini ne bude preniska da odrzava povrSinu zasiCenom te tada
dolazi do formiranja suhog sloja na povrsini i formiranja samih kapljica.** Sto je pocetna
otopina s otopljenim tvarima koncentriranija, proces suSenja i formiranja suhog uzorka je

efikasniji jer je koli¢ina otapala u kapljicama pojne smjese koje je potrebno ispariti manja.
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PROCES ODVAJANJA DOBIVENOG UZORKA

Tijekom procesa susenja, Cestice se kre¢u prema dnu komore za suSenje zajedno s

zrakom (medijem za suSenje). Mogu se smjestiti na dnu komore, ali mogu 1 iza¢i iz komore u
struji zraka za suSenje. Cestice koje direktno izadu u dodatnu posudu za sakupljanje uzorka
(sabirna posuda) najcesce su 100 % suhe cCestice vrlo malih dimenzija. Medutim, kapljice
ve¢ih dimenzija iz kojih otapalo nije isparilo do kraja ne mogu dospjeti do sabirne posude
samo na struji izlaznog zraka. Potrebni su dodatni dijelovi za separaciju koji crpe ispusni zrak
s ve¢im Cesticama iz komore za suSenje. NajceSc¢e koriSteni takvi dijelovi nazivaju se cikloni.
Odvajanje ¢vrstih Cestica od struje zraka temelji se na centrifugalnoj sili koja se javlja unutar
ciklona zbog vrlo brzog rotacijskog kretanja zraka. Cestice su gurane prema stjenkama
ciklona, odvajaju se u sabirnu posudu dok struja izlaznog zraka prolazi sustav filtera i vraca se

u atmosferu.°

2.3.1.2. UTJECAJ MAKROSKOPSKIH SVOJSTAVA NA PROCES SUSENJA S
RASPRSIVANJEM

Kinetika procesa susenja i karakteristike dobivenog suhog proizvoda uvelike ovise 0
uvjetima provedbe procesa suSenja, o svojstvima pocetne pojne smjese i izvedbi suSionika.
Operator izvodenja procesa ima direktan utjecaj na neke od procesnih parametara kao $to su
ulazna temperatura medija za susenje, protok pojne smjese, protok zraka za rasprsivanje itd.,
dok su ostali procesni parametri posljedica kombinacije zadanih parametara, relativne
zasi¢enosti zraka vlagom i svojstava pripremljene suspenzije/ otopine.10

Parametre na koje operator ima direktan utjecaj, a utje¢u na kinetiku susenja, mozemo
podijeliti na parametre procesa atomizacije, odnosno procesa rasprSivanja i parametre
kontakta rasprSenih kapljica pojne smjese 1 medija za suSenje. Tablica 6. prikazuje
meduodnose navedenih parametara tijekom procesa susenja s rasprSivanjem.

Parametri prve faze susenja (faza atomizacije) su parametri koji se mogu mijenjati tijekom
samog procesa.'? Neki od brojnih su:
e tlak na mlaznici = povecanjem tlaka smanjuje se veli¢ina kapljica nakon procesa
atomizacije
e protok otopine = povecanjem protoka pojne smjese, uz konstantan tlak na mlaznici,

povecava se veli€ina kapljica

21



koncentracija Cvrstih Cestica u pocetnoj otopini = povecanjem koncentracije ¢vrstih
tvari u pocetnoj otopini dolazi do efikasnijeg suSenja jer je sadrZaj otapala u
kapljicama manji

vrsta otapala = koriStenjem organskih otapala umjesto vode smanjujemo potrebnu
koli¢inu energije za isparavanje istih zbog nizih temperatura vreli$ta organskih otapala
viskoznost otopine = veca viskoznost otopine znaci da je potrebno dovesti vecu
energiju mlaznici da se dobiju kapljice manje veli¢ine jer se i viskozne slike unutar
otopine moraju svladati. Sto je viskoznost otopine veéa, a snaga mlaznice konstantna,

veli¢ina dobivenih kapljica je veca

Parametri druge faze susenja (protok formiranih kapljica kroz medij za susenje) koji utje¢u na

svojstva krajnjeg proizvoda, a takoder se mogu kontrolirati od strane operatora su*:

12

protok zraka za rasprSivanje = povecanje protoka zraka za rasprSivanje rezultira
manjom veli¢inom kapljica iz kojih kasnije otapalo lakse isparava i dobiju se suhe
Cestice uzorka,

protok zraka na aspiratoru = povecanjem protoka na aspiratoru povec¢avamo dovedenu
koli¢inu medija za suSenje §to rezultira veCom temperaturom zraka na izlazu i
efikasnijim suSenjem samog uzorka,

temperatura na ulazu = povecanjem temperature na ulazu automatski se i povecava
temperatura na izlazu $to kao posljedicu ima bolje suSenje uzorka i manji sadrZaj

vlage u kona¢nom proizvodu.
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Tablica 6. Prikaz meduodnosa procesnih svojstava tijekom procesa susenja s rasprsivanjem

Protok Ulazna Protok Protok Koncentracija  Primjena
zraka na temperatura  medija za pojne ¢vrstih tvari organskog
aspiratoru susenje smjese otapala

Izlazna

temperatura

Velic¢ina

Cestica

Sadrzaj vlage

u konac¢nom

proizvodu

Efikasnost

procesa
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3. METODIKA

3.1. ISPITIVANI SUSTAV - ULAZNE | IZLAZNE PROCESNE STRUJE U
PROCESU SUSENJA S RASPRSIVANJEM

Ulaznu struju materijala tijekom procesa susenja s rasprsivanjem ¢ine dvije osnovne
komponente: atmosferski zrak koji sluzi kao sredstvo za rasprSivanje te kao medij za susenje i
promatrana otopina djelatne tvari i polimerne matrice. U okviru ovog eksperimentalnog rada,
pocetnu su otopinu Cinile Cetiri komponente: lurasidon hidroklorid (lurasidon HCI), polietilen
glikol (PEG), destilirana voda (H,O) i etanol (C,HsOH).

