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SAZETAK
UJEDNACENOST SADRZAJA DJELATNE TVARI U GRANULAMA

U formulaciji farmaceutskog pripravka nastoji se osigurati izvrsna ujednacenost sadrZaja
djelatne tvari u dozirnim jedinicama za dostavu lijeka, a time nuzno i jednak sadrzaj
djelatne tvari u svim granulama neovisno o njihovoj veli¢ini. U ovom istrazivanju, nastoji
se utvrditi sadrzaj lurasidon-hidroklorida u granulama razli¢itih veli¢ina (veli¢inskih
razreda/intervala).

U pripravi granula razliCitih veli¢ina koristi se procesna tehnologija in-situ granuliranja
taljenjem u fluidiziranom sloju. Sadrzaj djelatne tvari u granulama razlicitih veli¢ina
odreden je UV /Vis spektrofotometrijom.

Ovo istrazivanje ukazuje na neujednacenost sadrzaja djelatne tvari u granulama razlicitih
veli¢ina odnosno na intra- i intervarijabilnost sadrZaja u granulama i time objasSnjava

znacajno odstupanje od ciljanog sadrzaja djelatne tvari u raspadljivim tabletama.

Kljucne rijeci:
djelatna tvar, granuliranje taljenjem u fluidiziranom sloju, granule razli¢itih veli¢ina,

sadrZaj djelatne tvari, ujednacenost sadrzaja



ABSTRACT
DRUG CONTENT UNIFORMITY IN GRANULES

In pharmaceutical formulation there is an effort to provide an excellent drug content
uniformity in dosage units for drug delivery, and therewith essentially and equal drug
content in all granules irrespective of their sizes. In this research, there is an effort to
determine the content of lurasidone hydrochloride in granules of different sizes (size
classes/intervals).

Process technology of in-situ fluidized bed melt granulation is used to prepare granules of
different sizes. Drug content in granules of different sizes was detected by UV/Vis
spectrophotometry.

This research indicate to the non-uniformity of drug content in granules of different sizes
that is to the intra- and intervariability of content in granules and therewith it explains

significant deviation from targeted drug content in disintegrating tablets.

Keywords:
drug, fluidized bed melt granulation, granules of different sizes, drug content, content

uniformity
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1. UvoD

U odredenim istrazivanjima, provedenima na Zavodu prosle ak. god. na temu priprave
raspadljivih dozirnih oblika s pove¢anom topljivosti, pokazuje se i dokazuje neujednacen i
prekomjeran sadrzaj djelatne tvari u tabletama. Takva neujednacenost sadrzaja djelatne tvari u
matrici lijeka nije pozeljno niti ciljano primjensko svojstvo farmaceutskog pripravka. S druge
strane u nekim sustavima dobiva se ciljani sadrzaj djelatne tvari s visokom ujednacenosti u svim
tabletama. Razlozi ovakvog razli¢itog trenda daju se naslutiti, za sada su nepoznati i nastoje se
otkriti ovim istrazivanjem.

Pretpostavka je da je takvo neZeljeno odstupanje od ciljanog sadrzaja posljedica vece
zastupljenosti djelatne tvari u granulama veli¢inskog razreda 200-500 um (koji se Kkoristi u
pripravi tableta), odnosno da se djelatna tvar neravnomjerno raspodijeli u granulama razlicitih
veli¢ina. Ovim istrazivanjem nastoji se potvrditi ta hipoteza te dokazati neravnomjerna
raspodjela djelatne tvari u populaciji granula odnosno znacajna neujednac¢enost sadrzaja aktivne
komponente u granulama razlic¢itih velicina.

U formulaciji farmaceutskog pripravka nastoji se osigurati izvrsna ujednacenost
sadrzaja svih komponenti u dozirnim jedinicama za dostavu lijeka, a time nuzno i jednak sadrzaj
djelatne tvari u svim granulama neovisno o njihovoj veli¢ini. Mnoga druga istrazivanja na temu
granuliranja ukazuju na problem neujednacenosti sadrzaja komponenata i faza u matricama
granula. stoga, veliki je izazov osigurati ujednacen sadrzaj svih komponenti u svim granulama
neovisno o njthovoj veli¢ini.

U ovom istrazivanju, nastoji se utvrditi sadrZzaj djelatne tvari u granulama razli¢itih
veli¢ina (veli¢inskih razreda/intervala). U pripravi granula koristit ¢e se procesna tehnologija
in-situ granuliranja taljenjem u fluidiziranom sloju, djelatna i pomo¢ne tvari. Dobiven granulat
podijelit ¢e se u 5 manjih kolektiva granula ovisno o njihovoj veli¢ini. U odavajanju uzorka na
uske veli¢inske razrede koristit ¢e se analiza sitima. U granulama razli¢itih veli¢ina odreduje se
sadrZaj djelatne tvari pogodnom analiti¢kom tehnikom.

Ovo istraZzivanje, ocekuje se, ukazat ¢e na neujednacenost sadrzaja djelatne tvari u
granulama razli¢itih veli€ina 1, nadamo se, objasniti zna¢ajno odstupanje od ciljanog sadrzaja

djelatne tvari u raspadljivim tabletama.



2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Nezeljeno odstupanje od ciljane doze lijeka u raspadljivim tabletama posljedica je vece
zastupljenosti djelatne tvari u granulama veli¢inskog razreda 200-500 um (koji se koristi u
pripravi tableta), odnosno pretpostavke da se djelatna tvar neravnomjerno raspodijeli u

granulama razli¢itih veli¢ina.

CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ispitati sadrzaj lurasidon-hidroklorida u granulama razli¢itih veli¢ina.
Dokazati neravhomjernu raspodjela djelatne tvari u populaciji granula odnosno znacajnu

neujednacenost sadrzaja aktivne komponente u granulama razlic¢itih veli€ina.



3. OPCI DIO

3.1. Lijek

Prema Zakonu o lijekovima (NN 76/2013, 90/14, 100/2018), lijek (engl. drug product)
je svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa svojstvima lijeCenja ili sprjecavanja bolesti kod
ljudi, odnosno svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima
u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija farmakoloSkim,
imunoloskim ili metabolickim djelovanjem ili za postavljanje medicinske dijagnoze. Lijek
moze biti ljudskog, Zivotinjskog, biljnog te kemijskog podrijetla.

Djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient, API) je tvar ili smjesa tvari
namijenjena za proizvodnju lijeka koja postaje djelatni sastojak lijeka s farmakoloSkim,
imunoloskim ili metaboli¢kim djelovanjem u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe
fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze.

Pomoc¢na tvar (engl. excipient) je sastojak lijeka koji nije djelatna tvar niti materijal
spremnika.! Pomocéne tvari ¢esto imaju znacajan utjecaj na proizvodnju, kvalitetu, sigurnost i
djelotvornost lijeka. Takoder, imaju definiranu funkcionalnu ulogu u farmaceutskim dozirnim
oblicima $to ukljucuje reguliranje topljivosti i bioraspolozivosti djelatne tvari u organizmu,
poboljsanje stabilnosti djelatne tvari u gotovim dozirnim oblicima, odrzavanje pH i
osmolarnosti tekuc¢ih formulacija, odrzavanje Zeljenih konformacija i poliformnih oblika te

djeluju kao antioksidansi, emulgatori, nosa¢i, veziva za tablete i sredstva za raspadanje tableta.?

