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SAZETAK

SPREGA METODE UKLANJANJA OTAPALA I TALJENJA ZA PRIPRAVU CVRSTE DISPERZIJE
DJELATNE TVARI

Lurasidon-hidroklorid je antipsihotik koji se koristi za lije¢enje shizofrenije i bipolarnog
poremecanja. Karakterizira ga slaba topljivost u intestinalnim fluidima, a time i slaba
apsorpcija djelatne tvari u organizmu. Povecanje topljivosti lurasidon-hidroklorida, te
samim time i bioraspolozZivosti lijeka, znaci bolje farmakoloSko djelovanje u lijeCenju
psihickih bolesti.

Obecavajuci pristup povecanju topljivosti, slabo topljivih, djelatnih tvari je priprava
¢vrstih disperzija. U ovom radu, ¢vrste disperzije hidrofobnog lurasidon-hidroklorida, u
hidrofilnom, polimernom nosacu poli(etilen-glikolu), pripravljaju se u razli¢itim
omjerima spregom metode uklanjanja otapala i taljenja.

Dobivene c¢vrste disperzije Kkarakterizirane su diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom, rendgenskom difrakcijskom analizom praha i infracrvenom
spektroskopijom.

Spektroskopske analize potvrduju da nema amorfizacije za ovu metodu priprave niti
medumolekulskih interakcija izmedu lurasidon-hidroklorida i poli(etilen-glikola).

Toplinska analiza dokazala je postojanje razlicitih kristalnih formi u ¢vrstim disperzijama.

Kljucne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljsanje topljivosti lijeka, ¢vrsta disperzija, metoda uklanjanja

otapala i taljenja



ABSTRACT

COUPLING SOLVENT REMOVAL AND FUSION METHOD TO PREPARE SOLID DISPERSION
OF DRUG

Lurasidone hydrochloride is an antipsychotic drug used for the treatment of shizophrenia
and bipolar disorder. It is characterized by low solubility in intestinal fluids and thus poor
absorption of drug in the organism. Solubility improvement of lurasidone hydrochloride
and thus the bioavaliability of drug, means its better pharmacological response in the
treatment of psychotic disorders.

Promising approach for drug solubility enhacement of poorly soluble drugs is preparation
of solid dispersions. In this research, solid dispersions of hydrophobic lurasidone-
hydrochloride in a hydrophilic polymer carrier poly(ethylene glycol), are to be made, in
different ratios, by coupling solvent removal and fusion method.

Obtained solid dispersions were characterized by differential scanning calorimetry, X-ray
powder difraction analysis and infrared spectroscopy.

Spectroscopic analyses confirmed that there is no amorphization for this preparation
method and there is no intermolecular interactions between lurasidone-hydrochloride
and poly(ethylene glycol). Thermal analysis proved the existence of different crystalline

forms in solid dispersions.

Keywords:
lurasidone hydrochloride, drug solubility improvement, solid dispersion, coupling

solvent removal and fusion method
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1. UvoD

Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar ¢vrstog oralnog dozirnog oblika komercijalnog
imena Latuda® koji sluzi kao lijek za ljude oboljele od shizofrenije i bipolarnog poremecaja.
Neovisno o kulturi i podneblju, prevalencija shizofrenije u svijetu je izmedu 0,33 % 10,75 % i
zahvacéa podjednako oba spola. Prevedeno s gr¢kog, shizofrenija je u doslovnom prijevodu
cijepanje duse, odnosno ocituje gubitak veze sa stvarno$cu i povlacenje u svijet bizarnih
fantazija. Bipolarni poremecaj popracen je mani¢nim epizodama koje podrazumijevaju
povecanu energiju i aktivnost, odnosno hipomaniju te snizeno raspolozenje, energiju i
aktivnost, odnosno depresiju.

40 % novih djelatnih tvari je netopljivo u vodenom mediju, a u tu skupinu pripada i
lurasidon-hidroklorid. Kako navodi Sko¢ibusi¢ i sur. (2020)* u svom radu objavljenom u
Casopisu Kemija u industrija: “lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar niske topljivosti u
vodenom mediju. lako ima izvrsnu propusnost kroz crijevnu membranu, ovo svojstvo slabe
topljivosti dovodi do otezane apsorpcije lijeka u organizmu i usporenog farmakoloskog
djelovanja. Kao posljedica slabe topljivosti lurasidon-hidroklorida javlja se i niska
bioraspolozivost (9-19 %) te ukupno nepovoljan terapijski ucinak lijeka. Zbog svega
navedenog, primjena ove djelatne tvari u lije¢enju poremecaja, kada je nuzno osigurati brzo
farmakoterapijsko djelovanje (poput napadaja shizofrenije 1 manije), je znacajno otezana.”

U ovom se istrazivanju, nastoji po prvi puta (za ovu djelatnu tvar i u ovom istrazivackom
timu) spregom metode isparavanja otapala i tehnika taljenja pripraviti ¢vrste disperzije u
pogodnoj polimernoj matrici kako bi se povecala topljivost ove specifi¢ne djelatne tvari. Tako
pripravljene Cvrste disperzije karakterizirat ¢e se metodama analize koje potencijalno mogu
ukazati i objasniti pomak u topljivosti djelatne tvari. U karakterizaciji koristit ¢e se metode
analize koje mogu ukazati na dobru odnosno losu pripravu disperzija 0odnosno na stupanj
dispergiranosti i analiticke tehnike kojima se mogu detektirati potencijalne interakcije izmedu
djelatne tvari i polimerne matrice u slucaju izvrsne dispergiranosti. To su toplinska metoda
analize (diferencijalna pretrazna kalorimetrija) i spektroskopske metode analize (infracrvena

spektroskopija s Fourierovim transformacijama i rendgenska difrakcijska analiza praha).



HIPOTEZE | CILJEVI ISTRAZIVANJA

HIPOTEZA ISTRAZIVANJA
Spregom metode isparavanja otapala i tehnike taljenja moguce je uspje$no pripraviti

binarne ¢vrste disperzije.