Izlaznu struju materijala tijekom procesa susenja s rasprSivanjem ¢ini ¢vrsti disperzni
sustav i atmosferski zrak koji se nakon procesa procis¢uje kroz sustav filtera i vrac¢a u
atmosferu. Cvrsti disperzni sustav dobiven u ovom eksperimentalnom radu sastoji se od
djelatne tvari (lurasidon HCI) bolje ili loSije dispergirane u ¢vrstom disperznom sredstvu,

polimernoj matrici polietilen glikola (PEG).

LURASIDON HIDROKLORID

Lurasidon hidroklorid je djelatna tvar koja se primjenjuje u lijekovima za psihicke
poremecaje kao Sto su bipolarni poremecaj i shizofrenija. Glavni izvor problema lezi u
njegovoj jako slaboj topivosti u vodenom mediju, u vrlo niskoj bioraspolozivosti te u
usporenom pocetku djelovanja, stoga nije kompatibilan prilikom hitnih sluc¢ajeva napada
shizofrenije. Ima kombinirani antagonizam hormona dopamina i serotonina, a smatra se da
poboljSava negativne simptome psihoza i smanjuje ucestalost nuspojava u usporedbi s ostalim
antipsihoticima.’® Njegov strukturni izgled prikazan je na slici 7. Po BCS Klasifikaciji pripada
u skupinu 1l. Kategoriziran je kao slabo topiv u vodenom mediju (topljivost iznosi 0,165 mg
mi?),®® te vrlo velike permeabilnosti (log P=5,6)."> LRD HCI pokazuje i nisku
bioraspolozivost (9-19 %) sto je blisko povezano s ogranicenom brzinom apsorpcije zbog lose
topljivosti u ljudskom tijelu. Upravo zbog navedenih razloga predmet ovog rada bio je
pripremiti ¢vrstu disperziju lurasidon hidroklorida u polimernom nosa¢u odnosno matrici

polietilen glikola kako bi se bioraspolozivost lijeka povecala.
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Slika 7. Strukturni prikaz molekule lurasidon hidroklorid

POLIETILEN GLIKOL

Polietilen glikol (PEG) polimerni je materijal nastao reakcijom etilen oksida u vodi.
Ima vrlo izrazeno svojstvo topivosti. Ne samo da je dobro topiv u vodenim otapalima, nego i
u organskim kao Sto su aceton, benzen, alkoholi, glicerin i drugi. Na sobnoj temperaturi nalazi
se u ¢vrstom stanju. Broj ponavljajucih jedinica naj¢escée iznosi n= 5-182, dok se molekulska
masa krece izmedu 200 1 8000 daltona (Da). U ovom eksperimentalnom radu koristio se PEG
4000. Jedna jedinica daltona odgovara 1g/mol-u te oznacava duljinu polimernog lanca,
odnosno broj ponavljaju¢ih jedinica. Na slici 8. prikazana je kemijska strukturna formula
ponavljajuce jedinice polietilen glikola. U ovom eksperimentalnom radu PEG se koristio kao
¢vrsto disperzno sredstvo unutar kojeg je dispergiran APl kako bi mu se poboljSalo svojstvo
topivosti. lzrazeno svojstvo topivosti iznosi 50 g PEG/ 100 g H,O, dok temperatura talista

varira izmedu 53-58 °C.*
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o \/\o/
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Slika 8. Prikaz kemijske strukturne formule polietilen glikola
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OTAPALO

U ovom eksperimentalnom istrazivanju kao otapalo za pripremu ispitivanog sustava
prvih dviju komponenti koristili smo etanol i destiliranu vodu. Etanol se koristio kao otapalo s
obzirom na ¢injenicu da je lurasidon hidroklorid vrlo slabo topiv u vodenom mediju, a cilj je
bio pripraviti homogenu otopinu API-ja i polimernog materijala. Da se Kkoristila samo
destilirana voda kao otapalo, cijela koli¢ina lurasidon hidroklorida ne bi bila otopljena. S
druge strane, zbog izvedbe procesne jedinice nije bilo moguce koristit sSamo organsko otapalo

(etanol) u cijelosti. Omjer destilirane vode i etanola u otapalu iznosio je 50:50.

3.2.  PRIPREMA CVRSTE DISPERZIJE SUSENJEM S RASPRSIVANJEM

U pripremi ¢vrste disperzije lurasidon hidroklorida i polietilen glikola koriStena je
procesna jedinica laboratorijskog mjerila — suSionik s rasprsivanjem (BUCHI Mini Spray-
Dryer B-290) prikazan na slici 9. Procesni prostor je cilindricnog oblika te se sastoji od
peristalticke pumpe, komore na suSenje konusnog oblika, senzora za mjerenje izlazne
temperature medija za susenje, ciklona i sabirne posude. Materijal koji se koristio za izradu
komore, ciklona i sabirne posude je staklo kako bi se olakSalo pracenje procesa rasprsivanja,
suSenja i sakupljanja uzorka vizualnim nacinom. Ulazni ispitivani sustav povezan je
silikonskom cjev€icom na peristalticku pumpu pomocu koje se isti ispitivani sustav dozira na
vrh kolone za suSenje. Cjevasti prostor se suzuje zbog pritiska vanjskih elemenata na
silikonsku cijev te stvoreni podtlak omogucéuje pokretanje njegovog sadrzaja. Nadalje,
koriStena je pneumatska mlaznica tj. dvofluidni rasprSivac, opremljena diznom promjera 0,8
mm. Cijev kojom se dovodi medij za suSenje (atmosferski zrak) u susSionik direktno je spojena
na kompresor, a dovod zraka osigurava se okretanjem sigurnosnog ventila kojim se ujedno i

podeSava tlak na kompresoru.
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Slika 9. Fotografija suSionika s rasprsivanjem Mini Spray Dryer B-290
(BUCHI Labortechnik AG, Flawil, Svicarska)

Svaki provedeni eksperiment suSenja s rasprsivanjem sastojao se od slijeda koraka:
1. priprema homogene otopine aktivne farmaceutske supstancije i polimernog materijala
u razli¢itim masenim omjerima,

2. doziranje ulazne ispitivane otopine peristaltickom pumpom pogodnim protokom,

3. prikupljanje suhog praskastog uzorka iz sabirne posude.