3.2.  Antipsihotici druge generacije - atipi¢ni antipsihotici

Otkricem antipsihoti¢kih svojstava klorpromazina u shizofrenih bolesnika, 1952.
godine, zapocCelo je suvremeno lijeCenje psihotiénih poremecaja. Rani antipsihotici, koji se sada
nazivaju antipsihotici prve generacije (FGA), poput klorpromazina, haloperidola ili flufenazina,
smatrani su klasom neuroleptic¢kih lijekova kod kojih su ekstrapiramidne nuspojave (EPS)
sastavni dio terapijskih u¢inaka. Ekstrapiramidni simptomi uklju€uju parkinsonizam, distoniju,
akatiziju te tardivnu diskineziju (TD), koja moZze postati ireverzibilna. Ove nuspojave su svojim
uc¢inkom negativno utjecale na suradljivost bolesnika, §to je dovodilo do Cestih prekida terapije

s konsekutivnim pogorSanjem psihoze te ponovnom potrebom hospitalizacije.



1960-ih godina sintetiziran je klozapin, koji je imao dobro antispihoticko djelovanje te

nije izazivao ekstrapiramidne nuspojave. Upravo iz tih razloga klozapin je nazvan atipi¢nim i
postao prototipom druge generacije antipsihotika (SGA). Daljnji razvoj antipsihotika bio je
usmjeren na trazenje lijekova koji imaju iste povoljne kineticke ucinke kao klozapin, ali bez
rizika od agranulocitoze do koje moze doéi uslijed terapije klozapinom.®

U drugoj polovici 1990-ih godina pocela je Siroka primjena atipi¢nih antipsihotika
koji su vrlo u¢inkoviti u uklanjanju pozitivnih simptoma shizofrenije kao §to su sumanutosti 1
halucinacije te negativnih simptoma poput osjecajne zaravnjenosti, alogije, anhedonije i
avolicije. Atipi¢ne antipsihotike karakterizira mnogo manje ekstrapiramidnih nuspojava te se
smatra da su oni djelotvorniji prema negativnim simptomima shizofrenije od tipi¢nih
antipsihotika.

Takoder, neki atipi¢ni antipsihotici Se propisuju i u lije¢enju bipolarnog poremecaja
raspoloZenja, akutne manije i psihoti¢ne agitiranosti.*

Atipi¢ni antipisihotik koriSten u ovom istrazivanju je lurasidon-hidroklorid (detaljnije

opisan u poglavlju 4.1.1.).

3.3. Podjela lijeka prema dozirnim oblicima
Ovisno o nac¢inu dostave lijeka u organizam razlikuju se sljede¢i dozirni oblici lijeka:

1. Oralni dozirni oblici (engl. oral dosage forms) su ¢&vrsti dozirni oblici kod kojih
primjena lijeka zapoc€inje u ustima nakon €ega prolazi kroz gastrointestinalni trakt organizma
(enteralna primjena). Njihova konzumacija i u danasnje vrijeme predstavlja ,,zlatni standard*
za primjenu lijeka usprkos novim pravcima u razvoju kompleksnih terapeutskih sredstava.®
Oralni nacin primjene lijeka je najmanje invazivan postupak primjene, pacijent ga moze
razumjeti 1 sam provesti. Takoder, ¢vrsti oralni oblici koriste jeftiniju tehnologiju, kompaktni
su, najstabilniji su oblici lijekova te im se izgled moze mijenjati u svrhu stvaranja
prepoznatljivosti brenda sto je velika prednost za proizvodaca.b Djelatna tvar (API), kao i
pomoc¢ne tvari u Cvrstim oralnim oblicima doziranja mogu biti u razli€itim kristalnim

modifikacijama ili amorfni.’



Slika 3.1. Oralni dozirni oblici

Oralni dozirni oblici dijele se na monojedini¢ne (engl. single-unit dosage forms) -
tablete i kapsule te viSejedini¢ne dozirne oblike (engl. multiparticulate dosage forms) za oralnu
primjenu - granule, pelete, steroidi i mini tablete. Visejediniéni dozirni oblici pokazuju

pouzdaniji profil otapanja od monojediniénih dozirnih oblika, §to znaéi bolju bioraspolozivost.®

2. Parenteralni dozirni oblici (parenteral dosage forms) su sterilni lijekovi u obliku
suspenzije, otopine, emulzije ili rekonstituiranog liofiliziranog praha. Pogodni su za primjenu
injekcijom. Tipi¢ni nacini primjene parenteralnih dozirnih oblika ukljucuju potkozno,
intravenozno i intramuskularno davanje. Takoder, ovi lijekovi se mogu davati intratekalnim,
intracisternalnim, intraarterijskim, intraspinalnim, intraepiduralnim i intradermalnim putem

kako bi se postigli lokalni ili sistemski u¢inci.®

Slika 3.2. Parenteralni dozirni oblici
3. Dozirni oblici za inhalaciju (engl. inhalation dosage forms) namjenjeni su isporuci
lijekova u plu¢a. Naime, ovi dozirni oblici se primjenjuju kroz nos ili usta te prodiru u
respiratorni sustav. Dozirni oblici za inhalaciju prili¢no su ¢esti i dobro prihvaceni u lijecenju
lokalnih nazalnih 1 pluénih bolesti kao Sto su alergijski rinitis i astma. Lijekovi koji se
primjenjuju  inhalacijom  uklju€uju  adrenokortikoidne  steroide (beklometazon),
bronhodilatatore (izoproterenol, metaproterenol, albuterol) i antialergijske lijekove

(kromolin).1°



Slika 3.3. Dozirni oblici za inhalaciju
4. Oftalmoloski dozirni oblici (engl. ophthalmic dosage forms), kao sto kapi za o¢i, masti,
in situ gelovi, kreme i oftalmoloski oblici lijekova s bioadhezivnim svojstvima, primjenjuju se
pri lijeCenju o¢nih bolesti. Ove dozirne oblike karakterizira niska bioraspolozivost djelatne tvari
iz lijeka nakon aplikacije na o¢noj jabucici zbog komplicirane anatomije oka, male upijajuce
povrsine i niske prozirnosti roznice.'*

SN

Slika 3.4. Oftalmoloski dozirni oblici

5. Nazalni dozirni oblici (engl. nasal dosage forms) primjenjuju se kroz nos. Tradicionalno
se koriste za lokalnu primjenu lijekova, Cesto za lijeCenje simptoma prehlade i gripe. Osim
uobicajenih oblika doziranja kao $to su gelovi, masti, kapi za nos te vodeni nazalni proizvodi,
koriste se i sprejevi. Kod sprejeva se djelatna tvar, ovisno o topljivosti, moze formulirati kao

otopina, suspenzija ili u obliku pudera za nos.*?