CILJ ISTRAZIVANJA
Spregom metode uklanjanja otapala i taljenja pripraviti disperzije lurasidon-

hidroklorida (LRS HCL) u ¢vrstom polimeru poli(etilen-glikolu) (PEG).



3. OPCI DIO
3.1.  Topljivost djelatnih tvari u oralnim dozirnim oblicima: zna¢aj i na¢ini
poboljsavanja

Topljivost je sposobnost kemijske tvari da se otapa u otapalu kako bi se dobila
homogena otopina. Kemijska tvar se u tom slucaju naziva otopljenom tvari i moze biti u
plinovitom, krutom ili teku¢em agregatnom stanju kao i otapalo. Topljivost neke tvari ovisi 0
vrsti otapala, temperaturi i tlaku. Stupanj topljivosti tvari u to¢no odredenom otapalu mjeri se
kao koncentracija zasic¢enja ¢iji je raspon topljivost na skali od beskonacno topljivih tvari u
otapalu (etanol u vodi) do netopljivih tvari u otapalu (izraz se primjenjuje za slabo i vrlo slabo
topljive tvari). Topljivost predstavlja najvazniji parametar ograni¢enja brzine za postizanje
zeljene koncentracije lijeka u sustavnoj cirkulaciji kod svih dozirnih oblika lijeka, ali najvise
kod oralnih oblika. Oralni dozirni oblicu su ¢vrsti oblici, a koriste se za enteralnu primjenu
lijeka odnosno ulaze u cirkulaciju putem gastrointestinalnog trakta i zbog lakoce unosenja
(proguta se) najcesca je i najpogodnija metoda uzimanja lijeka. Kako bi se postigli potrebni
farmakoloski odgovori, potrebno je posti¢i zeljenu koncentraciju lijeka u sustavnoj cirkulaciji,
a jedan od bitnijih parametara za postizanje iste je upravo topljivost. Kako bi se lijek apsorbirao
u gastrointestinalnom traktu, mora biti prisutan u obliku vodene otopine. Lijekovi koji su slabo
topljivi u vodi Cesto zahtijevaju velike doze kako bi se postigla terapijska koncentracija u plazmi
nakon oralne primjene, imaju sporije djelovanje, promjenjivu bioraspolozivost i toksi¢ni su za
gastrointestalne sluznice. S obzirom da je vise od 40 % novih djelatnih tvari gotovo netopljivo
u vodi, najizazovniji aspekt procesa razvoja lijekova je poboljsanje topljivosti.?

Tehnike za poboljsanje topljivosti su raspodijeljene na fizikalne i kemijske modifikacije
te na razne druge metode. Fizikalne modifikacije podrazumijevaju smanjenje velicina Cestica
(mikronizacija, nanosuspenzije), modificiranje kristalnih oblika (polimorfi, amorfni oblici,
kokristalizacija) te disperzije lijeka u nosacima (eutekticke smjese, Cvrste otopine, Cvrste
disperzije). Promjena pH vrijednosti, upotreba pufera, stvaranje komplekasa i soli neke su od
kemijskih modifikacija. Ostale tehnike koje se primjenjuju su procesi superkriti¢énog fluida te
dodavanje pomoc¢nih tvari poput povrsinski aktivnih tvari, solbilizatora i drugih. Izbor tehnika
ovisi 0 svojstvu lijeka, mjestu apsorpcije i potrebnim karakteristikama dozirnog oblika.?

Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova (engl. Biopharmaceutics Classification
System of drugs, BCS) predstavlja znanstveni okvir koji omogucuje lakse i bolje razumijevanje
procesa otpustanja djelatne tvari iz lijeka i njene intestalne apsorpcije u organizmu. Odnosi se
na oralne dozirne oblike te predstavlja vodi¢ za predvidanje crijevne apsorpcije lijeka i dijeli

lijekove u 4 skupine s obzirom na njihovu topljivost i permeabilnost. Prema BCS klasifikaciji
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lijek se klasificira kao dobro topljiv ako je najveca pojedinacna terapijska doza potpuno topiva
u 250 ml ili manje vodenog medija u pH rasponu od 1,2-6,8 pri temperaturi od 371 °C.
Permeabilnost odnosno propusnost temelji se na apsolutnoj bioraspolozivosti ili ravnotezi
mase. Tvar ima visoku propusnost ako je apsolutna bioraspolozivost >85 %. Lijekovi koji se
nalaze u prvoj klasi imaju visoku topljivost i propusnost, u drugoj klasi nisku topljivost i visoku
propusnost, u trecoj klasi visoku topljivost i nisku propusnost, a ¢etvrtoj klasi pripadaju lijekovi
niske topljivosti i niske propusnosti. Radi bolje preglednosti, prethodno navedeni podatci nalaze
se u tablici 1. Djelatne tvari koje se nalaze u prvoj klasi imaju vrlo dobru bioraspolozivost za
razliku od djelatnih tvari koje se nalaze u Cetvrtoj klasi gdje je bioraspolozivost vrlo mala.
Znanstvenici mogu pomocu BCS Klasifikacije i poznatih karakteristika topljivosti i

permeabilnosti odabrati najbolje tehnologije za najbolju dostavu djelatne tvari u organizam.>#

Tablica 1. Prikaz svojstava topljivosti i permeabilnosti unutar BCS klasifikacije

BSC skupina Topljivost Permeabilnost ‘
| Visoka Visoka
I Niska Visoka
i Visoka Niska
v Niska Niska