Prije provedbe svakog eksperimentalnog rada odvagane su to¢no odredene mase aktivne
farmaceutske supstancije i polimernog materijala koje odgovaraju masenim omjerima 15:85,
25:75, 50:50, 85:15. S obzirom na vrlo dobru i vrlo lo3u topivost prve i druge komponente u
vodenom mediju, proces otapanja se izvodio u razli¢itim procesnim jedinicama. Cijela masa
LRD HCl-a bila je otopljena u 200 mL etanola, dok se cijela koli¢ina PEG-a otopila u 200 mL
destilirane vode. Dobivene odvojene otopine naknadno su se pomijeSale Sto je rezultiralo
homogenom otopinom lurasidon hidroklorida i polietilen glikola u 400 mL vode i etanola u
volumnom udjelu 50:50. Prije doziranja, bilo je potrebno provjeriti pH vrijednost dobivene
otopine kako ne bi doslo do oSteCenja instrumentalne procesne jedinice. pH vrijednost nije

smjela biti manja od 4,5 pH jedinica. Ulazni ispitivani sustav doziran je peristaltickom
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pumpom pogodnog protoka, a ostali uvjeti provedbe procesa (tablica 7.1. i tablica 7.2.)
podeseni su na odredene vrijednosti, ovisno o eksperimentu. Potrebno je naglasiti da se proces
nikada nije vodio pri temperaturama vis$im od temperature taljenja PEG-a (53 °C-58 °C), u
suprotnom bi doSlo do njegovog taljenja i stvaranja tankog filma na stjenkama ciklona i
sabirne posude. Upravo zbog niskih temperatura pri kojima se proces mogao odvijati, bilo je
potrebno sniziti temperaturu vreliSta otapala kako bih ono isparilo u potpunosti iz rasprsenih
kapljica pri niskim procesnim temperaturama. Da se koristila destilirana voda kao jedino
otapalo, procesna temperatura trebala bi iznositi 100 °C $to odgovara temperaturi vrelista
vode, no to nije bilo moguce upravo zbog temperature taljenja PEG-a. Zbog navedenih
razloga, kao otapalo se koristio sustav vode i etanola u omjeru 50:50 kako bi se smanjila
temperatura vrelista otapala te kako bi sustav na kraju procesa bio suh. Proces se provodio
dok cijela otopina Zeljenih komponenti nije proSla kroz suSionik. Na temelju motrenog
ponasanja sustava uslijed ugodenih makroskopskih varijabli doneseni su zakljuéci koji su
primjenjivani na daljnjim eksperimentima u svrhu dobivanja optimalnih procesnih uvjeta za
dani sustav. lIzlazna struja materijala, suhi praskasti uzorak, prikupljao se sa stjenka ciklona i

iz sabirne posude.

Tablica 7.1. Konstantni procesni uvjeti susenja s rasprSivanjem

Procesno svojstvo Vrijednost Mjerna jedinica
Promijer dizne 0,8 (mm)
Pumpa/Protok pojne 2.4 A
smjese
Protok_ zraka na 100 (%)
aspiratoru
Protokvz_rake_l za 60 A
rasprsivanje
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Tablica 7.2. Promjenjivi procesni uvjeti susenja s rasprSivanjem

L . Volumen MASA
Masa Masa masa Maseni tapal H t t .
EKSPERIMENT | LRDHCI | PEG Evrste udio omoen | it ul iz d.“rs“’:.
* 0, 0
@ @ tvari (LRD:PEG) (H,O:EtOH) | vrijednost (°Cc) °C) isperzije
@ (mL) 9
200
1 1,5026 8,50 10,026 15:85 4,63 77-65 50 -
(100+100)
400
2 3,0069 17,01 20,0169 15:85 4,62 60 41 7,3843
(200+200)
370
3 1,51 8,5067 10,0167 15:85 4,94 60 39-40 7,24
(185+185)
370
4 1.5005 1,5011 3,0016 50:50 4,74 65 - -
(185+185)
370
5 1,499 1,5014 3,0004 50:50 4,76 60 - -
(185:185)
370
6 1,5002 1,5008 3,001 50:50 4,65 60 35-36 3,7679
(185+185)
400
7 1,6973 0,2997 1,997 85:15 4,68 60 39 1,3388
(200+200)
400
8 1,7064 9,6338 11,3402 15:85 4,71 60 37 8,3008
(200+200)
400
9 1,7 51 6,8 25:75 4,66 60 35-38 4,4899
(200+200)
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3.3. METODE ISPITIVANJA - KARAKTERIZACIJA DOBIVENIH CVRSTIH
DISPERZIJA
U ovom eksperimentalnom radu koriStene su tri razli¢ite metode za odredivanje

strukturnih karakteristika dobivenog ¢vrstog disperznog sustava. Diferencijalna pretrazna
kalorimetrija (DSC) jest metoda ispitivanja koja pripada tehnikama toplinske analize.
Rendgenska difrakcijska analiza praha (XRPD) jest analiticka metoda za odredivanje kristalne
strukture materijala. Infracrvena spektroskopija (FTIR) jest metoda koja pripada skupini

apsorpcijskih spektrometrijskih metoda analize.

