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SAZETAK

PROCJENA RAVNOTEZNE TOPLJIVOSTI DJELATNE TVARI U AMORFNOM POLIMERU
PRIMJENOM TOPLINSKE ANALIZE I TERMODINAMICKOG MODELIRANJA
Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar izrazito male topljivosti u vodenom mediju Sto
oteZava njegovu primjenu u lije¢enju psihickih poremecaja. S ciljem povecanja njegove
topljivosti, metodom isparavanja otapala pripravljene su ¢vrste disperzije djelatne tvari u
matrici hidrofilnog polimera, poli(vinil-pirolidona). Dobivene c¢vrste disperzije
karakterizirane su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom.

KoriStena je metodologija predvidanja ravnoteZne topljivosti djelatne tvari u amorfnom
polimeru. Metoda pociva na termodinami¢kom modelu izracuna slobodne Gibbsove
energije mijeSanja binarne cvrste disperzije djelatna tvar-polimer. Procijenjena je
topljivost lurasidon-hidroklorida u poli(vinil-pirolidonu) 58 kDa. Dodatno, namece se
zakljucak o sastavima koji ¢e rezultirati termodinamicki stabilnim ¢vrstim disperzijama

koje ¢e posljedi¢no doprinijeti povecanju topljivosti djelatne tvari.

Kljucne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljSanje topljivosti lijeka, Cvrsta disperzija, poli(vinil-

pirolidon), DSC analiza, termodinamicki model, topljivost djelatne tvari u polimeru



ABSTRACT

ESTIMATING THE EQUILIBRIUM SOLUBILITY OF A DRUG IN AMORPHOUS POLYMER
USING THERMAL ANALYSIS AND THERMODYNAMIC MODELLING

Lurasidone hydrochloride is an active pharmaceutical ingredient of extremely low
aqueous solubility that makes this drug difficult to use for the treatment of psychotic
disorders. For the purpose of drug solubility enhancement, solid dispersions of a drug in
a matrix of hydrophilic polymer, poly(vinyl-pyrrolidone), were prepared by solvent
evaporation method. Derived solid dispersions were characterized by differential
scanning calorimetry.

The methodology was used for estimating the equilibrium solubility of a drug in an
amorphous polymer. The method relies on a thermodynamic model to calculate the Gibbs
free energy for mixing a binary drug-polymer solid dispersion. The solubility of
lurasidone hydrochloride in poly(vinyl-pyrrolidone) 58 kDa was estimated. Additionally,
conclusion arises on contents that will result in thermodynamically stable solid

dispersions that will consequently contribute to drug solubility enhancement.

Keywords:
lurasidone hydrochloride, drug solubility enhancement, solid dispersion, poly(vinyl-

pyrrolidone), DSC analysis, thermodynamic model, drug solubility in polymer
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1. uvoD

Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) je djelatna tvar koja se primjenjuje u lijeCenju
psihickih poremecaja, odnosno shizofrenije i1 bipolarnosti. Karakterizira je loSa topljivost u
vodenom mediju i zbog toga slaba apsorpcija u organizmu te lo$a bioraspolozivost lijeka.
Primjenjuje se u obliku konvencionalnih tableta.

Pripravom ¢vrstih disperzija u kojima je lurasidon-hidroklorid dobro raspodijeljen u
matrici hidrofilnog polimera moguce je povecati topljivost djelatne tvari 1 doprinijeti apsorpciji
lijeka u organizmu. Za pripravu Cvrstih disperzija razliCitih sastava koristi se metoda
isparavanja otapala, a kao nosa¢ koristi se polimer amorfnog faznog sastava poli(vinil-
pirolidon).

Mnogim istrazivanjima pokazuje se, da su ¢vrste disperzije, u kojima je koncentracija
otopljene djelatne tvari iznad ravnotezne topljivosti, termodinamicki nestabilne. Tako
pripremljene cvrste disperzije ne pokazuju svoje prednosti i ne doprinose povecanju topljivosti
djelatne tvari. Stoga je od velikog znacaja predvidjeti ravnoteznu topljivost djelatne tvari u
¢vrstom polimeru.

U ovom istrazivanju, nastoji se procijeniti ravnotezna topljivost lurasidon-hidroklorida
u ¢vrstom amorfnom polimeru poli(vinil-pirolidonu) (PVP). Predvidanje ravnotezne topljivosti
djelatne tvari u polimeru pociva na karakterizaciji disperzija diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom i termodinami¢kom razmatranju topljivosti ¢vrstog lijeka u ¢vrstom polimeru.
Metoda pociva na termodinami¢kom modelu izra¢una slobodne Gibbsove energije mijesanja
binarne ¢vrste disperzije djelatna tvar-polimer. Istrazivanje podrazumijeva pronalazenje onog
sadrzaja djelatne tvari koji ¢e za koriStenu polimernu matricu rezultirati termodinamicki
najstabilnijim sustavom s minimumom vrijednosti slobodne Gibbsove energije mijesanja.

Istrazivanje podrazumijeva pronalaZzenje onog sadrzaja djelatne tvari koji ¢e za
odabranu polimernu matricu rezultirati termodinamicki najstabilnijim sustavom s minimumom
vrijednosti slobodne Gibbsove energije mijesanja. Donosi se zakljucak o ravnoteznoj topljivosti
djelatne tvari u amorfnom polimeru te sastavima koji ¢e rezultirati termodinamicki stabilnim

¢vrstim disperzijama koje ¢e posljedi¢no doprinijeti povecanju topljivosti djelatne tvari.



2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

HIPOTEZE ISTRAZIVANIJA

Pripravom c¢vrstih disperzija u hidrofilnom polimeru moguce je povecati topljivost i brzinu
oslobadanja djelatne tvari i potencijalno doprinijeti njenoj boljoj apsorpciji u organizmu.

DSC analizom i termodinami¢kim modelom moguce je procijeniti topljivost djelatne tvari u

¢vrstom polimeru.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pripraviti disperzije lurasidon-hidroklorida u ¢vrstom amorfnom polimeru poli(vinil-
pirolidonu).

DSC analizom i termodinami¢kim modelom predvidjeti topljivost lurasidon-hidroklorida u

¢vrstom poli(vinil-pirolidonu).



3. OPCIDIO
3.1. Lijek

Lijek (eng. Drug Product) je svaka tvar ili kombinacija tvari sa svojstvima lijeCenja ili
sprjeCavanja bolesti kod ljudi. Lijek se sastoji od djelatne tvari i pomo¢nih tvari. Djelatna tvar
(eng. Active Pharmaceutical Ingredient) je tvar ili smjesa tvari s farmakoloskim, imunoloskim
ili metabolickim djelovanjem u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih
funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze.! Pomoéna tvar (eng. Excipient) je sastojak lijeka
koji nije djelatna tvar, ali pospjesuje djelovanje lijeka. U tablici 3.1 prikazuje se podjela
pomo¢nih tvari i njihova uloga u formulacijama lijekova.