Slika 3.5. Nazalni dozimi oblici



6. Transdermalne dozirne oblike (engl. transdermal dosage forms) karakterizira aplikacija
lijeka kroz kozu. Ovi oblici doziranja pruzaju sigurnije i prikladnije metode parenteralne
terapije od na primjer intravenoznih infuzija. Takoder prednost transdermalnih dozirnih oblika
je izbjegavanje varijabli gastrointestinalnog trakta (kiselost, pokretljivost, enzimska aktivnost,
unos hrane i tranzitno vrijeme) koje ¢esto ¢ine apsorpciju iz crijeva nepredvidivom. Lijekovi

koji se primjenjuju transdermalnim putem su razne masti, kreme, gelovi, ulja itd.*3

Slika 3.6. Transdermalni dozirni oblici

3.4. Raspadljive tablete za usta

Europska farmakopeja (engl. European Pharmacopoeia, Ph. Eur.) definira raspadljive
tablete za usta (engl. Orally disintegrating tablets, ODTs) kao: ,,neoblozene tablete koje se
stavljaju u usta gdje brzo, prije gutanja, dispergiraju” te kao: ,.tablete koje bi se trebale razgraditi
unutar tri minute.” Prema Americkoj Agenciji za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration, FDA) raspadljiva tableta je: ,,¢vrsti dozirni oblik koji sadrzi djelatnu tvar i
raspada se u vremenu od svega nekoliko sekundi nakon stavljanja u usta.”*

Prvi oblici raspadljivih tableta za usta koji su dobili odobrenje americke Uprave za hranu
i lijekove (FDA) bili su Zydis ODT formacija Claritina (loratadin) u prosincu 1996. godine,
Zydis ODT formacija Klonopina (klonazepam) u prosincu 1997. godine te Zydis ODT
formacija Maxalta (rizatriptan) u lipnju 1998. godine.*®

Djelatna tvar koja se oslobada iz raspadljive tablete za usta moZze djelovati lokalno, dakle
u usnoj Supljini ili se moze, nakon gutanja, apsorbirati izravno kroz mukoznu sluznicu odnosno
intestinalnu barijeru. Raspadljive tablete za usta smatraju se boljim terapijskim rjeSenjem, pri
lijeCenju mnogih skupina bolesnika, od tradicionalnih &vrstih dozirnih oblika za oralnu
primjenu lijeka (konvencionalne tablete ili kapsule). Najprikladnije su za lijekove cCije
djelovanje nastupa brzo, kao §to su analgetici, lijekovi za alergiju i dijareju. 14

Mnogi pacijenti imaju poteskoce s upotrebom konvencionalnih tableta i kapsula.



Problem gutanja tablete izrazeniji je kod pedijatrijskih pacijenata mladih od pet godina.
Takoder, poteSkoce se mogu javiti i kod pacijenata koji pate od disfagije, fagofobije,
pnigofobije, pacijenata koji su pretrpjeli sr¢ani ili mozdani udar, imaju Parkinsonovu bolest ili

pak multiplu sklerozu te kod psihijatrijskih pacijenata.®

Nepridrzavanje propisane terapije, osobito kod psihijatrijskih pacijenata, povezano je s
neuspjesnim lijeCenjem i drugim negativnim ishodima. Naime, psihijatrijski pacijenti Cesto nisu
svjesni da su bolesni , pa smatraju da nemaju ni potrebu uzimati lijekove.

Potrebno je za svakog pojedinog bolesnika izabrati za njega najbolji lijek te odgovaraju¢i nacin

primjene, koji ée biti ucinkovit, ali i najlakse ostvariv. 1’ Raspadljive tablete za usta su, zbog
svoje jednostavne primjene, alternativa za taj problem. To je osobito vazno kod bolesti poput
shizofrenije 1 bipolarnog poremecaja, koje mogu biti kroni¢ne i zahtijevaju dugotrajno
lije¢enje.®

Prednosti ovog dozirnog oblika su lako rukovanje, lako gutanje, povecana
bioraspolozivost i brza apsorpcija lijeka, dobra kemijska stabilnost, oralno raspadanje, dobar
osjecaj u ustima, brzo otapanje bez potrebe za dodatnom koli¢inom vode te ucinkovito
prikrivanje okusa. 14

Nedostaci raspadljivih tableta za usta su pak nedostatak mehanicke ¢vrstoce, potreba
za posebnim pakiranjima za zadrZavanje stabilnosti te potreba za uvanjem na suhome zbog
higroskopne prirode.*°

Izazovi u formuliranju ovih dozirnih oblika su:

e postizanje dovoljne mehanicke cvrstoce
e odabir polimera i njihove koncentracije za oblaganje Cestica lijeka
e postizanje brzog raspadanja tablete u ustima bez ostavljanja ostataka nakon gutanja

e maskiranje neugodnog okusa lijeka i omoguéavanje boljeg okusa u ustima 4

Idealna raspadljiva tableta za usta ne bi trebala zahtijevati vodu za oralnu primjenu, ali
bi se trebala raspadati i otapati u usnoj Supljini u roku tri minute. Takoder, trebala bi biti:
dovoljno ¢vrsta da izdrzi krutost proizvodnog procesa te rukovanje nakon proizvodnje,
ugodnog okusa, otporna na okoli$ne uvjete (temperatura, vlaznost) te pogodna i prilagodljiva
postojeéim strojevima za preradu i pakiranje.?°

Za postizanje Zeljenih karakteristika i brzog raspadanja, raspadljive tablete za usta

ukljucuju sljede¢e mehanizme:



e Dbrzi ulazak vode u matricu tableta te posljedi¢no brzo raspadanje i trenuta¢no

otapanje tablete

e sjedinjenje odgovarajueg sredstva za raspadanje i1 visoko vodotopivih

pomo¢nih tvari pri formulaciji tablete

o kapilarnost, kemijska reakciju, znatno bubrenje - mehanizme kojima se tableta

razgraduje na manje Cestice 2

1

Farmakoloski aktivna tvar i pomo¢ne tvari su vazni sastojci koji se koriste u formulaciji

raspadljivih tableta za usta te omogucéavaju brzo raspadanje lijeka, Sto rezultira brzim

otapanjem. Najc¢eS¢e prisutne pomocne tvari u ovim dozirnim oblicima su sredstvo za

raspadanje (engl. disintegrant), zasladiva¢ (engl. sweeteners), lubrikant (engl. lubricant) i

sredstvo za okus (engl. flavoring agents).??

Neki od nacina priprave raspadljivih tableta za usta su kalupljenje (moulding), susenje

raspriivanjem, liofilizacija, izravna kompresija, fazni prijelazi te granuliranje s taljenjem.

U tablici 3.1. navedeno je nekoliko danas komercijalno dostupnih raspadljivih tableta

Za usta.