3.3.1. DIFERENCIJALNA PRETRAZNA KALORIMETRIJA

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC)
je toplinska tehnika analize kojom se odreduju temperatura i toplinski tokovi vezani za fazne
prijelaze unutar materijala. Mjeri se dovedena ili oslobodena toplina u odnosu na referentni
uzorak uz linearni porast temperature.’> Mjerenja daju kvalitativne i kvantitativne podatke o
fizikalnim i kemijskim procesima koji uklju¢uju promjenu toplinskog kapaciteta ili
endotermne 1ili egzotermne efekte. Primjenjuje se za mjerenja karakteristi¢nih temperatura
taljenja, kristalizacije, staklastog prijelaza, za mjerenja entalpije, oksidacijske stabilnosti,
specifi¢nih toplinskih kapaciteta itd. Metoda se moze koristi za uzorke razlicitih struktura kao
Sto su tekucine, plastike, gume, kompoziti, keramika, praskasti uzorci itd.

U ovom eksperimentalnom radu, ispitivanja toplinskih svojstava dobivenog ¢vrstog
disperznog sustava istraZzena su na DSC uredaju Mettler Toledo prikazan na slici 10. Uzorci
mase oko 5 mg vagani su u aluminijske posudice s probusenim poklopcem. Mjerenja su
provedena u struji duika 60 cm® min™ brzinom od 10 °C min™ u dva ciklusa zagrijavanja.
1. ciklus zagrijavanja proveden je od 30 °C do 300 °C, zatim je uzorak hladen od 300 °C do
30 °C te je u 2. ciklusu zagrijavanja ponovo zagrijavan od 30 °C do 300 °C.

Kao rezultati dobiveni su DSC temperaturni profili iz kojih se dobiva uvid u

temperature karakteristi¢nih faznih prijelaza ¢vrsto-kapljevito i kapljevito-¢vrsto.
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Slika 10. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra Mettler Toledo 822°
(Mettler Toledo, Columbus, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave)

3.3.2. RENDGENSKA DIFRAKCIJSKA ANALIZA PRAHA

Rendgenska difrakcijska analiza praha (engl. X-ray Powder Diffraction, XRPD) je
metoda koja se koristi za odredivanje kristalne strukture materijala, za kvalitativou
(identifikacija kristalnih faza) i kvantitativnu (odredivanje relativnih udjela razlicitih faza u
uzorku) analizu, odredivanje parametara elementarne (jedinicne) celije, mjerenja veli¢ine
kristalita 1 drugo. Zraka karakteristicnog rendgenskog zraCenja usmjerava se na ravnu
povrSinu fino usitnjenog uzorka smjeStenog na nosac. Intenzitet rendgenskog zracenja
difraktiranog s uzorka mjeri se u ovisnosti o kutu difrakcije. Rendgensko zracenje nastaje u
rendgenskoj cijevi. Zbog velike razlike potencijala, elektroni s katode ubrzavaju i udaraju u
protukatodu tj. anodu. Prilikom sudara, brzi elektroni s katode izbijaju elektrone iz anode, koji
povratkom u osnovno stanje oslobadaju viSak energije u obliku rendgenskog zracenja.
Skakanjem elektrona atoma anode s jednog energetskog nivoa na drugi nastaje karakteristi¢ni
spektar. Linije karakteristicnog spektra oznacavaju se prema ljuskama u koje se elektroni
vracaju. Tako elektroni koji u K ljusku skacu iz L ljuske oslobadaju Ka zracenje, oni iz M
ljuske KP zracenje itd. (prikaz na slici 11.). Za kvalitativnu analizu ve¢inom je potrebno
monokromatsko rendgensko zracenje to¢no odredene valne duljine i obi¢no se radi s Ka

zraCenjem. Da bi se uklonile ostale valne duljine koriste se metalni filteri koji apsorbiraju
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nepozeljni dio spektra. U danaSnje vrijeme, uzorci se analiziraju instrumentom
difraktometrom. Nosa¢ s uzorkom se rotira ¢ime se mijenja upadni kut zra¢enja, odnosno
difrakcijski kut, 0. Intenzitet difraktiranog zracenja mjeri se detektorom koji radi na principu
ionizacijske komore. Detektor se takoder rotira, ali dvostruko vecom brzinom, stoga se
oznacava s 20. Dobiveni elektricni signal se pojacava i Salje na racunalo ¢ime nastaje
difraktogram, graficki prikaz ovisnosti intenziteta difraktiranog zracenja o difrakcijskom kutu.
Svaki kristali¢éni materijal ima jedinstven odaziv te dvije razliCite tvari ne mogu dati isti

difraktogram.

Slika 11. Postanak karakteristicnog rendgenskog zracenja

U ovom eksperimentalnom radu identifikacija kristalnih faza u uzorcima provedena je
rendgenskom difrakcijom praha na uredaju Shimadzu XRD 6000 (prikazan na slici 12.).
Osnovne komponente sustava su visokonaponski generator, Siroko-fokusna rendgenska cijev s
CuKa zracenjem i Ni filtrom, okomiti goniometar visoke preciznosti, grafitni monokromator,
scintilacijski detektor te ra¢unalo sa sistemskim softverom. Identifikacija je provedena s
CuKa zratenjem valne duljine 2 = 1,54059 A uz napon od 40 kV i jakost struje od 30 mA.
Podaci su prikupljeni izmedu 5° i 50° 20 s korakom od 0,02° i zadrZavanjem od 0,6 s po

svakom koraku.
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Slika 12. Fotografija uredaja za rendgensku difrakciju
XRD 6000 (Shimadzu, Kyoto, Japan)