Nacin dostave lijeka u organizam ovisi o vrsti 1 mjestu bolesti, stanju bolesnika i
terapijskom uc¢inku. Dozirni oblici lijeka predstavljaju put dostave lijeka u organizam. Dijele
se u Sest osnovnih skupina: parenteralni, dozirni oblici za inhalaciju, oftalmoloski, nazalni,
transdermalni i1 oralni. Parenteralni dozirni oblici unose se u organizam pomocu injekcija, a
Dozirni oblici za inhalaciju u organizam se unose u obliku razli¢itih inhalatora npr. pumpica za
astmu, gdje pritiskom na gumb uredaja dolazi do otpustanja lijeka u usnu Supljinu. Koriste se
za lijecenje razlicitih pluénih oboljenja.

Oftalmoloski oblici koriste se kod lije¢enja razli¢itih onih poremecaja i bolesti, a put
dostave im je kroz o¢i kapanjem ili mazanjem, ovisno radi li se o kapima ili mastima. Nazalni
dozirni oblici dostavljaju se u organizam udisanjem razli¢itih kapi i sprejeva kroz nosnu
Supljinu, uc¢inkoviti su za ublazavanje di$nih tegoba kao §to je npr. zacepljenje nosne Supljine.
Transdermalni oblici kao $to su masti, kreme, gelovi i ulja unose se u organizam preko koze.
Djeluju lokalno, odnosno samo na podrucje na koje su naneseni.

Oralni dozirni oblici predstavljaju posljednju skupinu lijekova s obzirom na put dostave
u organizam. Njihova primjena zapocinje u usnoj Supljini, otkuda djelatna tvar prolazi dalje
kroz gastrointestinalni trakt ljudskog organizma. Primjena im je univerzalna, koriste se za
lije¢enje velikog broja razli¢itih bolesti i poremeéaja.? Na slici 3.1 (a), b), ), d), e) i f)),
prikazani su pojedinac¢ni dozirni oblici lijekova.

U kategoriju oralnih dozirnih oblika ubrajaju se i lijekovi za bukalnu i sublingvalnu
primjenu. Kod bukalne primjene, lijek se primjenjuje izmedu sluznice usne Supljine i desni.

Sublingvalna primjena podrazumijeva stavljanje lijeka ispod jezika gdje se on otapa i resorbira.



d) nazalni e) transdermalni

Slika 3.1. Dozirni oblici lijekova
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Tablica 3.1. Pregled pomo¢nih tvari i njihova uloga u formulacijama lijeka

GRUPACIJA ULOGA
Sprjecavanje nezeljenog
Mazivo sredstvo lijepljenja mjeSavine
(lubricant) partikulativne tvari za

elemente procesne jedinice

Punilo Osiguravanje dostatne
(filler/diluents/bulk-up agent) voluminoznosti matrice
tablete
Poboljsanje
Sredstvo za poboljSanje tecivosti | tecivosti/reoloskih svojstava

(glidant) mjeSavine za tabletiranje

Sredstvo za raspadanje Doprinose uéinkovitom
(disintegrant) raspadanju matrice tablete

Doprinose stabilnosti aktivne

Stabilizator (stabiliser) tvari djelujuéi na sadrzane
ravnoteze
Doprinose vezivanju jedinki u
Vezivo (binder) matricama tablete

POMOCNA TVAR

Magnezijev stearat
Natrijev stearil fumarat
Talk

Saharoza
Mikrokristalna celuloza
Manitol
Laktoza monohidrat

Koloidalni silicij dioksid
Umrezeni poli(vinil-pirolidon)
Natrijev glikolat
Gelatinirani $krob
Natrijev karbonat
Poli(vinil-pirolidon)

Gelatinirani Skrob
Poli(etilen-glikol) (PEG)



3.2.  Topljivost djelatne tvari
3.2.1. Znacaj topljivosti djelatne tvari

Topljivost je fenomen otapanja Cvrste, tekuce 1li plinovite kemijske supstance u ¢vrstoj,
tekucoj ili plinovitoj fazi da bi se dobio homogeni sustav otapala i otopljene supstance.® Pojam
topljivosti se moze definirati kvantitativno 1 kvalitativno. S kvantitativnog stajaliSta, topljivost
je definirana kao maksimalna koncentracija otopljene supstance u zasi¢enoj otopini pri
odredenoj temperaturi. Kvalitativno se topljivost definira kao medudjelovanje dvije ili vise
supstanci koje oblikuju homogenu molekularnu disperziju.* Topljivost je vazan parametar za
postizanje Zeljene koncentracije lijeka u sistemskoj cirkulaciji ¢ovjeka. Glavni problem u
razvoju novih kemijskih formulacija je loSa topljivost u vodi. Vise od 40 % novih kemijskih
formulacija nije topljivo u vodi. Kako bi se lijek apsorbirao, on mora biti prisutan u obliku
vodene otopine na mjestu apsorpcije. Najveci utjecaj na apsorpciju lijeka imaju njegova
topljivost u vodenom mediju i propusnost lijeka kroz crijevnu membranu. Losa topljivost, a
time 1 slaba apsorpcija u organizmu dovode do loSe bioraspolozivosti lijeka.*> Bioraspolozivost
je udio date doze lijeka koji dospijeva u sistemsku cirkulaciju i dostupan je za djelovanje.’

Kako bi se unaprijedio razvoj ljekovitih formulacija, razvio se Biofarmaceutski sustav
klasifikacije lijekova (eng. Biopharmaceutics Classification System of drugs). BCS je
opcepriznati znanstveni okvir koji omogucuje podjelu djelatnih tvari isklju¢ivo u oralnim
dozirnim oblicima s obzirom na svojstva koja znaajno utjeCu na njezinu apsorpciju u
organizmu. BCS klasifikacija prikazuje se slikom 3.2 i sadrzi Cetiri skupine djelatnih tvari s
obzirom na njihovu topljivost u vodenom mediju i propusnost kroz crijevnu membranu
(intestinalnu permeabilnost). Lijekovi prve skupine imaju dobru topljivost i dobru propusnost.
U drugoj skupini, lijekovi su karakterizirani loSom topljivos¢u i dobrom propusnoscu. Lijekovi
u tre¢oj skupini imaju dobru topljivost 1 loSu propusnost, a lijekovi cetvrte skupine imaju loSu
topljivost i loSu propusnost.6 Djelatna tvar se smatra dobro topljivom ukoliko se najveca doza
djelatne tvari otapa u 250 mL ili manje vodenog medija u pH podrucju 1-7,5 pri 37 °C. Djelatna

tvar se smatra dobro propusnom ukoliko je opseg apsorpcije u ljudi 90 % ili veéi.6



Klasa I.

evisoka topljivost
svisoka
propusnost

Klasa Ill.

svisoka topljivost
eniska
propusnost

Klasa Il.

eniska topljivost
svisoka
propusnost

Klasa IV.

eniska topljivost
eniska
propusnost

Slika 3.2. Podjela djelatnih tvari u oralnim dozirnim oblicima;
Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova

3.2.2. Nacini poboljSanja topljivosti djelatne tvari

Poboljsanje topljivosti djelatne tvari se postize odabirom odgovaraju¢e metode, Sto ¢e
rezultirati osiguranjem dobre oralne bioraspolozivosti lijeka, smanjenjem ucestalosti doziranja
1 boljom suradnjom pacijenta. Odabir odgovaraju¢e metode ovisi o karakteristikama lijeka, a to
su: topljivost, kemijska priroda, fizikalna priroda, mjesto apsorpcije i postivanje maksimalnih
doza djelatnih ili pomo¢nih tvari.?