Tablica 3.1. Primjeri komercijalno dostupnih raspadljivih tableta za usta®®

Squibb

Ime proizvoda Djelatna tvar Proizvodacd Indikacija
FazaClo® Clozapine AzurPharma Antispihotik
Zofran ODT® Ondansetron GSK Antiemetik
Pepcid ODT® Famotidine Famotidine Merck antiulkusni lijek
Prographarm . S
®
Febrectol Paracetamol Chareauneuf analgetik, antipiretik
Olanex instab® Olanzapine Ranbaxy Antipsihotik
Allegra ODT® Feksofenadin Sanofi Aventis Alergije
Imodium Lingual® Imodium Janssen Antidijaroik
Feldene Melt® Piroksikam Pfizer protuupalni lijek
Claritine Reditabs® Loratadin Schergogrglough Alergije
Nurofen Flash Tab® Ibuprofen Ethylpharm protuupalni lijek
Zotacet MD® Cetrizine HCI Zota Pharma antihistaminik
Otsuka America/
Abilify Discmelt® Aripiprazole Bristol- Myers Antipsihotik




3.5.  Proces granuliranja

Granuliranje je kompleksan proces povecanja Cestica odnosno fizickog pretvaranja
praskastih tvari u aglomerate (granule), koji se odvija, sukladno metodologiji kemijskog
inZenjerstva, u procesnom prostoru (slika 3.7.). Ulazni procesni tok ¢ine praSkasta tvar koja se
nastoji okrupnjeti i vezivo koje ¢e osigurati nuzna kapljevita premostenja izmedu sudarajuc¢im
Cesticama. Izlazni procesni tok ¢ini kolektiv jedinki Zeljenih svojstava (granulat) i neokrupnjeni

materijal.?*

vezivo

L E
zrak za
raspriivanje veziva b

praskasta tvar granule

1“ —-b‘

zrak za fluidizaciju

Slika 3.7. Shematski prikaz procesne tehnologije granuliranja:
procesni prostor s pripadajuc¢im procesnim tokovima

IstraZzivanja fenomena granuliranja zapocinju sredinom 20. stoljeca, a zacetnicima
granuliranja smatraju se Newitt i Conway-Jones te Capes i Danckwerts. Procesna tehnologija
granuliranja, zapocela je razvoj okrupnjavanjem pijeska u bubnjastom granulatoru.

Granuliranjem se mogu kontrolirati 1 poboljSati mnoga svojstva partikulskog sustava
kao Sto su propusnost, poroznost, tecivost, tvrdo¢a, nasipna gustoca, topljivost, troSivost,
moguénost kompaktiranja, pogodnost pri rukovanju, ujednacenost sadrzaja itd. Shodno tome,
granuliranje se primjenjuje u mnogim proizvodnim procesima metalurgije, keramike,
prehrambene i farmaceutske industrije, industrije detergenata, katalizatora i agrikulturnih
suplemenata.

Granule nastaju, unutar adekvatne procesne geometrije, uslijed intenzivnog mijesanja
praskaste tvari U izrazito dinami¢nom i stohastickom okruZenju. Takvo okruZenje rezultira
velikom ucestaloS¢u brojnih nasumi¢nih sudara Cestica, adhezijom kapljica veziva i Cestica,
penetracijom veziva u pore ¢vrstoga, stvaranjem kapljevitih premostenja veziva medu

Cesticama 1 drugim dogadajima koji mehanisticki osiguravaju rast ¢estica.
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S obzirom na vrstu i na¢in dodavanja veziva razlikujemo sljedece procesne tehnologije:
suho granuliranje, mokro granuliranje i granuliranje taljenjem.®® Suho granuliranje
karakteriziraju vrlo sitne jedinke (fini prasak) kod kojih nije potreban dodatak vezivnog

%6 Prianjanje praha je potaknuto

sredstva, zbog izrazite kohezivnosti finih prasaka.
elektrostati¢kim djelovanjem odnosno van der Waalsovim silama.?* Medusobni sudari jedinki
rezultiraju nastankom Cvrstih premostenja te zatim nastankom granula. Nadalje, ukoliko je
potrebno meducesti¢na djelovanja dodatno potaknuti dodatkom kapljevite vezivne tvari, §to je
Zesto sludaj, dolazi do stvaranja, najée$c¢e pokretnih, kapljevitih premostenja.?® U tome slu¢aju
je rije¢ o procesnoj tehnologiji mokrog granuliranja kod koje se tekuce vezivo distribuira u
obliku pjene ili kapljice rasprSivaca na sloju praha koji se stohasticki kre¢e u mikseru. Obi¢no
se granule nakon toga suse kako bi otapalo isparilo.?* U farmaceutskoj industriji veéina se
proizvoda proizvodi koriste¢i postupak mokre granulacije.?® Granuliranje taljenjem ukljucuje
primjenu rastaljene vezivne tvari (taljene na relativno niskoj temperaturi), koja rezultira
nastankom kapljevitih premostenja medu ¢esticama. Takva lako topljiva veziva mogu se dodati
u praskasti sloj kao krutina koja ¢e se tijekom procesa otopiti u istom kontrolnom volumenu
(In-situ granuliranje taljenjem) ili kao kapljice rasprSenog rastaljenog veziva, rastopljene izvan
kontrolnog volumena (granuliranje taljenjem s rasprSivanjem). Posljednjih nekoliko godina,
povecao se interes za granulaciju taljenjem zbog brojnih prednosti ove tehnike u odnosu na
tradicionalnu mokru granulaciju.?* U ovom radu prilikom pripreme dozirnog oblika koristila se
procesna tehnologija In-situ granuliranje taljenjem u fluidiziranom sloju.

Ovisno o principu mijeSanja postoje: granuliranje prevrtanjem, smi¢no granuliranje i
granuliranje u fluidiziranom sloju. Granuliranje prevrtanjem odvija se u disku, bubnju ili
konusu, na nacin da se ¢vrstim tvarima koje se prevréu dodaju veziva, §to rezultira pogodnim
uvjetima za rast granula. Kod smi¢nog granuliranja, vrtnjom rotirajuceg radnog elementa
(mijeSala) unutar fiksne posude, ostvaruje se Zeljeno nasumi¢no kretanje praskaste tvari. U
granulatorima s fluidiziranim slojem upotrebljava se fluidizacija sloja ¢vrstoga kako bi se
ostvarilo Zeljeno stohasti¢ko kretanje tvari.?®

Granuliranje je neizostavan i jedinstven procesni korak u proizvodnji dobrih tableta.
Matricu tablete ¢ine djelatna tvar i pomoc¢ne tvari. Djelatna tvar je nositelj farmakoloske
aktivnosti tablete dok su pomoc¢ne tvari neaktivne, ali ¢ine glavninu mase tablete te doprinose
kvaliteti tablete 1 lakSem tabletiranju. Tableta s dobrim karakteristikama nije napravljena na
presi za tablete, nego je izradena u procesu granuliranja. Kako bi se osiguralo da svaka tableta
sadrzi ispravnu koli¢inu djelatne tvari, potrebno je dobro promijesati aktivnu tvar s nekim ili

ve¢inom drugih sastojaka te zatim granulirati smjesu. Spajanje Cestica unutar danog procesa
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granuliranja poboljSava karakteristike protoka i kompresije, smanjuje segregaciju, poboljSava

ujednacenost sadrzaja i uklanja prekomjerne koli¢ine finih Gestica.?’

4. METODIKA

4.1.  Ispitivani sustav

Ulazni procesni tok materijala u procesu granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem
¢ine zrak, sredstvo za fluidizaciju, susni medij te razmatrani disperzni sustav. Disperzni sustav
¢ine dvije disperzne faze (praskasti sustav koji se nastoji okrupniti i djelatna tvar koja se nastoji
ugraditi u granule) te kontinuirana faza, odnosno vezivno sredstvo.