3.3.3. INFRACRVENA SPEKTROSKOPIJA

Infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom (engl. Fourier Transform
Infrared Spectroscopy, FTIR) jest instrumentalna analiticka metoda koja pripada u podgrupu
apsorpcijskih spektrometrijskin metoda. Koristi se za detekciju, odnosno identifikaciju
funkcionalnih grupa unutar molekula te ukljucuje interakcije izmedu infracrvenog zracenja i
materijala. Kada govorimo o IR zraenju, podrazumijevamo podrucje spektra
elektromagnetskog zracenja u rasponu od 2,5-15,0 um (prikaz na slici 13.). Kao signal na
detektoru dobiva se tzv. interferogram koji se pomoc¢u Fourierove transformacije
(matematicke operacije) pretvara u spektar. Spektar se definira kao prikaz transmitacije
(omjer intenziteta propustenog i izlaznog zracenja) ili apsorbancije u ovisnosti o valnom
broju. Apsorbira se samo zrac¢enje ¢ija se frekvencija podudara s frekvencijom vibracija veza

u molekuli.
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Slika 13. Prikaz spektra elektromagnetskog zracenja i podrucja infracrvenog zracenja

. Infracrveni spektar prikazuje karakteristicne vrpce funkcionalnih skupina u to¢no

definiranim podruc¢jima valnih brojeva. Na apscisi IR spektra nalazi se valni broj (cm™), ana

ordinati apsorbancija (%). Prikaz opéenitog IR spektra nalazi se na slici 14. FTIR spektri

Cistih komponenti i realnih uzoraka snimljeni su koristenjem FTIR-ATR spektrofotometra

Shimadzu IRSpirit-T s dijamantnim detektorom prikazanog na slici 15. Osnovni dijelovi

infracrvenog spektrometra su izvor zracenja, interferometar i detektor. Primjena infracrvene

spektroskopije vrlo je raSirena, a ukljucuje forenziCke analize, istrazivanja u industriji,

istrazivanja na podru¢ju organske i anorganske kemije, analiza i1 identifikacija pigmenata i

boja, mjerenje stupnja polimerizacije materijala i brojne druge.
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Slika 14. Prikaz opcenitog infracrvenog spektra
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Slika 15. Fotografija FT-IR-ATR spektrofotometra
IRSpirit-T s dijamantnim detektorom (Shimadzu, Kyoto, Japan)
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4, REZULTATI | RASPRAVA

Lurasidon hidroklorid je djelatna tvar koristena prilikom lijeCenja psihic¢kih
poremecaja te ujedno predmet promatranja ovog eksperimentalnog istrazivanja. Gledano s
kemijske strane, moze se smjestiti u grupu viSesupstituiranih aromata s prisustvom dusika i
dvije karbonilne skupine unutar aromatskog prstena. S obzirom na BCS Klasifikaciju,
kategorizirana je unutar skupine II Sto zna¢i da ima loSu topivost, ali vrlo dobru
permeabilnost. Upravo loSa topivost djelatne tvari za sobom vuce slabiju bioraspolozivost
lijeka i njegovo loSije djelovanje.

Zbog nabrojenih razloga, cilj ovog eksperimentalnog rada bio je pripraviti ¢vrstu
disperziju djelatne tvari na polimernom nosacu kako bi se povecala topivost API-ja. Unutar
¢vrste disperzije, djelatna tvar se nalazi u amorfnom obliku §to znaci da je potrebna manja
koli¢ina energije za njezino otapanje. Uloga pomo¢ne tvari u disperznom sustavu nije samo
poboljsati topivost djelatne tvari nego 1 sprije€iti njenu rekristalizaciju. KoriStena pomo¢na
tvar bila je polietilen glikol (PEG 4000).

Pripravu ¢vrstog disperznog sustava realizirali smo kroz metodu suSenja s
rasprSivanjem. Bila su pripremljena pet disperzna sustava s razli¢itim masenim udjelima
sadrzanih komponenti, odnosno LRD HCl-a i PEG-a 4000 (15:85, 25:75, 50:50, 85:15).
Najznacajnije prepreke na koje smo naisli tijekom procesa susenja bile su losa topivost LRD
HClI-a u vodi i vrlo niska temperatura taljenja PEG-a 4000. Naime, pri temperaturama od 53
°C-58 °C PEG prelazi u vrlo viskoznu talinu stvarajuéi tanak film na stjenkama procesne
jedinice gdje, potencijalno, moze doc¢i do lijepljenja suhih Cestica disperznog sustava. S
obzirom na situaciju, logi¢no rjeSenje je bilo smanjiti procesnu temperaturu, no onda se javio
drugi problem. Kao otapalo ¢vrstih pocetnih komponenata koristila se demi voda. Cilj metode
susenja s rasprSivanjem bio je dobiti potpuno suhe Cestice disperznog sustava toc¢no odredenih
karakteristika, $to zna¢i da bi temperatura tijekom procesa susenja trebala iznositi 100 °C
(temperatura vreliSta vode) kako bi cijela koli¢ina vode iz rasprSenih kapljica isparila. Ovaj
problem dao se rijeSiti uvodenjem etanola u sustav otapala u omjeru 50:50. Uvodenjem
organskog otapala smanjili smo temperaturu vreliSta cjelokupnog otapala Sto nam je
omogucilo provodenje procesa pri nizim temperaturama. Volumni omjer destilirane vode i
etanola unutar sustava otapala morao je iznositi 50:50 zbog nacina rada procesne jedinice koja
nije dovoljno opremljena za rad s organskim otapalima. Nadilazenjem ovih prepreka,
postavili smo optimalne uvjete za rad u svrhu dobivanja suhih Cestica ¢vrstog disperznog

sustava lurasidon hidroklorida i polietilen glikola.
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Dobiveni ¢vrsti disperzni sustav metodom susSenja s rasprSivanjem okarakteriziran je

analitickim 1 toplinskim tehnikama. Dobiveni rezultati prikazani su u ovom poglavlju.