Topljivost se moZze poboljsati fizikalnim, kemijskim i ostalim na¢inima. Fizikalni nacini
poboljsanja topljivosti ukljucuju smanjenje veliCine Cestica djelatne tvari postupcima
mikronizacije i nanonizacije, modifikacije kristalnog stanja polimera i kokristalizaciju,
disperzije djelatnih tvari u eutektickim nosacima, ¢vrste disperzije 1 kriogene tehnike. Kemijski
nacini poboljSanja topljivosti se o€ituju u prilagodbi pH vrijednosti, koriStenjem pufera,
kompleksiranjem 1 stvaranjem soli. Ostali na¢ini poboljSanja topljivosti ukljucuju koriStenje
povrsinski aktivnih tvari, primjenu superkriti¢nih fluida i hidrotropni u¢inak.®

Topljivost djelatne tvari znacajno ovisi 0 veli¢ini ¢estica. Smanjenjem veli¢ine Cestica,
povecava se povrsina s koje se odvija otapanje, $to dovodi do poboljSanog otapanja tesko

topljive djelatne tvari. Uobicajene metode smanjenja veliCine Cestica su usitnjavanje i susenje



rasprsivanjem. Ove metode se oslanjaju na mehanicke sile prilikom usitnjavanja ¢estica. Jedna
od uobicajenih metoda je 1 mikronizacija.®> Mikronizirane Cestice lijeka, ¢ija je najmanja
veli¢ina 2-3 pm, dobivaju se mehani¢kim mljevenjem vecih Cestica lijeka upotrebom kugli¢nih
i mlaznih mlinova. Mikronizacija poveéava brzinu otapanja djelatne tvari, povecanjem
specifi¢ne povrSine, ali ona ne povecava ravnoteznu topljivost.3 Nanonizacija je suvremena
metoda koja takoder koristi mehanicke sile u kojoj se veli¢ina Cestica djelatne tvari smanjuje
do nanometarskih raspona dimenzija (100-200 nm).” Na oralnu apsorpciju lijeka utjece niz
faktora, a jedan od njih je i gastrointestinalni pH koji ima promjenjive vrijednosti. Vrijednosti
gastrointestinalnog trakta variraju od kiselih u Zelucu do blago luznatih u tankom crijevu.
Topljivost djelatnih tvari je moguce poboljsati dodatkom kiselih ili luznatih pomo¢nih tvari. Na
taj nacin dolazi do stvaranja soli, za koje se pretpostavlja da ¢e imati bolju topljivost. Pomo¢ne
tvari koje povecavaju pH dozirnog oblika do vrijednosti ve¢ih od pK, vrijednosti djelatnih tvari
koje su slabe kiseline, poveéavaju topljivost lijeka.* Kriogene tehnike poboljsavaju brzinu
otapanja lijeka, stvaranjem nanostrukturnih amorfnih cestica lijeka s visokim stupnjem
poroznosti pri vrlo niskim temperaturama. Hidrotropni ucinak ostvaruje se dodatkom velike
koli¢ine druge tvari, Sto rezultira povecanjem topljivosti prve tvari u vodenom mediju.
Koristenjem povrSinski aktivnih tvari smanjuje se povrSinska napetost ¢ime Se poboljsava
otapanje lijekova u vodenom mediju. One takoder poboljSavaju vlazenje ¢vrstog materijala te

omogucavaju brzi raspad krutine u manje &estice.>

3.3.  Cvrste disperzije
Cvrste disperzije smatraju se jednim od najuspjesnijih na¢ina pobolj$anja topljivosti
slabo topljivih lijekova. To su disperzni sustavi u kojima je hidrofobna djelatna tvar bolje ili
lo$ije raspodijeljena/dispergirana u masi ¢vrste hidrofilne matrice, odnosno hidrofilnog nosaca
(obi¢no polimera) kristalnog ili amorfnog faznog sastava. Djelatna tvar u ¢vrstim disperzijama
moze biti dispergirana u obliku odvojenih molekula, amorfnih ili kristalnih ¢estica.® Prednosti
&vrstih disperzija su:®°
a. Cvrste disperzije rezultiraju smanjenjem veli¢ine estica zbog ¢ega se stvara velika
povrsina, a to dovodi do povecanja brzine otpustanja djelatne tvari, odnosno poboljSanja
bioraspolozivosti lijeka.
b. Cvrste disperzije koje sadrze hidrofilne polimere koji imaju sposobnost vezanja vode,

odnosno brzog otapanja u vodi povecavaju vlaznost Cestica djelatne tvari. Time se

sprjecava aglomeracija Cestica djelatne tvari Sto dovodi do povecane brzine otpustanja.



c. Cestice u &vrstim disperzijama imaju veéi stupanj poroznosti, $to takoder dovodi do
poveéanog otpustanja djelatne tvari. Cvrste disperzije koje sadrze linearne polimere
proizvode vece i poroznije Cestice od onih koje sadrZe retikularne polimere.

d. Pretvorba kristalnog lijeka u amorfni oblik, odnosno smanjenje njegove kristalnosti je
pogodna zato $to prije samog otapanja nije potrebno uloziti energiju za razaranje
kristalne reSetke djelatne tvari.