3.2.  Cvrsta disperzija

Kako bi se povecala topljivost 1 apsorpcija lijeka u vodenom mediju, pocetkom
Sezdesetih godina proslog stoljeca, Sekiguchi i Obi su predlozili formiranje eutekti¢ne smjese
slabo topljivog lijeka s fizioloSki inertnim 1 lako topljivim nosa¢em, odnosnu ¢vrstu disperziju.
Cvrste disperzije zadnjih Sezdeset godina i dalje predstavljaju jednu od najboljih metoda za
poboljsanje topljivosti i privlace paznju brojnih istrazivanja, a definiraju se kao ¢vrste smjese
fino rasprSene jedne ili viSe djelatnih tvari u matrici inertnog i1 hidrofilnog nosaca. Postoji vise
vrsta Cvrstih disperzija, ovisno o tome kako su komponente raspodijeljene u njoj dijele se na
eutekti¢ne mjesavine, staklaste ili kristali¢ne otopine i amorfne ili kristalne suspenzije. Aktivna
tvar je onda dispergirana unutar ¢vrste disperzije sljede¢im redom: molekularno, kao kristalne
ili amorfne Cestice. Priprave ¢vrstih disperzija kod hidrofobnih aktivnih tvari omogucuje da se
hidrofilni nosa¢ otopi prije aktivne tvari koja je u njemu rasprSena u gastrointestalnoj tekuéini.

To omogucuje da aktivna tvar bude bolje rasprSena u gastrointestalnom traktu c¢ime



se poveca povrSina i omoguéuje bolja brzina otapanja i bolja apsorpcija kroz crijevnu

membranu kada se lijek uzima oralno (slika 1).>%’

Slika 1. Shematski prikaz ¢vrste disperzije u kojoj polimerni lanac difundira izvan
domene lijeka

Priprava ¢vrstih disperzija se najvise koristi za lijekove koji pripadaju drugoj klasi u
BCS Klasifikaciji, odnosno lijekovima koji su slabo topljivi u vodi i visoko propusni kroz
biolosku membranu.>®

Kod ¢vrstih disperzija, disperzija djelatne tvari u polimernoj matrici ostvarena je na
molekularnoj razini. Kada je djelatna tvar raspodijeljena u masi polimernog nosaca na razini
molekula ostvarene su medumolekulske interakcije koje doprinose povecanju topljivosti.
Tradicionalnim metodama mijesanja, homogeniziranja i eventualnog usitnjavanja, koje se
koriste za pripravu fizikalnih mjeSavina djelatne tvari i polimera, nije moguce posti¢i takvu
razinu raspodijeljenosti te je mjesljivost postignuta samo na makro-razini.>®

Cvrste disperzije se dijele na tri vrste: vrste disperzije prve, druge i treée generacije.
Prva generacija Cvrstih disperzija podrazumijeva koriStenje kristalnih nosafa koji tvore
termodinamicki stabilne kristalne ¢vrste disperzije koje sporo otpustaju djelatnu tvar. Prva
takva Cvrsta disperzija napravljena je od strane Sekiguchia i Obija 1961. koji su formirali
eutekti¢nu smjesu koja se sastoji od djelatne tvari i nosaca. Eutekticke smjese nastaju kada su
lijek 1 nosa¢ homogeno pomijesani u otopini, no ne mijesaju se kada su ohladeni i u kristalnom
obliku. Temperatura taljenja kod eutekticknih smjesa je niza nego temperatura taljenja svake
komponente zasebno $to neki znanstvenici smatraju izravnim dokazom interakcije aktivne tvari
i nosaca. Poli(etilen-glikol) (PEG), urea i polioksietilen-polioksipropilen tvore eutekti¢ne

smjese s dobrim farmaceutskim svojstvima. Cvrste disperzije druge generacije sadrze amorfne

nosace koji su uglavnom polimeri. Polimeri mogu biti potpuno sintetski kao Sto su povidon



(PVP), poli(etilen-glikol) (PEG) i polimetakrilat ili prirodni kao $to su derivati celuloze
(hidroksipropil metilceluloze (HPMC) i etilceluloze) ili derivati Skroba (ciklodekstrin).
Amorfne Cvrste disperzije se dijele na Cvrste otopine, Cvrste suspenzije te na mjeSavinu
prethodne dvije vrste. U amorfnim ¢vrstim otopinama aktivna tvar i polimer su medusobno
potpuno topljivi i ¢ine homogenu smjesu. U ¢vrstim amorfnim suspenzijama aktivna tvar je
djelomic¢no topljiva s polimerom ili ima visoku temperaturu taliSta te takve suspenzije nisu
homogene i nalaze se u dvije faze. Amorfne Cestice aktivne tvari su rasprSene u polimernom
nosacu. U krutim disperzijama druge generacije, polimerni nosaci daju aktivnoj tvari
mogucnost vlazenja i disperzibilnosti. Kod tre¢e generacije ¢vrstih disperzija uvode se dodatni
povrsinski aktivni nosaci te je poboljsano otapanje, a kod nosaca koji nemaju povrsinski aktivna
svojstva dodaju se surfaktanti. NajceS¢i surfaktanti su inulin, inutec SP1 i poloksamer 407.
Povrsinska aktivnost koja sprjeCava nukleaciju i aglomeraciju moze poboljsati fizicku i

kemijsku stabilnost. >®

a) nakupine Kkristalnog
ili b) amorfnog lijeka u
amorfnom (staklastom)
nosacu

amorfni (staklasti)
polimerni nosac

¢) molekulske
disperzije lijeka
uamorfnom

~ (staklastom)
nosacu

S
® e
e

d) kompleksne faze
(nanokristalne domene)

lijek

‘g

Slika 2. Shematski prikaz ¢vrstih disperzija s amorfnim nosacem
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Slika 3. Pregled podjele ¢vrstih disperzija

Osim §to poboljsavaju topljivost slabo topljivih djelatnih tvari, ¢vrste disperzije imaju i

ostale prednosti kao Sto su:

Aktivna tvar ne mora biti potpuno topljiva u pomo¢noj tvari (kao §to je slucaj kod
drugih metoda),

Cestice su manjih veli¢ina (< 1 um) $to poveéava povriinu djelovanja i brzinu
otpustanja djelatne tvari (bolja bioraspolozivost),

Veéa poroznost lijeka omogucava lijeku da se brze oslobada (bolja
bioraspoloZivost),

Kada se koriste povrsinski aktivne tvari, vlazenje lijeka u gastrointestalnom traktu
je poboljsano (time i topljivost),

Kod ¢vrstih disperzija druge generacije aktivna tvar mijenja svoju strukturu iz
kristalne u amorfnu $to poboljSava topljivost jer nije potrebna tolika energija kod

otapanja amorfne strukture.