4.1. REZULTATI DOBIVENI DIFERENCIJALNOM PRETRAZNOM
KALORIMETRIJOM
Ispitivanja toplinskih svojstava ulazne struje materijala provedena su na DSC uredaju.
U ovom eksperimentalnom radu istrazivana su svojstva ishodnog LRD HCI i PEG 4000 te
njihovih mjeSavina sastava 15:85, 25:75, 50:50, 85:15. Pracene su promjene u vrijednosti
temperature talista i entalpije taljenja. Dobiveni termogrami ishodnih uzoraka i dobivenih
¢vrstih disperzija prikazani su na slikama 16., 17. i 18., a vrijednosti temperature taliSta i

entalpije taljenja prikazane su u tablici 8.

A L N PEG (D) 2. ciklus Zagrijavana
W LRE(0) 2. ciklus Zagnjavana
bl
g1
e ; " PEG (1) 1. cldus zagrijvana
|
-
I LRS (0) 1 cidus Tagrijpsana
40 &0 al 100 120 10 160 1E0 200 220 240 260 280 T
Lab: METTLER STAR® SW 9.01|

Slika 16. Dobiveni DSC termogrami 1. i 2. ciklusa zagrijavanja
ishodnog LRD HCI i PEG 4000
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Na dobivenom termogramu (prikaz na slici 15.) za 1. ciklus zagrijavanja uocen je oStar
jednostruki endotermni prijelaz u podrugju temperatura od 50 °C do 70 °C s minimumom kod
66,4 °C. Taj endotermni prijelaz odgovara procesu taljenja pocetnog PEG-a. DSC krivulja
lurasidon hidroklorida nesSto je drugacija. Uocen je Siri viSestruki endotermni prijelaz u
podruéju visih temperatura od 250 °C do 300 °C s minimumom kod 282,3 °C.

Nadalje, u ciklusu hladenja nema izrazenih i vidljivih faznih prijelaza tj. kristalizacije
LRD HCl 1 PEG 4000 $to moze upucivati na sporu kristalizaciju oba uzorka.

U 2. ciklusu zagrijavanja, za uzorak PEG-a uocen je endotermni fazni prijelaz s dva
minimuma kod temperatura 58,9 °C i 62,1 °C §to je rezultat nastajanja kristalita razli¢itih
veli¢ina prilikom ciklusa hladenja. Za uzorak LRD HCl-a primije¢eno je da nema vidljivih
faznih prijelaza u 2. ciklusu zagrijavanja §to upucéuje na nastajanje amorfne strukture nakon

ciklusa hladenja.

Tablica 8. Prikaz vrijednosti temperature taliSta i entalpija taljenje dobivenih DSC analizom
za ishodne materijale PEG 4000 i LRD HCI

UZORAK Tm pec) BHm1 pe) Tm3 (LRD) AHm3 ro)
(OC) (J g-l) (OC) (J g-l)
LRD HClI B B 23 e
(¢ista komponenta)
PEG 4000 66.5 oy

(¢ista komponenta)
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SD_15 mas. %o LRS HCI

W SD_25 mas. % LRS HCI
N

10

g1

SD_50 mas. % LRS HCI

N
— —
SD_85 mas. % LRS HCI
a0 50 a0 100 120 110 160 180 200 220 240 260 280 o
Lab: METTLER STAR® SW 9.01

Slika 17. Prikaz termograma 1. ciklusa zagrijavanja ¢vrstih disperznih sustava dobivenih

susenjem s rasprsivanjem razli¢itih masenih udjela dviju komponenta

Tablica 8. Prikaz vrijednosti temperature taljenja i entalpije taljenja dobivenih DSC analizom

fizikalnih mjeSavina 1 ¢vrstih disperzija u razli¢itim masenim udjelima

UZORAK Tmi (PEG) AH 1 (peg) Tz (LrD) AHum3 (Lro)
(°C) @97 (°C) @97
FM15 62,53 178,61 282,41 6,98
SD15 60,59 170,77 248,49 32,71
FM50 62,90 101,10 265,40/281,40 101,3
SD50 61,06 97,94 271,99 86,61
FM85 61,39 44,15 283,20 147,92
SD85 60,06 26,34 280,47 141,39
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Sa slike 17. koja prikazuje termogram DSC krivulja za fizikalnu mjeSavinu i ¢vrstu
disperziju LRD HCl-a i PEG-a u masenom omjeru 15:85 moguce je isCitati temperature
taljenja i entalpije taljenja za dani sustav. U 1. ciklusu zagrijavanja evidentno je da se kod
Cvrste disperzije taliSte PEG-a i LRD-a pomice prema nizim temperaturama. Taliste PEG-a u
fizikalnoj mjeSavini iznosi 62,53 °C, dok u ¢&vrstoj disperziji 60,59 °C. Talite LRD-a se,
takoder, smanjilo i to za 34 °C. Ostatak informacija prikupljenih tijekom DSC analize
prikazani su u tablici 8.

o FM_15 mas. %o LRS HCI x
P AT M d
% 1 |
Integral -1661,06 ml
LT 2 Integral 7843 m)
w )ror:‘osmahzed 515742‘26'1 i ML ’E“;‘a"zed ?*3‘;“‘:‘39'\(':1 - v%rili d :?,7‘3271;"] 1
Enanet f e Peak 13485 °C onser Zile
Lef Ares 44,40 % Encet s Endset 285,63 °C
e g Left Ares  E2.31% 4
igl rea EE60 95 Fight Ares 37.09 % Le.ﬁ Area TE62 9
i

e SD_15 mas. % LRS HCI
gl [ 1 . o
3 e T T [ e g
LN LU Integral 166,83 m]
Ong: gt normnalized 32,71 197 -1
Peal 0,53 °C Onset 216,86 °C
Endzet 53,05 °C Peak 248,43 °C
Left Area 68,81 % Endset 61,16 °C
Right Area 21,19 % \ée;lh;ﬂger:a ig gg x
40 60 20 100 el 140 160 120 200 220 2490 260 280 )
Lab: METTLER STARe SW 9.01

Slika 18.a). Usporedba DSC termograma 1. ciklusa zagrijavanja fizikalne mjesavine i Cvrste

disperzije LRD-a i PEG-a u omjeru 15:85
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Lab: METTLER STARe SW 9.01

Slika 18.b). Usporedba DSC termograma 1. ciklusa zagrijavanja fizikalne mjeSavine i

Cvrste disperzije LRD-a i PEG-a u omjeru 85:15

Smanjenjem vrijednosti temperature taljenja i entalpije taljenja, moze se zakljuciti da
je doslo do interakcija izmedu dvije glavne komponente sustava, lurasidon hidroklorida i
polietilen glikola. Novonastale fizikalne interakcije dovode do promjena u strukturi sustava,
odnosno do snizenja kristalnosti kao posljedica moguce amorfizacije LRD HCl-a. S obzirom
na Ciste komponente, DSC analize disperznih sustava svih masenih udjela pokazuju manje
vrijednosti entalpije taljenja i talista.