Cvrste disperzije mogu se podijeliti na &vrste disperzije prve generacije, Gvrste
disperzije druge generacije i ¢vrste disperzije tre¢e generacije (Slika 3.3). Prvi opis ¢vrstih
disperzija su dali Sekiguchi i Obi 1961. godine.® Oni su primijetili da eutektic¢ke smjese djelatne
tvari 1 polimera poboljSavaju brzinu otpustanja lijeka, a time i njegovu bioraspoloZivost.
Pripremali su ¢vrste disperzije koristeci slabo topljive djelatne tvari sulfatiazol 1 kloramfenikol
te ureu kao nosac koji je dobro topljiv u vodi. Par godina kasnije su Levy i Kaning pripremali
&vrste disperzije koriste¢i manitol kao nosa¢. Cvrste disperzije prve generacije su se pripremale
koristeci kristalne nosace kao $to su urea i Seceri. One se nisu pokazale zadovoljavajué¢im zato
Sto su termodinamicki stabilnije 1 zbog toga je otpustanje lijeka sporije. Zbog velike stabilnosti
ovih &vrstih disperzija, pojavile su se &vrste disperzije druge generacije. Cvrste disperzije druge
generacije sadrze amorfne nosace, koji su najées¢e polimeri. Koriste se sinteticki i prirodni
polimeri, a najce$¢e upotrebljavani sinteticki polimeri su poli(vinil-pirolidon) (PVP) i
poli(etilen-glikol) (PEG).°

S obzirom na molekularne interakcije amorfne ¢vrste disperzije mogu Se podijeliti na
cvrste otopine, ¢vrste suspenzije i smjesu cvrstih otopina i ¢vrstih suspenzija. Amorfne ¢vrste
otopine su oblik ¢vrstih disperzija koje su homogene na molekularnoj razini, odnosno lijek i
polimer su potpuno mjesljivi i topljivi. Za razliku od ¢vrstih otopina, Evrste suspenzije nastaju
kada lijek 1ma ograniCenu topljivost u nosacu ili kada ima izuzetno visoko taliSte. U ovom
slu¢aju, nastala suspenzija nije homogena na molekularnoj razini, ve¢ je sastavljena od dvije
faze. Cvrste disperzije treée generacije koriste povrsinski aktivne nosace ili nosaée koji
posjeduju samoemulgirajuca svojstva. PovrSinski aktivne tvari pomazu u sprecavanju talozenja
i sprje¢avaju aglomeraciju taloga u jo§ ve¢e hidrofobne &estice.® Glavni nedostatak &vrstih
disperzija kao amorfnih sustava koji su termodinamicki nestabilni, je tendencija pretvorbe u

stabilniji oblik.®



‘ Curste disperzije

‘ Prva generacija ‘ ‘ Druga generacija Treta generacija

Kristalni nosaci Polimemi nosadi Mjedavine povréingki [—+— PD':'IQII"ISKI )
aktivnih tvari | polimera aktivne tvari

Mijedavine |
polimera

Slika 3.3. Podjela ¢vrstih disperzija

Cvrste disperzije mogu se pripraviti metodama taljenja (eng. Melting methods) i
metodama uklanjanja otapala (eng. Solvent methods). Postupci priprave disperzija prikazuju se
slikom 3.4. Prva ¢vrsta disperzija za farmaceutsku primjenu pripravljena je metodom taljenja.
U metodi taljenja se djelatna tvar i nosa¢ zajedno zagrijavaju, tale i mijesaju kako bi doslo do
razdvajanja Cestica djelatne tvari u rastaljenom polimeru, do pojave homogene otopine. Nastala
otopina se zatim hladi i mijeSa te se dobivena krutina usitnjavanjem pretvara u prah. Na brzinu
taljenja uglavnom utjecu fizikalna i reoloska svojstva polimera. Brzina taljenja je brza kada su
polimeri amorfni i slabo viskozni.®

Sljedeca metoda je metoda isparavanja otapala (eng. Solvent evaporation method).
Metoda podrazumijeva otapanje djelatne tvari i polimera u pogodnom, isparljivom otapalu,
nakon Cega se otapalo isparava. Karakteristi¢no svojstvo organskih otapala (primjerice etanola)
je niska temperatura vreliSta zbog koje ne postoji opasnost od termicke razgradnje djelatnih
tvari. Dakle, ova metoda je primjenjiva i za termolabilne djelatne tvari.'°

SuSenje rasprSivanjem (eng. spray drying) je jedna od najces¢e koristenih tehnika.
Proces se odvija u suSioniku u kojem se otopina djelatne tvari i polimera rasprSuje i susi u struji
vruceg plina $to dovodi do isparavanja otapala pri ¢emu osusene sferi¢ne Cestice padaju na dno

uredaja.®



Susenje smrzavanjem (eng. freeze drying) je postupak koji se provodi u liofilizatoru na
nacin da se otopina djelatne tvari i polimera zamrzne te se otapalo uklanja sublimacijom uz
snizen tlak.1

Sljedeca tehnika priprave Cvrstih disperzija metodom isparavanja otapala
podrazumijeva ekstrakciju superkriticnim fluidima (SCF). Superkriticni fluid ima svojstvo
plina da prodire u svaku poru kao 1 svojstvo tekucine da otapa materijale. Ugljikov dioksid je
najcesce koristeni SCF zato $to je kemijski inertan, nije otrovan i nije zapaljiv. Smjesa djelatne
tvari 1 nosaca se preko mlaznice uvodi u posudu za formiranje Cestica, istovremeno sa
ugljikovim dioksidom. Kada se otopina rasprsi, otapalo se brzo ekstrahira sa superkriticnim

fluidom, a Gestice &vrste disperzije se taloZe na dno i stijenke posude.®

Metode taljenja
- kalupljenje kompresijom
- ekstruzija taljenjem
- granuliranje taljenjem

Metode uklanjanja otapala
- liofilizacija
- ekstruzija/sferonizacija s otopinom
- susenje rasprsivanjem
- parno granuliranje
- metoda isparavanja otapala

N\ J

Slika 3.4. Metode priprave Cvrstih disperzija
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3.4. Metoda isparavanja otapala

Metoda isparavanja otapala (eng. Solvent evaporation method) je jedna od metoda koja
se koristi u pripravi ¢vrstih disperzija. Tachibana i Nakamura su 1965. godine pripremili ¢vrstu
otopinu pS-karotena i poli(vinil-pirolidona) (PVP) u kloroformu te su nakon isparavanja otapala
dobili ¢vrstu disperziju.’® U ovoj metodi, &vrsta disperzija dobiva se isparavanjem pogodnog
otapala iz otopine koja sadrzi djelatnu tvar i polimerni nosac¢ (slika 3.5). Sekundarni korak u
metodi isparavanja otapala je suSenje koje se provodi kako bi se smanjila zaostala koli¢ina
otapala koja moze negativno utjecati na fizikalnu stabilnost sustava, na nacin da uzrokuje

njegovu plastifikaciju, a zatim i razdvajanje faza.!