Kod primijenjene tehnologije granuliranja, izlazni procesni tok sa¢injava kolektiv
jedinki (granulat) u ¢ijoj populaciji su prisutne neokrupnjene jedinke (inicijalni praskasti
sustav) te u najvecoj mjeri granule. Nastala granula je kompleksna matrica ¢vrste tvari ( djelatne
i pomoéne tvari), kapljevite faze (veziva) te plinske faze (zadrzani zrak).?

U ovom istraZivanju koriStene su sljede¢e komponente za pripremu granulata: lurasidon

hidroklorid (djelatna tvar), manitol (punilo), mikrokristalna celuloza (punilo), polietilen glikol

(vezivo), poli(vinil-pirolidon) (vezivo) te natrijeva kroskarmeloza (sredstvo za raspadanje).

4.1.1. Dijelatna tvar — aktivni sastojak lijeka

Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) je atipi¢ni antipsihotik novije generacije koji se
koristi u lijecenju shizofrenije 1 bipolarnog poremecaja s mani¢nim ili depresivnim epizodama.
Danas je na trziStu dostupan u dozirnom obliku konvencionalnih tableta Latuda® (Sunovion
Pharmaceuticals Europe Ltd).?°

U listopadu 2010. godine LRS HCI je odobren za lijecenje shizofrenije kod odraslih, a
skoro tri godine kasnije, u srpnju 2012. godine, FDA je odobrila ovaj antipsihotik za lijeenje
bipolarnog poremecaja.®

Molekulska formula lurasidon-hidroklorida je C2sH3sN4O2S-HCI, a njegov stukturni

prikaz dan je naslici 4.1.3

Slika 4.1. Strukturna formula lurasidon-hidroklorida
12



Glavne karakteristike LRS HCl-a navedene su u tablici 4.1. Budu¢i da ovaj antipsihotik
pripada drugoj skupini BCS klasifikacije, karakterizira ga visoka propusnost kroz crijevnu
membranu, loSa topljivost te niska i promjenjiva bioraspolozivost. S obzirom na sve navedeno,
primjena ove djelatne tvari u lijeCenju poremecaja, u slucaju kada je potrebno osigurati brzo

farmakoterapijsko djelovanje (poput napadaja shizofrenije i manije), znatno je otezana.?®

Tablica 4.1. Svojstva lurasidon-hidroklorida®

Svojstvo Opis
Izgled bijeli do prljavobijeli prasak
Tocka taljenja 198-205 °C
BCS .
et e Skupina Il
klasifikacija P
Permeabilnost 4,89
(logP)
Topljivost u
PUIVC 5,32 x 102 mg ml*
vodi
Biolo?(a 9-19 %
raspolozivost
. stabilan pri preporu¢enim uvjetima
Stabilnost skladistenja (4 °C)

4.1.2. Makromolekulna tvar — polimer

Poli(vinil-pirolidon) je amorfni polimer bijele do blijedozute boje, bez mirisa koji je
topljiv u vodi. Sastavljen je od monomera N-vinilpirolidona te postojan u obliku praha.
Karakterizira ga velika higroskopnost zbog ¢ega ga je potrebno skladistiti u
zrakonepropusnim uvjetima. Pogodan je za koriStenje kao premaz jer u otopini posjeduje
izvrsna svojstva kvasenja te lako formira filmove. U farmaceutskoj industriji koristi se kao
sredstvo za vezanje i oblaganje tableta, stabilizator emulzije, sredstvo za suspendiranje i
fiksiranje. Temperatura staklastog prijelaza (Tg) PVP-a je u rasponu od 165 °C do 175 °C. U
ovom radu koristen je poli(vinil-pirolidon) PVP K30 srednje molekulske mase 50 kDa.

Strukturna formula PVP-a prikazana na slici 4.2.3
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Slika 4.2. Strukturna formula poli(vinil-pirolidona)

Poli(etilen-glikol) (PEG) je kruti, hidrofilni polieterski spoj koji je dostupan u razli¢itim
strukturama kao §to su razgranate, zvjezdaste te makromolekule. Topljiv je u vodi, etanolu,
acetonitrilu, benzenu i diklormetanu, dok je netopiv u dietil eteru i heksanu.®! Primjenjuje se u
medicini, farmaceutskoj, drvnoj, tekstilnoj i keramickoj industriji. U farmaceutskoj industriji
se najcesce primjenjuje kao vezivo te osigurava povezivanje finih Cestica lijeka i sredstava za
dopunjavanje u vece aglomerate (granule). Isto tako, PEG povecava moguénost kohezije Cestica
i poboljsava osobine protjecanja i kompresibilnosti.?®

Neimunogena, biokompatibilna i fleksibilna priroda PEG-a ¢ini ga prikladnim
sintetickim zavojnim materijalom za zacjeljivanje rana, koji se vrlo Cesto koristi za lijeCenje
dijabeti¢kih rana, poticanjem rasta stanica koze i talozenjem kolagena.®' U ovom radu kao
vezivno sredstvo tijekom granuliranja koristen je poli(etilen-glikol) 4 kDa (veli¢ina Cestica 90-

125 um). Strukturna formula PEG-a prikazana je na slici 4.3.

@] _H
n

Slika 4.3. Strukturna formula poli(etilen-glikola)

4.1.3. Pomocne tvari — ekscipijenti

Kao pomoéne tvari za pripravu granula koriSteni su manitol, natrijeva
kroskarmeloza i mikrokristalna celuloza.

Manitol je nehigroskopni, bijeli ili bezbojni kristalni prah. Seéerni je alkohol te se koristi
kao prirodno sredstvo za zasladivanje, punilo u pripravcima te sredstvo protiv zgrudnjavanja.
Ne povisuje razinu glukoze u krvi te je gotovo duplo manje slatko¢e od saharoze. Primjenjuje
se u prehrambenoj i farmaceutskoj industriji.

Natrijeva kroskarmeloza je prasak bijele do prljavo bijele boje. Olaksava dezintegraciju
tableta u dodiru s vodom, pa je stoga koristena je kao sredstvo za raspadanje. Higroskopna je i

netopljiva u vodi. Takoder, u dodiru s vodom brzo nabubri i to 4-8 puta u odnosu na pocetni
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volumen, §to pospjesuje raspadanje tablete i ubrzano oslobadanje lijeka.

Mikrokristalna celuloza je polisaharid nacinjen od molekula glukoze koje povezuje
glikozidna veza. Dobiva se iz pulpe drveta, a primjenjuje se kao emulgator, punilo te tvar koja
sprjeCava zgrudnjavanje. Ova pomocna tvar je nekohezivan prasak te prema Geldartovoj
klasifikaciji prasaka pripada skupini B. Time je mikrokristalnu celulozu moguée dovesti u
stanje stohasticke uzmijeSanosti njezinom fluidizacijom S§to je temeljni uvjet odrZivosti

mehanizama rasta u ukupnom procesu granuliranja.??

HO HO

HO
OH

HO HO

Slika 4.4. Strukture formule manitola (lijevo), natrijeve kroskarmeloze (sredina) i
mikrokristalne celuloze (desno)

4.2. Kratak opis motivacijskog istrazivanja

U istrazivanju koje je provedeno prosle akademske godine na Zavodu za mehanicko i
toplinsko procesno inzenjerstvo u okviru diplomskog rada studentice Josipe Skocibusié, na
temu priprave raspadljivih dozirnih oblika s povecanom topljivosti djelatne tvari, dokazan je
neujednacen sadrzaj djelatne tvari u tabletama.