Zaklju¢no, DSC toplinskom analizom potvrdene su fizikalne interakcije unutar ¢vrstih
disperznih sustava dobivenih metodom susenja s rasprSivanje. Navedeni zakljucak proizlazi iz
vidljivo manjih temperatura talista i entalpija taljenja novih sustava u odnosu na fizikalne
mjeSavine. Metoda, time Sto potvrduje interakcije unutar sustava, potvrduje i ispravan nacin
rada procesne instrumentalne jedinice — suSionika bez koje ne bi bilo moguée dobiti amorfnu

strukturu djelatne tvari.
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4.2. REZULTATI DOBIVENI RENDGENSKOM DIFRAKCIJOM PRAHA
Rendgenska difrakcija praha je metoda kojom su se ispitivale strukturne karakteristike
¢vrstih disperzija. Na zbirnom difraktogramu (prikaz na slici 19.) prikazuju se karakteristicni
difrakcijski maksimumi za ishodne ciste komponente LRD HCI i PEG 4000 te za Cvrste
disperzije razli¢itih masenih udjela. Sirina difrakcijskog maksimuma moze ukazivati na
fino¢u istog kristalita. S difraktograma prikazanog na slici 19. mozemo uociti da nema
pomaka u faznom sastavu i kristalini¢nosti, odnosno da su ¢vrsti disperzni sustavi svih

mjesavina u kristaliniénom obliku.

25000 — ———8D15
_ —— SD25
— 8SD50
20000 - J L/w —SD8s
Y | P S
15000
Jﬁ'\f‘ /‘\
foooo4 il o g AN \ T S
5000 = PEG 4000
. ?IﬂT ! ?T-#L? TWle? % %
10 20 30 40

6 (°CuKa)

Slika 19. Zbirni difraktogram na kojem su prikazani karakteristi¢ni difrakcijski maksimumi
za ishodne Ciste komponente LRD HCI i PEG te za ¢vrste disperzije dobivene metodom

suSenja s rasprSivanjem u masenim udjelima komponenata 15:85, 25:75, 50:50, 85:15

Medutim, intenziteti karakteristicnih difrakcijskih maksimuma odgovaraju udjelu

pojedine komponente u sustavu. Naime, intenzitet difrakcijskog maksimuma za komponentu
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LRD HCI postepeno se pojacava §to odgovara povecanju udjela ove komponente u ¢vrstim
disperznim sustavima. Tako se intenziteti difrakcijskin maksimuma za komponentu PEG-a
postepeno smanjuju kako se smanjuje njegov udio u sustavu. Ovime se potvrduju udjeli

pripravljenih ¢vrstih disperzija te ispravnost na¢ina rada operatora i procesne jedinice.

4.3. REZULTATI DOBIVENI INFRACRVENOM SPEKTROSKOPIJOM

U ovom eksperimentalnom istrazivanju, FTIR spektroskopija koristena je s ciljam
detektiranja potencijalnih interakcija izmedu djelatne tvari, lurasidon hidroklorida (LRD
HCI), i polietilen glikola (PEG 4000). Ukoliko interakcije postoje, pomak apsorpcijskih vrpci
specifi¢nih za funkcionalne skupine koje sudjeluju u doti¢noj interakciji bi trebao biti vidljiv.
Na slici 20. je prikazan FTIR spektar ciste komponente LRD HCl-a te pokazuje
karakteristiéne apsorpcijske vrpce na 1690,69 cm™ (odgovara rastezanju C=O veze) te
1493,30 cm™ i 1561,1 cm™ (odgovara rastezanju C=C veze u aromatskom prstenu). Iz spektra
PEG-a 4000 ogitavaju se karakteristiéne vrpce na 2885,04 cm™ (odgovara rastezanju C-H
veze unutar O-CH, skupine) i 1111,39 cm™ (odgovara rastezanju C-O-C veze).

o 1111,39 ¢t

1690,96 cm'
c=0

o4

2885

[Caal A5t poc_2t 201807 12134p8E] —1 9 [DaFEG tnoc_tipoc JOIRO7I 71 3e0aR] —

Slika 20. FTIR spektri ¢istih komponenti koriStenih za pripravu c¢vrstih disperzija:
a) lurasidon hidroklorid (LRS HCI); b) polietilen glikol 4000 (PEG 4000)
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Slika 21. FTIR spektri mjeSavina s 15 mas. % LRS HCI:
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Slika 22. FTIR spektri mjeSavina s 25 mas. % LRS HCI:

a) fizikalna mjesavina; b) Cvrsta disperzija
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a) fizikalna mjeSavina; b) ¢vrsta disperzija

Kao $to je prije reCeno, na FTIR spektru ¢iste komponente LRD HCl-a uocen je izraziti pik

kod 1690,69 cm™ koji odgovara piku karbonilne skupine, odnosno rastezanju C=0 veze.
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Upravo taj pik ¢e se pratiti prilikom usporedivanja dobivenih FTIR spektara izmedu fizikalnih
mjesSavina i ¢vrstih disperznih sustava, jer ukoliko je doslo do interakcije izmedu LRD HCl-a
i PEG-a 4000 ocekuje se pomak apsorpcijske vrpce koja odgovara karbonilnoj skupini.
Karakteristicni pik kod ciste komponente PEG-a koji se pratio prilikom usporedivanja
spektara odgovarao je apsorpcijskoj vrpci na 1111,39 cm™tj. rastezanju C-O-C veze.