OTOPINA
DJELATNE J o ® 0
TVARII o @
— R——
POLIMERA ool o, e®,%
o X0 ®
KONTINUIRANA 09
FAZA DOBIVENI
ISPARAVANJE ‘ ’ UZORAK
OTAPALA

Slika 3.5. Shematski prikaz metode isparavanja otapala
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3.5.  RavnoteZna topljivost djelatne tvari u ¢vrstom polimeru

Cvrste disperzije predstavljaju korisnu farmaceutsku tehniku koja omoguéava
poboljsano otapanje i apsorpciju lijeka. Medutim, mnogim istrazivanjima je pokazano da su
¢vrste disperzije u kojima je koncentracija otopljene djelatne tvari iznad ravnotezne topljivosti
termodinamicki nestabilne i takve otopine se nazivaju superzasi¢enim otopinama. Poznato je
da je uobicCajena temperatura skladistenja 25 °C te bi na toj temperaturi superzasic¢ene otopine
pokazivale pojavu rekristalizacije, odnosno talozenja dispergiranih Cestica djelatne tvari u
nosacu. Zbog toga je vazno procijeniti ravnoteznu topljivost Sto ¢e omogudéiti da Cvrsta
disperzija 1 nakon stajanja doprinosi poboljSanju topljivosti.

Postoje razli€iti nacini procjene ravnotezne topljivosti kojima se danas sluzi akademska
zajednica, a neki od njih su: odredivanje topljivosti u teku¢im oblicima monomera/dimera
polimera, studije kompleksiranja djelatne tvari i polimera, odredivanje parametara topljivosti,
eutekti¢ka karakterizacija, metode toplinske analize!?, odnosno metoda depresije talista (eng.
the melting point depression method)!3, metoda rekristalizacije (eng. the recrystallization
method)!3 te metoda polimera u otopini.’* Metoda depresije talista podiva na &injenici da se
mijeSanjem kristalne djelatne tvari i amorfnog polimera, smanjuje kemijski potencijal kristala
Sto uzrokuje depresiju taliSta. Depresija taliSta tada oznacava topljenje djelatne tvari u polimeru.
Metoda rekristalizacije se temelji na kinetici kristalizacije. Kinetika kristalizacije je brza kada
je povecana molekularna pokretljivost. Kako su podatci dobiveni ovim metodama pri
poviSenim temperaturama, koristi se Flory-Hugginsov model koji ekstrapolacijom omogucava
odredivanje topljivosti djelatne tvari u &vrstom polimeru pri sobnoj temperaturi.’* Metoda
polimera u otopini je nova metoda koja omogucava procjenu topljivosti pri sobnoj temperaturi.
Kljuéna pretpostavka ove metode je da su interakcije izmedu djelatne tvari i (analoga
polimernog spoja i/ili monomera) u tekucem stanju sli¢ne interakcijama izmedu djelatne tvari
i polimera u évrstom stanju.**

U ovom istrazivanju, topljivost djelatne tvari u polimeru procjenjuje se metodom
temeljenom na termodinamickom modelu izracuna slobodne Gibbsove energije mijesanja
binarne ¢vrste disperzije djelatna tvar-polimer. Ova metoda podrazumijeva termodinamicke

doprinose razlika toplinskih kapaciteta izmedu &vrste otopine i ne pomijesanih komponenata.'?
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4. METODIKA
4.1. Djelatna tvar

Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) pripada skupini antipsihotickih sredstava.
Primjenjuje se u lijecenju psihickih poremecaja, shizofrenije i bipolarnosti. Komercijalni oblik
ovog antipsihotika je konvencionalna tableta Latuda® LRS HCI dobiva se reakcijom
lurasidona s jednim ekvivalentom klorovodi¢ne kiseline. Molekulska formula lurasidon-
hidroklorida je C2sH3sN4O2S-HCI.'® Karakterizira ga niska bioraspoloZivost (9-19 %) i visoko
vezanje proteina (98 %). Pripada Kklasi Il Biofarmaceutskog sustava klasifikacije $to znaci da
ima lo$u topljivost u vodenom mediju i dobru propusnost kroz gastrointestinalni trakt.® Na slici
4.1 prikazuje se strukturna formula lurasidon-hidroklorida i njegov komercijalni oblik.

.'H
" o

H N L.
i Lo

wasidone HC) tabets

LY H
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O g |
. Hcl — % .
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Slika 4.1. Strukturna formula LRS HCl-a i Latuda® tablete

4.2. Polimer

Poli(vinil-pirolidon) (PVP) je polimer bijele do blijedozute boje koji je postojan u obliku
praha i nema mirisa. Dobro je topljiv u vodi i u etanolu. U farmaceutskoj industriji se ¢esto
koristi kao vezivo, kako bi se povecala kohezija praha i dobila kompaktna masa za stvaranje
tableta.l” Pogodan je i za pripravu &vrstih disperzija zato §to ima sposobnost vezanja vode, §to
znaci da omogucava dobro kvaSenje djelatne tvari §to omogucuje njezino brze otpustanje.
Temperatura staklastog prijelaza PVP-a kreéu se u rasponu od 165-175 °C.'8 Na slici 4.2

prikazuje se strukturna formula poli(vinil-pirolidona).

QN

0
S
n

Slika 4.2. Strukturna formula poli(vinil-pirolidona) (PVP)
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Metodologija istrazivanja prikazuje se slikom 4.3. Istrazivanje je podijeljeno u dvije
faze. Prva faza istrazivanja podrazumijeva pripravu i karakterizaciju ¢vrstih disperzija DSC
analizom. U drugoj fazi istrazivanja procjenjuje se topljivost djelatne tvari u ¢vrstom polimeru.
U procjeni maksimalne topljivosti lurasidon-hidroklorida u poli(vinil-pirolidonu) koriste se
podatci toplinske analize tvari i termodinamicki model izra¢una slobodne Gibbsove energije

mijesanja binarne ¢vrste disperzije djelatna tvar-polimer.

4.3. Priprava ¢vrstih disperzija
4.3.1. Priprava otopina

Prvi korak u provodenju eksperimenta bila je priprava otopina djelatne tvari (LRS HCI)
i inertnog polimernog nosaca (PVP 58 kDa), u razli¢itim masenim omjerima. Otopine su se
pripravljale vaganjem odredenih masa LRS HCI i PVP 58 kDa na analiti¢koj vagi i otapanjem
u pogodnom otapalu. PVP 58 kDa je otapan u demineraliziranoj vodi, a LRS HCI u etanolu.
Kako bi se postigla homogenost otopina, obje otopine su mijeSane na magnetskim
mijesalicama, a sustav LRS HCI — etanol je dodatno zagrijavan na temperaturi 40 — 45 °C kako
bi se ubrzalo otapanje djelatne tvari. U tablici 4.1 prikazani su omjeri, mase i volumeni koristeni

za pripremu navedenih otopina.