Uz istaknute prednosti, ¢vrste disperzije takoder imaju odredene nedostatke:
Metode priprema Cvrstih disperzija su izrazito skupe,

Fizikalno-kemijska svojstva aktivne tvari i nosata se mogu promijeniti tokom
proizvodnje ili se mogu degradirati,

Nestabilnost cvrstih disperzija na kemijskoj i fizikalnoj razini. Osim kristalnih
oblika,



- Tesko ih je ugraditi u konacne oblike lijeka jer su premekane, slabog protoka i niske
stabilnosti.>®7

Metode priprave ¢vrstih disperzija dijele se na dvije glavne metode: metode taljenja i
metode uklanjanja otapala. Metode taljenja karakterizira taljenje djelatne tvari unutar nosaca
nakon c¢ega slijedi hladenje i usitnjavanje dobivenog praha. Ova metoda ima odredene
nedostatke kao Sto su mogucnost degradiranja djelatne tvar i polimera zbog visokih
temperatura, separacija faza te na kraju, moguce je da djelatna tvar i nosa¢ nisu dobro
pomijeSani Sto dovodi do nehomogene cvrste disperzije. Kako bi se izbjegli ovi problemi
uvedene su odredene modifikacije primarne metode kao Sto su: ekstruzija s taljenjem,
granuliranje taljenjem i kalupljenje kompresijom. Metode isparavanja otapala rade na principu
otapanja djelatne tvari i polimera u hlapljivom otapalu te kasnijeg isparavanja otapala. Metode
isparavanja otapala rijesile su vec¢inu problema povezanih s metodom taljenja, no nastali su novi
problemi vezani uz ekoloska pitanja koji su posljedi¢no utjecali i na ekonomske aspekte. U ovu
metodu spadaju liofilizacija, ekstruzija/sferonizacija s otopinom, susenje rasprsivanjem i parno
granuliranje. Postoji i sprega ove dvije metode koja koristi taljenje i isparavanje otapala te

obuhvaca prednosti obje metode. Navedena metoda bit ée koristena u ovom istrazivanju. >’
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Slika 4. Prikaz metoda priprave ¢vrstih disperzija



3.3.  Sprega metoda uklanjanja otapala i taljenja

Sprega metoda uklanjanja otapala i taljenja sadrzi prednosti obje metode priprave
¢vrstih disperzija, metodu taljenja i metodu uklanjanja otapala. U ovoj se metodi djelatna tvar
otapa u pogodnom otapalu nakon ¢ega slijedi ugradnja otopine u rastaljeni polimer. Nakon
mijesanja otapalo se isparuje do suhog, ¢ime se djelatna tvar lako ugraduje u polimernu matricu.
Ova je metoda vrlo korisna za lijekove s visokom tockom taljenja. Ova je metoda ogranic¢ena

samo na lijekove s niskom terapijskom dozom (ispod 50 mg).58:9



4, METODIKA
4.1. Djelatna tvar - aktivni sastojak lijeka

Djelatna tvar predstavlja aktivni sastojak lijeka koji sadrzi farmakoloska svojstva. U
ovom istrazivanju, kao djelatna tvar, koristi se lurasidon-hidroklorid (LRS HCL). Strukturna

formula je prikazana na slici 5, a molekularna formula je C2gH3sN4O2S - HCI.

—H

Slika 5. Prikaz strukturne formule lurasidon-hidroklorida

Lurasidon HCI je bijeli prah koji se koristi za lije¢enje shizofrenije i bipolarnosti kod
odraslih ljudi i adolescenata te spada u antipsihotike druge generacije. Karakterizira ga losa
topljivost u vodenom mediju te posljedi¢no, slaba bioraspolozivost, ali velika propusnost kroz
bioloske membrane zbog ¢ega spada u Il. skupinu prema BSC klasifikaciji. Za primjenu kod
pacijenata dostupan je kao &vrsti oralni dozirni oblik komercijalnog imena Latuda® (Sunovion
Pharmaceuticals Europe Ltd). Na trzistu se mogu pronaci Latuda tablete koje sadrze 20 mg,
40 mg i 80 mg lurasidon-hidroklorida. Apsorpcija lijeka i dospijevanje u krvotok se postize

nakon 1-3 sata te se procjenjuje da 9-19 % doze bude apsorbirano.1%!
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Tablica 2. Prikaz svojstava lurasidon-hidroklorida

Opis Svojstvo ‘

Izgled Bijeli do prljavo bijeli prasak

Tocka taljenja 198-205°C

Permeabilnost (logP) 4,89

Topljivost u vodi 5,32x102 mg ml*

Bioloska raspoloZivost 9-19 %

BCS klasifikacija I1. skupina

Stabilnost Stabilan pri preporu¢enim uvjetima
skladiStenja (4 "C)

4.2.  Makromolekulna tvar-polimer

Poli(etilen-glikol) (PEG) je sintetski, hidrofilni i biokompatabilni polimer koji ima
Siroku primjernu u medicini, farmaceutskoj, tekstilnoj, keramickoj, drvnoj i drugim
industrijama. Sintetizira se pomocu polimerizacije etilen oksida s otvaranjem prstena i bijele je
ili prozirne boje. PEG se u farmaceutskoj industriji koristi kao pomo¢na tvar u pripravi lijekova
te kao djelatna tvar gdje je zamjena za laksative jer je sigurniji. Primjenjuje se u mastima,
kremama, supozitorijima, vagitorijima, tabletama, kapsulama, kapima za oc€i i nos. Njegove

uloge su produzenje aktivnosti lijeka te poboljsavanje topljivosti lijekova.'?