Prva faza navedenog istrazivanja podrazumijevala je pripravu i karakterizaciju ¢vrstih
disperzija. U drugoj fazi istrazivanja pripravljene su i karakterizirane raspadljive tablete za usta
kao konacan dozirni oblik LRS HCl-a. Metodologija istraZivanja za obje faze prikazuje se
slikama 4.5. i 4.6.%

Prilikom priprave otopine, LRS HCI je otopljen u odredenom volumenu etanola, dok je
PVP u odredenom volumenu vode te su otopine potom pomijeSane. SuSenje pripravljene pojne
smjese, provedeno je na laboratorijskom suSioniku s rasprSivanjem te su dobivene Cvrste
disperzije.

Granulat pomo¢nih tvari pripravljen je koriStenjem granulatora s fluidiziranim slojem
te su pomocu sita izdvojene Cestice veli¢inskog razreda 200-500 mm. Zatim su pripravljene
mjeSavine za tabletiranje u kojima su ¢vrste disperzije homogenizirane s granulatom pomoc¢nih
tvari u tarioniku te mjeSavine u kojima su ¢vrste disperzije homogenizirane s pomo¢nim tvarima
tijekom samog procesa granuliranja. Procesnom tehnologijom tabletiranja dobiveni su potrebni
raspadljivi dozirni oblici. Prilikom karakterizacije navedenih dozirnih oblika pomoc¢u UV/Vis
spektrofotometra utvrdena je neujednacenost sadrzaja djelatne tvari.
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4.3. Provedba ispitivanja

4.3.1. Priprava granula razli¢itih veli¢ina

4.3.1.1. In-situ granuliranje taljenjem u fluidiziranom sloju

Procesna tehnologija in- situ granuliranja taljenjem u fluidiziranom sloju provedena je

u procesnoj jedinici laboratorijskog mjerila, granulatoru s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, Savezna Republika Njemacka) prikazanom na slici 4.7. Procesni
prostor je Celi¢ne konstrukcije konusnog oblika s prozorom izradenim od polimernog
materijala koji omogucava vizualno pracenje fluidizacije odnosno procesa granuliranja. U
gornjem dijelu konusa nalazi se filtar, koji onemogucava odlazak disperzne faze van
procesnog prostora. Raspodjelna resetka koja zadrzava sloj ¢vrstog i omoguéuje ulaz

komprimiranog zraka iz kompresora, nalazi se u donjem dijelu konusa.

Slika 4.7. Granulator s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, Njemacka)

U granulatoru s fluidiziranim slojem pripravljene su granule razli¢itih veli¢ina. Mase

pojedinih komponenti granulata navedene su u tablici 4.2.
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Tablica 4.2. Mase komponenti za pripremu granulata

Komponenta Masa [g] Uloga tvari
Lurasidon-hidroklorid 20 djelatna tvar
Poli(vinil-pirolidon) 20 Vezivo
Poli(etilen-glikol), 4 kDa 8 Vezivo
Manitol 115,2 punilo
Mikrokristalna celuloza 28,8 punilo
Natrijeva kroskarmeloza 8 Sr;escpj)?(\j/;n?:

4.3.1.2.Podjela granula u veli¢inske razrede

Prilikom odredivanja granulometrijskog sastava koristena je analiza sitima. Koristena
su okrugla metalna sita promjera oc¢ica: 710, 500, 355, 200 i 90 um. Dobiveni granulat je sitima
podijeljen na frakcije u 5 veli¢inskih razreda raspona veli¢ina Cestica: 0-90 um, 90-200 pm,
200-355 pum, 355-500 um, 500-710 um. Granulat je prvo prosijan kroz sito promjera o¢ice 710
um konstantnim protresanjem. Granule promjera ve¢eg od 710 um su se zadrzale na situ, dok
su granule manjeg promjera prosle kroz ocice sita. Kolektiv jedinki koji je prosao kroz ocice
sita promjera 710 um, je isipan na sito promjera 500 um te potom prosijan. Ovaj postupak je

zatim ponovljen i sa sitima promjera ocica 355, 200 1 90 pm.

4.3.2. Odredivanje sadrzaja djelatne tvari u granulama

Sadrzaj djelatne tvari odreden je primjenom UV-Vis spektrofotometrijske metode
koriStenjem metanola analiti¢ke Cistoce kao otapala. Provedeno je 0sam mjerenja svake
veli¢inske frakcije pri maksimumu apsorpcije LRS HCI, 1= 230,00 nm.

Spektrofotometrija predstavlja studij interakcije materije i svjetla odnosno
elektromagnetskog zraenja. Kod ultraljubicaste/vidljive spektrofotometrije, radi se o
energijama koje pobuduju molekulu iz osnovnog u pobudeno stanje, odnosno koje izazivaju
elektronske prijelaze. Podrucja mjerenja UV/Vis spektrofotometara su obi¢no od 200 do 380

nm za ultraljubicasti (UV) 1 od 380 do 780 nm za vidljivi (Vis) dio spektra.
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Slika 4.8. Spektar elektromagnetskog zracenja

Pri prolazu elektromagnetskog zracenja kroz otopinu ispitivane molekule dio se
apsorbira od strane molekule, dok spektrofotometar mjeri neapsorbirano ili propusteno
zradenje.>*

Koli¢ina apsorbiranog zraCenja izrazava se na viSe nacina. Mjera kolicine
neapsorbiranog zracenja je transmitancija koja se vedinom izrazava u postocima.

Transmitancija je omjer intenziteta transmitiranog svjetla (P) i intenziteta upadnog svjetla (Po).

T = 5

Py
Povecanjem broja molekula koje apsorbiraju zracenje povecava se apsorpcija. Beer-Lambertov
zakon povezuje apsorbanciju (A) i koncentraciju (c) preko molarnog apsorpcijskog koeficijenta
(&) 1 duljine opti¢kog puta (d).

A=¢-c-d

Molarni apsorpcijski koeficijent je konstanta koja je svojstvena svakoj molekulskoj vrsti te
ovisna o valnoj duljini svjetlosti. %

Prilikom odredivanja sadrzaja djelatne tvari pripremljeno po 8 uzoraka za svaku
veli¢insku frakciju; 0 — 90 um, 90 — 200 pm, 200 — 355 pm, 355 — 500 pm, 500 — 710 ym. U 8
odmjernih tikvica volumena 50 ml, odvagano je 20 miligrama granulata odredene veli¢inske
frakcije, te su do oznake nadopunjene metanolom. Pripremljeni uzorci stavljeni su u

ultrazvu¢nu kupelj kako bi se osiguralo potpuno otapanje Cestica djelatne tvari.

Nakon sat vremena, uzorci su filtrirani pomoc¢u PTFE membranskih filtera promjera pora 0,45
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um. Zatim je pomocu spetrofotometra UV-1280 (slika 4.9.) odreden sadrzaj djelatne tvari

primjenom UV/Vis spektrofotometrijske metode za svaki pojedini uzorak. Mjerenja svih

uzoraka obavljena su u triplikatima.