Tablica 4.1. Omjeri, mase i volumeni koristeni za pripravu otopina

Omjer LRS m (LRS V (etanol), m (PVP 58 V (demi

Uzorak HCI : PVP HCI), g ml kDa), g voda), ml
58 kDa

SOL 5 5:95 0,05 50 0,95 50
SOL 10 10:90 0,10 50 0,90 50
SOL 15 15:85 0,15 50 0,85 50
SOL 20 20:80 0,20 50 0,80 50
SOL 25 25:75 0,25 50 0,75 50
SOL 30 30:70 0,30 50 0,70 50

4.3.2. Isparavanje otapala

Pripravljena otopina djelatne tvari i polimera zagrijavana je pri temperaturi vreliSta
sustava LRS HCI —etanol na 70 °C i mije$ana na magnetskoj mijesalici. Pri navedenim uvjetima
odvijalo se isparavanje otapala te je kao produkt dobivena ¢vrsta disperzija LRS HCI u
amorfnom polimeru. Dodatno, uzorci su tretirani u vakuum susioniku dvadeset i Cetiri sata U

uvjetima niskog tlaka kako bi se u potpunosti uklonilo preostalo otapalo. Nakon vakuum
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susenja, ¢vrsti produkt je pomocu Spatule sastrugan s dna i sa stijenki laboratorijske ¢aSe i
homogeniziran u tarioniku s tuckom. Tako homogenizirani uzorci prebaceni su u staklene

bocice s poklopcem koje su omotane parafilmom do daljnje analize.

4.4. Karakterizacija ¢vrstih disperzija

4.4.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija — prikupljanje i obrada podataka toplinske
karakterizacije

Detekcija i procjena karakteristi¢nih prijelaza svakog uzorka provedena je koriStenjem
diferencijalnog pretraznog kalorimetra (slika 4.4) s unutarnjim hladnjakom. Oko 5 mg uzorka
je stavljeno i analizirano u aluminijskoj posudici s perforiranim poklopcem koji sprjeava
porast tlaka u posudici. Dobiveni termogrami su rezultat mjerenja u pet koraka, koja su izvedena
pri brzini protoka dusika od 60 mL/min. Izotermalni dvominutni stabilizacijski segment pri 0
°C (1. korak), pracen je dinamickim segmentom pri kojem se uzorak zagrijava do 130 °C pri
brzini grijanja 10 °C/min (2. korak). Svaki korak je prijeko potreban da bi se uklonili tragovi
zaostalog otapala u uzorku tijekom procesa stvaranja ¢vrste disperzije. Uz to, PVP je vrlo
higroskopan polimer®® koji apsorbira znadajnu koli¢inu vode koja se treba eliminirati u
odredenom koraku. Hladenje uzorka provodi se pri istoj brzini od 10 °C/min (3. korak), nakon
Cega se uzorak jos jednom izotermalno drZi na pocetnoj temperaturi (4. korak). Podatci koristeni
za proracun specifi¢nog toplinskog kapaciteta dobiveni su iz 5. koraka u kojemu se uzorak
zagrijava od 0 do 370 °C. Kalibracija toplinskog kapaciteta provedena je pomocu safirnog

(aluminijev oksid) standarda.

ol

Slika 4.4. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra Mettler Toledo 822¢
(Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Svicarska)
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4.5.  Procjena topljivosti djelatne tvari u polimeru: koristena metodologija
4.5.1. Termodinamicki model ¢vrste disperzije djelatna tvar-polimer

Termodinamicka analiza otapanja djelatne tvari (obi¢no u kristalnome stanju, oznaka 1)
u prikladnome polimeru (Cesto u amorfnome stanju — stanju pothladene kapljevine, oznaka 2)
moze poceti izraCunavanjem Gibbsove energije mijeSanja, prema njezinome definicijskom

izrazu:

GM=G-(G,-G,). (1)

Do otapanja ¢e doc¢i ukoliko u tome procesu dolazi do smanjenja Gibbsove energije
sustava, odnosno ako je predznak Gibbsove energije mijeSanja negativan.
Gibbsova energija mijesanja moze se podijeliti na entalpijski i entropijski doprinos, prema

poznatome izrazu:
GM—pM_refgM 2)

Trazit ée se iznos Gibbsove energije mijesanja pri referentnoj temperaturi, T, koja
moze biti npr. 298,15 K. Tlak ¢e odgovarati atmosferskom. Buduci da su entropija i entalpija
veli¢ine stanja, entalpijske i entropijske razlike ne ovise o putu promjene, nego samo o pocetnim
i krajnjim tockama termodinamiCkoga procesa. Prikladno je stoga, slijede¢i naputke
Bellantonea i suradnika,? proces nastajanja otopine djelatne tvari u &vrstom polimeru

zamijeniti analognim nizom koji podrazumijeva i ukljucuje sljedece elemente:

a) izobarno zagrijavanje djelatne tvari do njenoga talista T4,

b) izobarno zagrijavanje polimera do talista djelatne tvari,

c) taljenje djelatne tvari pri T4,

d) otapanje djelatne tvari u polimeru (mijesanje djelatne tvari i polimera) pri temperaturi
taljenja lijeka,

e) hladenje nastale otopine do referentne temperature T'",

Termodinamicka analiza mijeSanja/otapanja djelatna tvar-polimer s pripadaju¢im koracima
prikazuje se slikom 4.5. Potrebno je odrediti iznose entalpijskih i entropijskih promjena kod
svih tih procesa i zatim ih jednostavno sumirati da se dobije konac¢ni iznos Gibbsove energije

mijesanja. Za entalpiju i entropiju, izrazi su sumirani u tablici 4.2.
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Tablica 4.2. Entalpijske i entropijske promjene sukladne zamisljenome procesu mijeSanja farmaceutski
aktivne tvari — komponente 1 i amorfne polimerne matrice — komponente 2. m i M oznacavaju mase i
molarne mase komponenata, Cp1, Cp2 i Cp12 su specifiéni toplinski kapaciteti komponente 1, 2 i otopine.
T:f i hif su taliSte i entalpija taljenja komponente 1. y je temperaturno ovisan Flory-Hugginsov
interakcijski parametar, R je op¢a plinska konstanta.
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Zbroj entalpijskih doprinosa tada je:

f
HY= fTTrif[mlCpl+mch2'(m1+m2)cp12]dT+m1h§ +RT} V: ¢2X(7€) (3)

a zbroj entropijskih iznosi:

i i P
M= fTrclf[mlcpl+m2cp2'(ml+m2)cp12]dT+ml Fj -R( A”;_i Ing,+ M% Ing,) (4)

Prakti¢no je izraz za Gibbsovu energiju mijesanja podijeliti na tri dijela:

GM:GI+ GH+GIH. (5)

Clan I sadrzi toplinske kapacitete:

0 T
1
G'= f[mlclermchz-(ml+m2)cp12]dT-T(ef f ?[mlcp1+mch2-(m1+m2)cp12]dT (6)
Tref Tref

ili, u obliku specificne Gibbsove energije mijeSanja, uz prelazak na masene udjele, wi:

i 1
gI: fTréf[WlCp1+W20p2-Cp12]dT-TreffTréf;(WICPI+W2€p2-Cp12)dT. (7)

Clan II objedinjuje svojstva taljenja djelatne tvari:
ef
G"=m b (1-) (8)
1
odnosno:

Iref

f
gH:WIhl(l‘T{

). ©)

Clan IIT odnosi se na otapanje djelatne tvari u polimeru:

GU'=RT 31 ¢yx(T1)+RT™ (5} Ing +52 Ing) (10)
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=T 7 ¢yr(T)+RT® (- Ing +32 Ing). (11)

Volumni udjeli mogu se izracunati iz mnozinskih udjela sljede¢om formulom:

¢1:n1+;n2; ¢2:1'¢1' (12)
Uz definiciju:

M-
r= Af (13)
dobiva se:

_ w £, w w
gHI—RTf A71¢2X(T€)+RT“’ (jlnwﬁﬁlnwz). (14)

U sustavima u kojima dolazi do spontanoga mijeSanja — potpunoga ili djelomi¢noga otapanja
GM je manji od nule. Eksperimenti u kojima se dobiva ovisnost GM o sastavu omoguéuju
medutim i odredivanje maksimalne topljivosti djelatne tvari u promatranome polimeru, dakle
moze se odrediti radi li se u promatranome slucaju o potpunom ili djelomi¢nome otapanju.

Polazi li se od definicije parcijalne molarne veli¢ine mijesanja, za Gibbsovu energiju izraz glasi:

MM oGV
0, =4 _( on, j . (15)
Ny, p,T

gdje je g1V parcijalna molarna Gibbsova energija mijesanja komponente 1, a 1™ je kemijski
potencijal mijesanja komponente 1. Mjerenja se obi¢no mogu prikazati na nadin da se GM i ny
normaliziraju na stalnu mnozinu, N, ili masu, mz, polimera. Tada se crta ovisnost (GM/n,) o
(n1/ny) ili (GM/my) o (n1/my). 1z definicije slijedi da se 1™ tada moze izravno odrediti kao nagib
prikazane ovisnosti (metoda tangente).

Za parcijalnu molarnu Gibbsovu energiju mijeSanja (slicno kao i za druge parcijalne molarne

veli¢ine) vrijedi:
0 =0,-0., (16)
ili, rje¢nikom kemijskih potencijala:
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W=, (17)

gdje je g1 = zu parcijalna molarna Gibbsova energija odnosno kemijski potencijal komponente
1 u otopini, a g1 = 1° molarna Gibbsova energija odnosno kemijski potencijal komponente 1
kao Ciste krutine (S = solid).

Kad je 1= 0 vrijedi:

H=a, (18)

Sto je upravo definicija ravnotezne topljivosti: kemijski potencijal otopljene tvari jednak je
kemijskom potencijalu iste te tvari kao Ciste krutine. To znaci da sastav pri kojemu krivulja
ovisnosti (GM/nz) o (n1/n2) ili (GM/my) o (n1/m2) ima nulti nagib upravo oznacava ravnoteznu
(maksimalnu) topljivost komponente u promatranome otapalu, u ovome slucaju maksimalnu
topljivost djelatne tvari u polimeru.

Za odredivanje ravnotezne topljivosti Bellantone i suradnici'?> predlozili su jos
jednostavniji dijagram. Naime, umjesto da se crta ovisnost (GM/m,) o (n/my), crta se ovisnost

(GM/m2) o masenom udjelu djelatne tvari, wi. Moze se pisati:

aGMimy)  ow x@(GM/mz)

(19)
6(}’!1/}1’!2) 6(}’!1/7}12) 6w1
Maseni udjel djelatne tvari po definiciji jest:
_oom _ omMp _ (m/mp)My
_m1+m2_n1M1+m2_(n1/m2)M1+1' (20)
pa se diferenciranjem dobije:
owy _ M[(ny/m))M+11-M, (ny/mp)M; _ M, _ Mym3 _ Mym3
O(ny/my) [(n1/m)M,+11° [(ni/m)M+1Y [ My+mo) [mytm, )
:MIWZZ.
(21)
To znaci da vrijedi:
A(GMimy) 2 A(GM/my)
Sy W2 T (22)
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Clan Miw;? svakako je pozitivan, diferencijal 6(GM/my)/ow: bit ée nula, ako je diferencijal
0(GM/my)/o(n1/wa) jednak nuli, a obje ée funkcije imati minimum.
Flory-Hugginsov parametar interakcije obi¢no se procjenjuje metodama grupnih doprinosa:
v, (6,-8,)
7 =2\A"%) 4034, (23)
RT
gdje je vi molarni volumen djelatne tvari, a 61 I & su parametri topljivosti djelatne tvari i

polimerne matrice. Izraz poti¢e od Hildenbrandove i Scottove teorije otopine.?°

4.5.2. Predvidanje Gibbsove slobodne energije mijeSanja za disperziju LRS HCI-PVP

Prvi doprinos slobodne Gibbsove energije mijesanja (G') podrazumijeva promjenu
toplinskog kapaciteta u procesu mijesanja djelatne tvari i polimera te nastajanja Cvrste
disperzije. Stoga, ratunanje integrala u jednadzbi 6, za procjenu G' ukljutuje podatke
toplinskog kapaciteta kao funkciju porasta temperature (c,=f(7)) za kristalnu djelatnu tvar (1),
amorfni polimer (2) i ¢vrstu disperziju (12), za svaki maseni udio lijeka. Podatci o specificnom
toplinskom kapacitetu dobiveni su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom koja
podrazumijeva zagrijavanje uzoraka od 0 do 370 °C, u pet koraka.

Nepoznati toplinski kapaciteti svih uzoraka (¢istih komponenata djelatne tvari i
polimera te disperzije za svaki pojedini sadrzaj djelatne tvari) izraCunati su iz razlika DSC
signala dobivenih za uzorke i pogodnog referentnog materijala dobro poznatog toplinskog
kapaciteta. Toplinski kapacitet safira stabilan je u Sirokom temperaturnom podrucju te se zbog
toga kvalificira kao pogodan referentni materijal u DSC analizi. Metoda safira provodi se u
nekoliko koraka. Na pocetku, provodi se DSC korekcijsko ispitivanje radi traZzenja moguéih
vanjskih fluktuacija toplinskih tokova. Zatim, provodi se kalibracijsko mjerenje sa safirom na
nacin da se prethodno snimljena korekcija referencira s mjerenjem koje je korigirano na
osnovnu vrijednost. Slijedi skeniranje uzorka nepoznatog toplinskog kapaciteta i prikupljanje
podataka o toplinskom toku za svaku temperaturu. Na kraju, nepoznati toplinski kapacitet
procjenjuje se koristenjem podataka o toplinskom toku za ispitivani uzorak (dobiveni iz
mjerenja korigiranog prema osnovnoj vrijednosti), korekcijski faktor koji je funkcija
temperature i brzine grijanja koja se koristi za prikupljanje podataka.