0 H
H{’ \/\}o/
n

Slika 6. Prikaz strukturne formule poli(etilen-glikola)

Mijesanjem djelatne tvari s PEG-om oc¢ekuje se postizanje Zeljenog oblika, viskoznosti,
taliSta i topljivosti u vodi. Kemijska formula PEG-a je OHCH2(CH.OCH), CH.OH,
mijenjanjem broja n odnosno polimeriziranih jedinica, moguce je napraviti lijek Zeljenih
svojstava. Kod lijekova sa slabom topljivosti u vodi, dodatkom PEG-a moze se poboljsati
hidrofilnost i posljedi¢no bioraspolozivost. Poli(etilen-glikoli) molekulske mase izmedu 100 i
700 su u tekucem stanju pri sobnoj temperaturi, oni izmedu 1000 1 2000 su meke Cvrste tvari, a
PEG-ovi molekulske mase vece od 2000 su tvrde kristalne krutine s taliStem oko 63 °C.
Molekularna tezina PEG-a u rasponu od 1500 do 20000 koristi se za pripravu ¢vrstih disperzija.

Zbog svoje polarnosti dobro je topljiv u vodenom mediju, no dobro se otapa i u raznim
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organskim otapalima koja se koriste za pripremu lijeka Sto olakSava sami proces pripreme.
Moguce je i poboljsati vlazenje lijeka zbog amfipatske topljivosti PEG-a kao i mijenjanje
temperature taliSta podeSavanjem molekularne tezine polimera. Drugim rije¢ima, ako se koristi
odgovaraju¢a molekularna tezina poli(etilen-glikola), moze se pripremiti ¢vrsta disperzija s
nizom to¢kom taljenja. |1z tog razloga, kod nekih metoda pripreme Cvrstih disperzija, kao $to je
taljenje koje ukljucuje zagrijavanje smjese lijeka i polimera do njihove tocke taljenja, tocka
taljenja se moze prilagoditi. S druge strane, ako se koriste premale molekulske mase poli(etilen-
glikola) s odredenim djelatnim tvarima, ¢vrsta disperzija moze postati premekana. Potrebno je
pronac¢i ispravnu metodu pripreme Cvrstih disperzija jer PEG moze postati nestabilan.
Poli(etilen-glikoli) s visim molekulskim masama nemaju rizik od toksi¢nosti, no kod PEG-ova
s nizim molekulskim masama rizik od toksi¢nosti se poveéava.81314

U ovom je istrazivanju koristen PEG 4000 kojemu je n izmedu 69 i 84. Temperatura
taljenja je na 60°C. Poli(etilen-glikol) molekulske mase 4000 ima Siroku primjenu kod lijekova.
Moze se koristiti za oralnu, intramuskularnu, intrazglobovnu, intralezijsku, intrasinovijalnu,
vaginalnu, rektalnu i sublingvalnu primjenu. Kao PEG 6000 i PEG 20000, PEG 4000 dopusta

lijeku da bude zarobljen u intersticijskim prostorima PEG-a kada se rastaljeni PEG skruti.®

4.3.  Provedba ispitivanja
4.3.1. Priprava otopina

Prilikom provedbe ovog istrazivanja bilo je potrebno pripremiti tri otopine LRS HCL
razli¢itih omjera. Kao otapalo koristen je etanol kod kojeg djelatna tvar ima mnogo vecu
topljivost nego u vodenom mediju (165 mg ml™2).

Pocetak pripreme otopina bilo je vaganje odredene mase LRS HCL kako bi omjer
djelatne tvari 1 polimera bio: 3:1, 1:1 1 1:3. Nakon vaganja LRS HCL je pomijeSan s odredenim
volumenom etanola. Dobivene otopine stavljene su na magnetsku mijesalicu i zagrijane na 60
'C kako bi se otopina ¢im bolje homogenizirala. U tablici 3 mogu se vidjeti izvagane mase LRS

HCl-a i PEG-a 4000, omjeri i volumeni etanola.
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Tablica 3. Eksperimentalni podatci potrebni za pripravu ¢vrstih disperzija

Omjer LRS
UZORAK m (LRSHCL),g m (PEG), g V (EtOH), ml HCL: PEG

4000
SOL-F-25 0,75 2,25 185 31
SOL-F-50 4,70 4,70 500 1:1
SOL-F-75 4,70 1,57 500 31

4.3.2. Kombinirani postupak isparavanja otapala i taljenja polimera

Pripremljene su tri razli¢ite odvage PEG 4000 kako bi zadovoljile potrebne omjere
(Tablica 3). Odvaganu masu polimera bilo je potrebno najprije rastaliti na 40 “C uz konstantno
mijeSanje na magnetskoj mijesalici. Rastaljeni PEG 4000 je dodan u otopinu djelatne tvari i
etanola. Smjesa je stavljena na magnetsku mijesalicu radi bolje homogenizacije te stavljena na

70 "C (vreliste etanol je priblizno 78 "C) kako bi etanol lagano ispario te se uklonio iz smjese.

4.3.3. Vakuum suSenje

Nakon $to je etanol ispario, kako bi uklonili preostalo otapalo u uzorku, uzorci su
stavljeni u vakuum suSionik. Susenje se provodilo pod uvjetima niskog tlaka kroz 24 sata.
Nakon $to je uzorak izvaden iz susSionika bilo ga je potrebno dodatno homogenizirati i usitniti

u tarioniku.