U spektrima svih pripravljenih fizikalnih mjeSavina i ¢vrstih disperzija vidljiva je
pojava dva nova apsorpcijska maksimuma na 1696,41 cm™ i 1684,97 cm™ karakteristi¢na za
simetri¢ne karbonilne skupine koje lurasidon posjeduje u svojoj strukturi. O¢igledno dolazi do
promjene u jacini vibracija rastezanja karbonilne skupine unutar amidne veze §to potencijalno
moze ukazati na uspostavljanje interakcija izmedu dviju komponenti. Ukoliko je karbonilna
skupina stupila u vodikovu vezu, potrebno je utroSiti viSe energije za njeno rastezanje Sto
rezultira veéom vrijednoiéu valnog broja (1696,41 cm™). S druge strane, drugi novonastali
apsorpcijski maksimum pri niZoj vrijednosti valnog broja (1684,97 cm™) moze biti posljedica
tzv. asimetri¢nog rastezanja dviju simetri¢nih karbonilnih skupina unutar strukture lurasidon
hidroklorida za koje je vjerojatno potrebna manja energija. Jednostavnijim rijeCima, prilikom
nastanka cvrstih disperzija postoji moguénost da je doSlo do interakcija izmedu jedne od
karbonilnih skupina na lurasidonu i hidroksilne skupine na polimeru, $to se ocituje u cijepanju
apsorpcijske vrpce Cistog lurasidona na dvije apsorpcijske vrpce razlicitih vrijednosti valnog
broja od pocetnog. Apsorpcijska vrpca s veéim valnim brojem od pocetnog broja
(1690,7 Cm'l) prikazuje rastezanje C=0 veze one karbonilne skupine koja je stupila u mogucu
interakciju s polimernim materijalom. Vrijedni i obratno za apsorpcijsku vrpcu s manjim
valnim brojem od pocetnog broja.

Uz pojavljivanje ostrih apsorpcijskih vrpci na FTIR spektrima, pojavljuje se i Siroka
apsorpcijska vrpca u rasponu od 4000 cm™ do 3000 cm™. To podrugje je karakteristi¢no za
hidroksilnu funkcionalnu skupinu, -OH. Porastom udjela LRD HCIl-a u fizikalnim
mjesavinama i ¢vrstim disperzijama, Siroka apsorpcijska vrpca ne mijenja svoje karakteristike
(intenzitet pika i povrSina ispod pika). Moze ukazivati na stvaranje vodikove veze izmedu
karbonilne skupine lurasidon hidroklorida i hidroksilne skupine polimera, ali i vlagu koju je
uzorak s vremenom navukao na sebe. 1z ovog razloga, puno je pouzdanije pratiti promjenu
valnih brojeva apsorpcijskih vrpci koje su karakteristi¢ne za karbonilne skupine kako bi se

mogli donositi zakljucci 0 mogucim postignutim interakcijama unutar ¢vrstih disperzija.
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5.  ZAKLJUCAK

Ovim radom pripremljene su Cvrste disperzije djelatne 1 pomoc¢ne tvari u razli¢itim
masenim omjerima postupkom suSenja s rasprSivanjem u svrhu povecane topljivosti djelatne
tvari i povecane bioraspolozivost lijeka. Kao djelatna tvar koriSten je lurasidon hidroklorid, a
kao pomoc¢na tvar polietilen glikol 4000 Da. Dobivene ¢vrste disperzije karakterizirane su
diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom (DSC), rendgenskom difrakcijskom analizom
praha (XRPD) i infracrvenom spektroskopijom (FTIR).

Diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom uoceno je da u ¢vrstim disperzijama u
odnosu na fizikalne mjeSavine dolazi do smanjenja temperatura taljenja lurasidon hidroklorida
$to se moze pojasniti smanjenjem veli¢ine kristalita samog lurasidon hidroklorida. To bi za
posljedicu trebalo imati bolju topivost i vecu bioraspolozivost djelatne tvari pripravljenih
¢vrstih disperzija. Navedeno je naro€ito vidljivo u ¢vrstoj disperziji manjeg udjela djelatne
tvari.

Nadalje, temeljem difraktograma rendgenske difrakcije analize na praSkastom uzorku
moze se zakljuciti da su i djelatna i pomo¢na tvar u svim pripravljenim ¢vrstim disperzijama u
kristalnoj fazi te da nema traga amorfnom faznom sastavu.

U FT-IR spektrima svih pripravljenih fizikalnih mjesavina i ¢vrstih disperzija vidljiva
je pojava dvaju novih apsorpcijskih maksimuma. UocCava se promjena u jacini vibracija
rastezanja karbonilne skupine unutar amidne veze Sto potencijalno moZe ukazati na
uspostavljanje interakcija izmedu dviju komponenti.

Toplinske analiticke i spektroskopske tehnike imaju znacajnu ulogu u karakterizaciji
interakcija Cvrstog stanja i ranom otkrivanju kompatibilnosti djelatne 1 pomoc¢ne tvari.
Odgovaraju¢a primjena tih analitickih tehnika daje vrijedne informacije koje pomazu u

odabiru odgovarajuc¢ih pomo¢nih tvari za stabilan i u¢inkovit ¢vrsti dozirni oblika lijeka.
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- masa (kg)
- temperatura staklastog prijelaza (K)
- procesna temperatura na izlazu (K)

- procesna temperaturu na ulazu (K)

- kut difrakcije (°)

- valna duljina zracenja (m)
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