Slika 4.9. Spektrofotometar UV-1280 (Shimadzu, Kyoto, Japan)

Iz pripremljene standardne otopina LRS HCI, razrjedivanjem su pripravljene radne

standardne otopine koncentracija 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 i 50 ppm djelatne tvari, koje su

koristene za izradu bazdarnog dijagrama na osnovu kojeg je odredena koncentracija djelatne

tvari u pripremljenim uzorcima ( tablica 4.3.).

Tablica 4.3. Prikaz priprave radnih standardnih otopina za dobivanje bazdarnog dijagrama

Slijepa proba MeOH ¢ (LRS HCI), ppm
1. 0,5ml STD + 9,5 ml MeOH 5
2. 1,0 mI STD + 9,0 ml MeOH 10
3. 1,5ml STD + 8,5 ml MeOH 15
4. 2,0ml STD + 8,0 ml MeOH 20
5 2,5ml STD + 7,5 ml MeOH 25
6. 3,0ml STD + 7,0 ml MeOH 30
7. 4,0 ml STD + 6,0 ml MeOH 40
8. 5,0 ml STD + 5 ml MeOH 50
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S. REZULTATI | RASPRAVA

5.1.  Osvrt na motivacijski rad

U istrazivanju®® provedenom prosle akademske godine na Zavodu za mehanic¢ko i
toplinsko procesno inzenjerstvo opisanom u poglavlju 4.2. uocen je neujednacen sadrzaj
djelatne tvari u tabletama. Naime tablete SD 50 A i SD 75 A su imale najbolju ujednacenost
sadrzaja djelatne tvari, ali i puno vec¢i sadrzaj LRS HCI od ciljanog. Stoga nisu odgovarale
zahtjevima Americke farmakopeje koja propisuje maksimalno odstupanje sadrzaja + 15 % od
o¢ekivane vrijednosti. Pretpostavka jest da je navedeno odstupanje posljedica vece
zastupljenosti djelatne tvari u granulama veli¢inskog razreda 200-500 pm, odnosno da se

djelatna tvar neravnomjerno raspodijeli u granulama razli¢itih veli¢ina.

5.2.  Sadrzaj lurasidon-hidroklorida u granulama razli¢itih veli¢ina

Sadrzaj djelatne tvari u granulama odreden je pomoc¢u UV/Vis spektrofotometrije kao
Sto je opisano u poglavlju 4.3.3.

Iz snimljenog apsorpcijskog spektra LRS HCI isc¢itavaju se dva apsorpcijska

maksimuma, Amax (Tablica 5.1.).

Tablica 5.1. Maksimumi apsorpcije LRS HCI

lmax, nm A
229,8 1,782
314,4 0,599

Daljnja spektrofotometrijska mjerenja provedena su pri valnoj duljini od 314,4 nm.
U tablici 5.2. prikazane su apsorbancije dobivene spektrofotometrijskim snimanjem
pripremljenih radnih otopina prema tablici 4.3. te je pomocu njih dobiven bazdarni dijagram

prikazan naslici 5.1.
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Tablica 5.2. Apsorbancije radnih otopina koristenih pri izradi bazdarnog dijagrama

C, ppm A

0 0,000
5,2 0,146
10,4 0,345
15,59 0,509
20,8 0,694
26 0,880
31,23 1,057
41,6 1,398
52 1,762

2,000 -
1,800 -
1,600 -
1,400 -
1,200 -

<C 1,000 -
0,800 -
0,600 -
0,400 -
0,200 -

0,000

y=0,0337x
R2=0,9995

20

30 40 50

C, ppm

60

Slika 5.1. Bazdarni dijagram za
odredivanje koncentracije djelatne tvari u granulama
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Tablice 5.3, 5.4., 5.5, 5.6. i 5.7. prikazuju rezultate dobivene spektrofotometrijskim
mjerenjem realnih uzoraka pojedinih frakcija.

Tablica 5.3. Sadrzaj djelatne tvari u granulama veli¢ine 0-90 pm

udio LRS
masa LRS HCI HClu ciljani udio LRS HCl u
u uzorku, mg granulama, granulama, %
%
Slijepa proba - - -
1 0,41 2,03 10
2 0,34 1,71 10
3 0,33 1,66 10
4 0,42 2,08 10
5 0,39 1,95 10
6 0,37 1,86 10
7 0,39 1,93 10
8 0,39 1,94 10
srednja
vrijednost 0,38 1,90 10
sadrzaja
stan(_j_ar(_nl_na 0,03 0,14 )
devijacija
12,00
10,00
X 8,00 .
“" udio LRS HCl u
g granulama, %
2 600 I
” ciljani udio LRS
e HCl u granulama,
o %
3 4,00
2,00 +—
0,00 :
1 2 3 4 5 6 7 8

Slika 5.2. Graficki prikaz sadrzaja djelatne tvari za veli¢inski interval 0-90 pm
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Tablica 5.4. Sadrzaj djelatne tvari u granulama veli¢ine 90-200 pm

udio LRS
masa LRS HCI HCl u ciljani udio LRS HCl u
u uzorku, mg granulama, granulama, %
%

Slijepa proba - - -

1 1,02 5,12 10

2 1,09 5,44 10

3 1,15 5,73 10

4 1,16 5,82 10

5 1,27 6,34 10

6 1,11 5,56 10

7 1,07 5,36 10

8 1,15 5,76 10

vrijednost
sadrzaja
Standardna
12,00
10,00
8,00 s udio LRS HCl u
granulama, %

6,00

4,00

udio LRS HCI, mas. %

2,00

0,00

1 2 3 4 5 6 7 8

ciljani udio LRS
HClu
granulama, %

Slika 5.3. Graficki prikaz sadrzaja djelatne tvari za veliinski interval 90-200 pm
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Tablica 5.5. Sadrzaj djelatne tvari u granulama veli¢ine 200-355 pm

udio LRS
masa LRS HCI HCl u ciljani udio LRS HCl u
uuzorku,mg  granulama, granulama, %
%
Slijepa proba - - -
1 3,14 15,71 10
2 3,59 17,96 10
3 3,81 19,03 10
4 3,12 15,62 10
5 3,34 16,68 10
6 3,10 15,49 10
7 3,55 17,73 10
8 3,20 16,02 10
srednja
vrijednost 3,36 16,78 10
sadrzaja
Standardna
devijacija 0,25 1,23 -
20,00
18,00
16,00 —
14,00 - —
£12,00 - udio LRS HCI
5’10’00 u granulama,
" — &hjani udio
@ 8,00 - B LRS HCl u
% 6,00 - granulama, %
>
4,00 - -
2,00 - |
0,00 :
1 2 3 4 5 6 7 8

Slika 5.4 Grafi¢ki prikaz sadrzaja djelatne tvari za veli¢inski interval 200-355 um
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Tablica 5.6. Sadrzaj djelatne tvari u granulama veli¢ine 355-500 um