4.4. Karakterizacija ¢vrstih disperzija
4.4.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Diferencijalna pretrazna karolrimetija (engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC)
ili razlikovna pretrazna kalorimerija je naj¢e$ce koristena toplinska metoda koja izlaze materijal
kontroliranom programu i atmosferi te mjeri koli¢inu topline koju uzorak zraci ili apsorbira na
temelju temperaturne razlike izmedu uzorka i referentnog materijala. U osnovnom DSC
eksperimentu, energija se istovremeno dovodi uzorku i referenthom materijalu. Temperature
oba uzorka se identi¢no povecavaju tijekom vremena. Razlika u ulaznoj energiji potrebnoj da
se temperatura uzorka uskladi s temperaturom referentnog uzorka bila bi koli¢ina viska topline

koju apsorbira ili oslobodi uzorak.t>

13



\

J

Ova se metoda koristi kako bi se odredila kemijska i fizikalna svojstva tvari kao $to su

Slika 7. Prikaz mjesta za stavljanje referentnog materijala i uzorka

temperatura staklastog prijelaza polimera, temperatura kristalizacije i taljenja, kristalnost,
specifi¢ni toplinski kapacitet, kinetika i brzina reakcije, termicka i termooksidativna stabilnost
materijala, ¢istoca itd. DSC instrumenti se klasificiraju u dvije skupine na temelju principa rada.
U prvi tip spadaju DSC instrumenti koji mjere razliku toplinskog protoka izmedu uzorka i
referentnog materijala koji su izlozeni istoj energiji, ali postoji razlika zbog njihove razlike u
toplinskim kapacitetima. U drugi tip spadaju instrumenti s kompenziranom snagom, gdje se
mjeri razlika u snazi potrebnoj da grija¢ odrzi uzorak na istoj temperaturi kao i referentni
uzorak. DSC analiza pogodna je za analiziranje svih tipova materijala, kao §to su polimeri,
metali, keramika, anorganski materijali i dr. Za analizu je potrebna vrlo mala koli¢ina uzorka
(5-25 mg) $to joj daje prednost pred ostalim tehnikama toplinske analize.!>

U ovom su istrazivanju uzorci bili zagrijavani od 0 ° do 360 ° s jednim ciklusom

zagrijavanja na uredaju prikazanom na slici 8.

-\

. |
Slika 8. Fotografija diferencijalnog pretrazenog kalorimetra
Mettler Toledo 822e (Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Svicarska)
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4.4.2. Infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama

Infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama (engl. Fourier Transform
Infrared Spectrometry, FTIR) je najceS¢e koriStena metoda infracrvene spektroskopije.
Infracrvena spektroskopija je instrumentalna metoda detekcije funkcionalnih skupina koja radi

na podrucju spektra elektromagnetskih valnih duljina od 2,5 do 15 um.

v/Hz 3-10® 3-10" 3-10' 3-10™ 3-10" 3-10'° 3-10°% 3-10° 3-10*

| | | | | | | | I | | | | | | | |

A/m 1072 10710 10°® 10 10 1072 | 102 104
| | | | | | | | | | | | | | |
y-zrake ‘Z’
Qo i
S % infracrvene radio valovi
=5 zrake
v
x-zrake B
-
T T T I T T I T T 1 T T l1
A/ nm 102 1 10° 10* 10° 108 10'° 10"
vidljiva svjetlost
400 500 600 700 A /nm

Slika 9. Prikaz spektra elektromagnetskog zracenja

U infracrvenoj spektroskopiji, IR zrac¢enje prolazi kroz uzorak te uzorak dio zracenja
apsorbira, a dio propusta. Da bi doslo do apsorpcije frekvencije radijacije i vibracije, veze u
molekuli moraju biti iste. Faktori koji odreduju apsorpcijsku poziciju su jacina veze, masa
atoma u vezi i vrta vibracije. Postoje dvije glave vrste vibracija veza u molekuli, a to su:

- rastezanje: mijenja se duljina veze, ima vece vrijednosti valnog broja i veéu
frekvenciju

-svijanje: mijenja se kut veze, ima nizu frekvenciju i nizu vrijednost valnog broj.

Veze koje spajaju lakSe atome vibriraju pri viSim frekvencijama od veza tezih molekula.
Frekvencija vibriranja veza opada od trostruke, dvostruke do jednostruke veze. Rezultat
infracrvenog spektra uvijek prikazuje karakteristicne vrpce funkcionalnih skupina u to¢no
unaprijed definiranim podru¢jima valnih brojeva, prilikom ¢eka je na x 0si uvijek valni broj
(cm™), a na'y osi apsorbancija (%). Podru¢je od 500 do 1500 cm™, naziva se podrugjem otiska
prsta jer je jedinstven za svaku molekulu. Moze se definirati tip molekule i vrsta veze iz
podataka o valnom broju na kojima se pojavljuju odredene vrpce pri definiranim podrucjima

IR spektra, ali se ne moze donijeti zaklju¢ak o kompletnoj strukturi molekule,"18:19
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Slika 10. Primjer FTIR spektra

Uobicajeni FTIR spektrometar radi na nacin da izvor stvara zracenje koje prolazi kroz
uzorak i interferometar te dolazi do detektora. Signal se zatim pojacava i pretvara u digitalni
signal pomocu pojacala, odnosno analogno-digitalnog pretvaraca. Na kraju se signal prenosi na
racunalo u kojem se provodi matemati¢ka tehnika zvana Fourierova transformacija. Najvece
prednosti FTIR spektroskopije su brzina, osjetljivost, mehani¢ka jednostavnost i kalibracija.
Zbog toga su mjerenja vrlo precizna i jednostavna za upotrebu te pogodna za identifikaciju bilo
kojeg uzorka."18:1°

Kod analize ¢vrstih disperzija, spektri sluze kako bi se otkrile interakcije izmedu
polimera i djelatne tvari i za identifikaciju karakteristi¢nih vrpci kristalne tvari ako se razlikuju
od amorfnih oblika. /1819

FTIR spektroskopija koriStena je u ovom istrazivanju kako bi se detektirale potencijalne
interakcije izmedu djelatne tvari lurasidon-hidroklorida i polimera poli(etilen-glikola). Za tu je

priliku koriSten FTIR spektrofotometar Vertex 70 s platinastim detektorom.

Slika 11. Fotografija FTIR spektrometra
Vertex 70 s platinastim detektorom (Bruker, Billerica, SAD)
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4.4.3. Rendgenska difrakcijska analiza praha

Rendgensko zracenje je elektromagnetsko zracenje valne duljine od 0,01 do 10 nm koje
ima dovoljno visoku energiju da je sposobno izazvati ionizaciju atoma, odnosno u interakciji s
atomima moze izbaciti elektrone iz njihovih orbita i stvoriti ione. Rendgenska difrakcija praha
(XRPD) je metoda pri kojoj se zraka karakteristicnog rendgenskog zracenja usmjerava na ravnu
povrsinu fino usitnjenog materijala smjestenog u nosa¢ uzorka. Pri analizi se koristi
sedifraktometar s kojim se mjeri intenzitet difraktiranog zra¢enja mijenjaju¢i upadni kut
zraCenja (20). Rezultat mjerenja difraktometrom je difraktogram koji je graficki prikaz
ovisnosti intenziteta difraktiranog zracenja o difrakcijskom kutu. XRPD se koristi za analizu
kristali¢nih uzoraka jer svaka kristali¢na tvar ima jedinstveni uzorak difrakcije iz kojeg se moze
izvesti porijeklo karakteristi¢nog seta ravnina u kristalnoj reSetci. Moze se dokazati i prisutnost

amorfne faze ako se poveéa intenzitet dijela krivulje na difraktogramu,2%-21:22

Slika 12. Braggov zakon difrakcije

XRPD analiza koristi se kako bi se identificirale kristalne faze u uzorcima ¢istih
komponenti i1 ¢vrstih disperzija. U ovom je istrazivanju koriSten uredaj Shimadzu XRD 6000 (
Shimadzu, Kyoto, Japan) prikazanom na slici 13 s Cu-K, izvorom zracenja valne duljine A =
1,54059 4 uz napon od 40 kV i jakosti struje 30 mA. Podaci su prikupljeni izmedu 2= 5-50 °,

s korakom od 0,02 ° i zadrzavanjem od 0,6 sekundi po koraku.
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Slika 13. Fotografija uredaja za rendgensku difrakcijsku analizu praha
XRD-6300 (Shimadzu, Kyoto, Japan)
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5. REZULTATI | RASPRAVA
5.1. Karakterizacija ¢vrstih disperzija
5.1.1. Podatci toplinske analize tvari — DSC analiza

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija provodi se unaprijed definiranim temperaturnim
rezimom. Uzorci su zagrijavani u temperaturnom rasponu od 0 °C do 360 °C u jednom ciklusu.
Termogrami poli(etilen-glikola) 4000, lurasidon-hidroklorida i pripravljenih ¢vrstih disperzija
SOL-F-25, SOL-F-50 i SOL-F-25 prikazani su na slici 14.

Termogram cistog poli(etilen-glikola) (PEG-a) prikazuje endotermni prijelaz s
minimumom pri 62 °C koji odgovara taljenju polimera i u skladu je s literaturnim podatcima.
Dva endotermna pika DSC termograma lurasidon-hidroklorida (LRS HCI-a) kod temperatura
od priblizno 280 °C do 300 °C odgovaraju dvama kristalnim fazama razli¢ite uredenosti i
stabilnosti. Ti karakteristicni minimumi, fazni su prijelazi taljenja tih dviju kristalnih faza.
Endotermni prijelaz na temperaturama visim od 300 °C ukazuje na termic¢ku degradaciju LRS
HCl-a, s§to je dokazano termogravimetrijskom analizom u prijasnjim istrazivanjima.
Termogrami pripravljenih ¢vrstih disperzija prikazuju neznatne promjene tocke taljenja
poli(etilen-glikola). Takoder, dolazi do razdvajanja endotermnih minimuma u odnosu na ¢istu
djelatnu tvar $to moze potencijalno ukazati na postojanje razli¢itih kristalnih formi uslijed
priprave ¢vrstih disperzija. Isto tako razmicanje pikova taljenja moZe ukazati i na povec¢anu
razliku u veliCini kristala $to kao posljedicu u konaénici moze imati povecanu brzinu
oslobadanja i porast topljivosti djelatne tvari u vodenom mediju. Tijekom provedbe mjerenja
ne dolazi do promjene toplinske stabilnosti LRS HCI u ¢vrstim disperzijama buduéi da se
degradacija djelatne tvari takoder odvija u rasponu od 300 °C do 350 °C. Moguce je zakljuciti

da nije doslo do otapanja LRS HCI u rastaljenom polimeru.
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Slika 14. DSC termogrami (prvi ciklus zagrijavanja) ishodnog lurasidon-hidroklorida,
poli(etilen.glikola) i ¢vrstih disperzia s razli¢itim omjerima djelatne tvari i polimernog nosaca

5.1.2. Podatci spektroskopske analize tvari — FTIR i XRPD analiza

Rezultati infracrvene spektroskopije s Fourierovom transformacijom uzoraka ¢vrstih
disperzija, ¢istog poli(etilen-glikola) 4000 i lurasidon-hidroklorida prikazani su na slici 15.

FTIR spektri mogu ukazati na potencijalne interakcije izmedu djelatne tvari i polimera,
a detektiraju se pomakom apsorpcijskih vrpci karakteristi¢nih za to¢no odredene funkcionalne
skupine koje mogu stupiti u interakcije. Spektar Cistog lurasidon-hidroklorida prikazuje
karakteristi¢ne apsorpcijske vrpce na 1684,93 cm™ (C=0 rastezanje karbonilne skupine unutar
amidne veze), 1502,74 cm™ (C=C rastezanje u aromatskom prstenu) i 2252,05 cm™* (N*-H
rastezanje). Iz FTIR spektra Cistog poli(etilen-glikola) oCitavaju se karakteristi¢ne apsorpcijske
vrpce na 2876,71 cm™ (rastezanje C-H veze unutar O-CH: skupine), zatim na 1277,40 cm™ (C-
O rastezanje u ravnini -OH skupine) te na 1098,63 cm™ (C-O-C rastezanje).