——ciljani udio LRS

HCI u granulama,

udio LRS
masa LRS HCI HCl u ciljani udio LRS HCl u
uuzorku,mg  granulama, granulama, %
%
Slijepa proba - - -
1 4,68 23,42 10
2 4,29 21,44 10
3 4,03 20,14 10
4 4,73 23,64 10
5 4,68 23,42 10
6 4,24 21,22 10
7 4,40 22,01 10
8 4,03 20,13 10
srednja
vrijednost 4,39 21,93 10
sadrzaja
Standardna
devijacija 0,27 1,35 -
25,00
20,00
=\
£ 15,00
5 mmm Udio LRS HCl u
T granulama, %
[%2]
% 10,00
fe)
E

5,00

0,00

%

Slika 5.5. Graficki prikaz sadrzaja djelatne tvari za veli¢inski interval 355-500 pm
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Tablica 5.7. Sadrzaj djelatne tvari u granulama veli¢ine 500-710 um

udio LRS
masa LRS HCI HCl u ciljani udio LRS HCl u
uuzorku,mg  granulama, granulama, %
%
SP - - -
1 2,63 13,15 10
2 2,55 12,77 10
3 2,26 11,31 10
4 2,24 11,19 10
5 2,53 12,66 10
6 2,81 14,07 10
7 2,90 14,50 10
8 2,98 14,91 10
srednja
vrijednost 2,61 13,07 10
sadrzaja
Standardna

devijacija 0,26 1,29 -

20,00

18,00

16,00

udio LRS HCI, mas. %
[EY
o
°o
o

12,00 - m udio LRS HCl u
granulama, %
— ciljani udio LRS HCI
8,00 - u granulama, %
6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 -
1 2 3 4 5 6 7 8

Slika 5.6. Graficki prikaz sadrzaja djelatne tvari za veli¢inski interval 500-710 pm
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21,93

N
o

16,78

[N
(6]

13,07

10

1,90

Srednja vrijednost sadrZaja djelatne tvari, %

0-90 90-200 200-355 355-500 500-710
Velicinski razred, pm

Slika 5.7. Srednja vrijednost sadrzaja djelatne tvari za
granule razlicitih veli¢ina/veli¢inskih razreda

U granulama najmanjih veli¢ina (< 90 um) detektiran je najmanji sadrzaj djelatne tvari
(prosjecna vrijednost 1,90 %). Nesto vise djelatne tvari uoceno je u granulama veli¢ina 90-
200 pum (prosjec¢na vrijednost 5,64 %). No, u oba slucaja sadrzaj djelatne tvari je ispod
ciljanog sadrzaja. U granulama veli¢ina 200-355 pum i 355-500 um nade se prekomjeran
sadrzaj djelatne tvari (prosjecne vrijednosti 16,78 i 21,93 %), znacajno iznad ciljane
vrijednosti 10 %. Najveéa srednja vrijednost sadrzaja djelatne tvari, odnosno najveca
zastupljenost djelatne tvari je u granulama veli¢inskog razreda 355-500 um te 200-355 pm.
Medutim, granule veli¢inskog razreda 355-500 pum imaju sadrzaj djelatne tvari puno veci od
ciljanog. Kod veli¢inske frakcije 500-710 pm primjecuju se sadrzaji djelatne tvari ipak znatno
bliZi ciljanom sadrZaju.

PriloZeni graficki prikazi (slike 5.2.-5.7.) jasno ukazuju na ujednacenost odnosno
neujednacenost sadrzaja djelatne tvari medu granulama bliskih veli¢ina (istog veli¢inskog
razreda) i medu granulama razli€itih veli¢inskih razreda. Ujednacenost sadrzaja djelatne tvari
po pojedinim veli¢inskim intervalima (medu granulama bliskih veli¢ina) kvantitativno je
iskazana standardnom devijacijom u kojoj je mjera centralne tendencije aritmeticki srednji
sadrzaj (tablice 5.3.-5.7.). 1z vrijednosti standardnih devijacija, vidljivo je da najbolju
ujednacenost sadrzaja djelatne tvari ima veli¢inska frakcija 0-90 um (najmanja vrijednost

standardne devijacije) dok se najmanja ujednacenost sadrzaja djelatne tvari primjecuje kod
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veli¢inske frakcije 355-500 pm (najveca vrijednost standardne devijacije). Time, dokazuje se
neravnomjerna raspodjela djelatne tvari u populaciji granula odnosno znacajna
neujednacenost sadrzaja aktivne komponente u granulama razli¢itih veli¢ina, ali i u
granulama bliskih veli¢ina. Upravo na ovu intra- i intervarijabilnost sadrzaja komponente u
granulama (bliskih i razli¢itih veli¢ina) upuéuju mnoge znanstvene publikacije na temu
granuliranja.®* Dobiveni rezultati potvrduju hipotezu ovog istrazivanja jer pokazuju i
dokazuju znaCajnu neujednaCenost sadrzaja ove specifiéne djelatne tvari u granulama
razlicitih veli¢ina te vecu zastupljenost djelatne tvari u granulama veli¢inskog intervala 200-

500 pm.
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6. ZAKLJUCAK

Procesom granuliranja taljenjem u fluidiziranom sloju pripravljene su granule razli¢itih
veli¢ina. Dobivene granule siroke raspodjele veli¢ina Cestica podijeljene su sitima u pet manjih
populacija bliskih veli¢ina: 0-90 pm, 90-200 pm, 200-355 pm, 355-500 pm, 500-710 pm. U
granulama razli¢itih veli¢ina odreden je sadrzaj djelatne tvari primjenom UV-Vis
spektrofotometrijske metode.

Najveca zastupljenost djelatne tvari je u granulama veli¢inskog razreda 200-355 pum i
355-500 um, dok su kod veli¢inske frakcije 500-710 um sadrzaji djelatne tvari bliski ciljanom
sadrzaju. Dobiveni rezultati pokazuju da najvecu ujednaCenost sadrzaja djelatne tvari u
granulama bliskih veli¢ina ima veli¢inski interval 0-90 um, a najmanju veli¢inska interval 355-
500 um. Dobivene granule su izrazenih intra- i intervarijabilnosti sadrzaja djelatne tvari.

Dokazana je neravnomjerna raspodjela djelatne tvari u granulama razli¢itih veli¢ina
odnosno znacajna neujednacenost sadrzaja ove specifiéne djelatne tvari u granulama bliskih i
razli¢itih veli¢ina te veéa zastupljenost djelatne tvari u granulama veli¢inskog intervala 200-

500 pm.
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POPIS SIMBOLA | AKRONIMA

Simboli koristeni u radu:
A - apsorbancija djelatne tvari (-)
c - koncentracija djelatne tvari (ppm)

logP - koeficijent raspodjele permeabilnosti (-)

m - masa granula (mg)

\Y - volumen (ml)

T - temperatura (°C)

Ty - temperatura staklastog prijelaza/stakliste (°C)

Grcki simboli:
£ -molarni apsorpcijski koeficijent (m? mol?)

A - valna duljina zrac¢enja (nm)

Akronimi kori$teni u radu:

APl - Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

BCS - Biopharmaceutics Classification System, biofarmaceutski sustav

FDA - Food and Drug Administration, Americ¢ka agencija za hranu i lijekove
LRS HCI - lurasidon-hidroklorid

ODT - Orally disintegrating tablet, raspadljiva tableta za usta

PEG - poli(etilen glikol)

PVP - poli(vinil-pirolidon)
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