Spektri svih pripravljenih ¢vrstih disperzija ukazuju na postojanje apsorpcijske vrpce na
1684,93 cm™*, odnosno pri istom valnom broju kao i kod &iste djelatne tvari. Upravo bi pomak
ove apsorpcijske vrpce prema drugim vrijednostima valnih brojeva mogao potencijalno ukazati

na uspostavu vodikovih interakcija izmedu karbonilne skupine lurasidon-hidroklorida i
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hidroksilne skupine polimera. Budu¢i da pomaka ove karakteristi¢ne apsorpcijske vrpce nema
moze se zakljuciti da se ovom metodom analize ne dokazuje prisutnost medumolekulskih
interakcija izmedu lurasidon-hidroklorida i poli(etilen-glikola).

Pomak apsorpcijskog maksimuma svojstvenog C-O rastezanju u ravnini -OH skupine
prema veéim vrijednostima valnih brojeva prilikom smanjenja udjela polimera u disperzijama

vjerojatno je posljedica razli¢itih gauche konformacija molekule poli(etilen-glikola).?®

— «—1106,16
SOL-F-75 128082
—— SOL-F-50 2880,12 1684,93 f
— SOL-F-25 2256,16
— PEG 4000 -~ 110205
— LRS HCI krist. 1280,82
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k 2256,16
5,
‘O
T 2285,62
5 N
8 -
% 1277.40 1098.63
2876,71 "
e AN -~ -
1684,93
1502,74
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BVACN
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valni broj, cm”

Slika 15. FTIR spektri ishodnog lurasiodn-hidroklorida, poli(etilen-glikola) i ¢vrstih
disperzija s razli¢itim omjerima djelatne tvari 1 polimernog nosaca

Rendgenskom difrakcijskom analizom praha dobiveni su difraktogrami djelatne tvari,
polimernog nosaca i pripravljenih disperzija. Na difraktogramu ¢istog lurasidon-hidroklorida
(slika 16) vidljivi su ostri difrakcijski maksimumi pri vrijednostima kuta difrakcije (260) od
15,20 °, 17,18 °, 19,58 ° 122,00 ° koji jasno ukazuju na kristalni fazni sastav. Difraktogramom
poli(etilen-glikola) (slika 16) utvrdena je njegova kristalna struktura. Vidljivi su difrakcijski
maksimumi pri vrijednostima kuta difrakcije 26 od 19,10° 1 23,10°. Isti difrakcijski maksimumi
ostaju vidljivi i mogu se detektirati i na difraktogramima ¢vrstih disperzija (slika 16) ¢ime se

dokazuje kristalni fazni sastav i pripraviljenih disperzija odnosno potvrduje prisutnost

21



kristalini¢nog oblika djelatne tvari u njima. Difraktogrami ukazuju da nije ostvarena promjena

faznog sastava djelatne tvari i polimera uslijed priprave ¢vrstih disperzija.

1520°  1958°
22,00°
19197 23000
| —— LRS HCl krist.
—— PEG 4000
— —— SOL-F-75
o ——8O0L-F-50 | —
- —— SOL-F-25
2
‘N
c
3
£
I ! I T I ' I
10 20 30 40
20(Cu-K), ©

Slika 16. XRPD difraktoframi ishodnog lurasidon-hidroklorida, poli(etilen-glikola)
1 ¢vrstih disperzija s razli¢itim omjerima djelatne tvari i polimernog nosaca
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6.  ZAKLJUCAK

Spregom metoda uklanjanja otapala i taljenja pripravljene su ¢vrste disperzije lurasidon-
hidroklorida i poli(etilen-glikola) u razli¢itim masenim odnosima. Dobivene ¢vrste disperzije
karakterizirane su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom, infracrvenom spektroskopijom
s Fourierovom transformacijom i rendgenskom difrakcijskom analizom praha.

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija ukazuje na promjenu u kristalnoj uredenosti
sustava, isto tako 1 na razliku u veli¢ini kristala koje povecavaju topljivost 1 brzinu oslobadanja
djelatne tvari ugradene u polimerni nosa¢. Toplinska metoda analize ukazuje da nije doslo do
otapanja lurasidon-hidroklorida u rastaljenom poli(etilen-glikolu).

Infracrvenom spektroskopijom s Fourierovim transformacijama ne dokazuje se
prisutnost medumolekulskih interakcija izmedu lurasidon-hidroklorida i poli(etilen-glikola).
Ovom karakteristicnom metodom priprave disperzija nije ostvarena amorfizacija djelatne tvari
I polimera.

Ovim istrazivanjem ne mogu se donijeti zakljuéci o poboljsanju topljivosti lurasidon-
hidroklorida ovom specificnom metodom priprave disperzija. Potrebno je provesti daljnja
istrazivanja. In-vitro testovima otapanja na kona¢nom dozirnom obliku (tableti) moguce je
detektirati poboljsanu topljivost lurasidon-hidroklorida u tabletama koje sadrze ovako
pripravljene disperzije. Takva karakterizacija konacnog dozirnog oblika ukazat ¢e na
opravdanost priprave ¢vrstih disperzija upravo ovom kombiniranom metodom i njezin puni

potencijal u formulaciji tableta s poboljSanom topljivosti djelatne tvari.
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8. POPIS SIMBOLA | AKRONIMA

Simboli koristeni u radu:

m - masa Cistih komponenti ()
T - temperatura (°C)
\Y - volumen otapala (1)

Gréki simboli:

A - valna duljina zracenja (nm)

Indeksi:

° - stupanj

Akronimi koristeni u radu:

BCS

DCS

FTIR

HPMC
LRS HCL
PEG

PVP
XRPD

-Biopharmaceutics Classification System
Biofarmaceutski sustav klasifikacije djelatnih tvari u oralnim dozirnim
oblicima

-Differential Scanning Calorimetry
Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

- Fourier Transform Ifrared Spectroscopy
Infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama

- hidroksipropil metilceluloza, hipromeloza
- lurasidon-hidroklorid

-poli(etilen-glikol)

-polivinilpirolidon, povidon

- X-ray powder diffraction
rendgenska difrakcijska analiza praha
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