Nadalje, testirana je rastuca linearna funkcija, c,=a+bT U opisu zavisnosti odnosno u
uspjesnoj aproksimaciji eksperimentalno dobivenih podataka toplinskih kapaciteta u ovisnosti

o temperaturi. Podatci toplinskog kapaciteta aproksimiraju se za svaki pojedini uzorak u dva
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zasebna temperaturna podrucja. Prva aproksimacija provodi se u temperaturnom podrucju od
referentne temperature T do promatranog staklista Ty (pocetak), a druga u podrudju od
staklista Tq (kraj) do talista djelatne tvari i (pocetak).?* Parametri modela, koji osiguravaju
najbolje slaganje s eksperimentalnim podatcima toplinskih kapaciteta, procijenjeni su za oba
temperaturna podrucja i za svaki uzorak. Integriranjem dobivene linearne aproksimacije
toplinskog kapaciteta u ovisnosti o temperaturi, kroz dva temperaturna podrucja, procijenjen je
prvi doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (G*) za svaki maseni udio djelatne tvari.
Prema tome, svaki integral u jednadzbi 6 u temperaturnom rasponu 7" do Tf smatra se zbrojem
dvaju integrala, po jedan za svaki temperaturni raspon, s dodijeljenim i procijenjenim
parametrima. Prvi integral omeden je s i T, o (srediSnja tocka), a drugis Ty i T lf

Dodatno, procjenjuje se drugi doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (G")
jednadzbom 8. Taj doprinos podrazumijeva taljenje djelatne tvari. Entalpija taljenja, koja je
potrebna za procjenu G, utvrdena je DSC analizom, integriraju¢i podrugje pod odgovarajuéim
endotermnim vrhom. Treba napomenuti da je entalpija taljenja prera¢unata na masu "suhog"
uzorka nakon isparavanja zaostalog otapala ili vlage.

Treéi doprinos Gibbsove slobodne energije mijeSanja (G'') povezan je s otapanjem
djelatne tvari u polimeru i moze se procijeniti za binarnu ¢vrstu disperziju koristeci jednadzbu
10. Flory-Hugginsov parametar interakcije pri temperaturi taljenja y(71) za mjesavinu djelatna
tvar-polimer procijenjen je metodama grupnog doprinosa koriste¢i jednadzbu 23. Parametar
topljivosti d; 1 molarni volumen djelatne tvari v; procijenjeni su koriste¢i metode grupnog
doprinosa po Hoyu.??2?® Parametar topljivosti polimerne matrice J, pronaden je u literaturi.?*
Volumni udjeli LRS HCI, ¢, i PVP, ¢, izraCunati su pomocu jednadzbe 12 koriste¢i omjer
molarnih volumena r koji se u ovom slu¢aju rac¢una kao omjer molekulskih masa polimera i
LRS HCl-a (jednadzbe 13). Izvorno se r aproksimira stupnjem polimerizacije® i racuna kao
omjer molekulske mase polimera i konstituiraju¢eg monomera.

Kona¢no, ukupna Gibbsova slobodna energija mijesanja (G™) kvantificirana je za
sustav ¢vrste mjesavine LRS HCI-PVP pri razli¢itim omjerima masa djelatne tvari i polimera.
Graficki prikaz Gibbsove slobodne energije ¢vrste disperzije u ovisnosti 0 masenom udjelu
djelatne tvari w;, ukazat ¢e na ravnoteznu (maksimalnu) topljivost lurasidon-hidroklorida u

¢vrstom poli(vinil-pirolidonu) pri referentnoj temperaturi.
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5. REZULTATI | RASPRAVA

Lurasidon-hidroklorid je slabo topljiv u vodenom mediju $to otezava primjenu ove
djelatne tvari u lijeCenju psihickih poremecaja shizofrenije i bipolarnosti. Unato¢ njegovoj
dobroj propusnosti kroz crijevnu membranu (intestinalnoj permeabilnosti), slaba topljivost u
vodi dovodi do spore apsorpcije djelatne tvari u organizmu, slabe i promjenjive
bioraspolozivosti lijeka, te neadekvatnog farmakoloskog odgovora u lije¢enju shizofrenije i
bipolarnosti.

Stoga, u ovom istrazivanju nastoji se pripremiti ¢vrsta disperzija lurasidon- hidroklorida
u matrici hidrofilnog i amorfnog polimera, poli(vinil-pirolidona), tj. osigurati stabilno
formulacijsko okruzenje koje ¢e povecati raspolozivost otopljenog lijeka u vodenom mediju.
Za ovu svrhu, koris$tena je metoda isparavanja otapala. Testovi topljivosti (dissolution tests) i
brzine oslobadanja (release rate), koji bi potencijalno dokazali poboljsanu topljivost za ovu
formulaciju lijeka nisu predmet ovog istrazivanja i ne prikazuju se u ovom radu. In vitro profili
otapanja, koji ¢e ukazivati na poboljSanu brzinu otapanja djelatne tvari u slucaju ¢vrste
disperzije su predmet drugih istrazivanja.

Primarni cilj u ovom istrazivanju je procijeniti ravnoteznu topljivost ove djelatne tvari
u amorfnom polimeru pri referentnoj temperaturi (temperaturi skladistenja). Koristena je
toplinska metoda analize diferencijalna pretrazna kalorimetrija i termodinamicki model binarne
Cvrste disperzije djelatna tvar-polimer. Podatak o topljivosti djelatne tvari u ¢vrstom polimeru
od prakti¢nog je znacaja s obzirom da ¢e samo udjeli djelatne tvari odnosno sastavi ispod
ravnotezne (maksimalne) topljivosti lijeka doprinijeti stvaranju termodinamicki stabilne ¢vrste
disperzije.!? Stoga, da bi se osigurala njihova stabilnost tijekom duzeg skladistenja, &vrste
disperzije trebaju se pripremiti s koncentracijama lijeka ispod njegove ravnotezne tj.
maksimalne topljivosti, dok polimerna matrica jo§ uvijek ima sposobnost djelovanja kao
otapalo za kristalnu djelatnu tvar.?

Prvo, provedena je pravilna toplinska karakterizacija sustava odnosno ¢vrste mjesavine
djelatna tvar-polimer pomocu diferencijalne pretrazne kalorimetrije (DSC), kako bi se odredili

podatci potrebni za procjenu topljivosti lijeka u polimeru pomocu termodinamickog modela.
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5.1. Podatci toplinske analize tvari

Da bi se procijenila toplinska svojstva Ciste djelatne tvari i polimera, ali i pripremljenih
Cvrstih disperzija za svaki pojedini sastav, svi uzorci analizirani su diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom koriste¢i postupak opisan u poglavlju 4.4.1. Takav postupak mjerenja s
dodatnim korakom susenja (2. korak) bio je neophodan kako bi se uklonila sva adsorbirana
vlaga (i mozda preostalo otapalo). Pokusi provedeni bez tog nuznog koraka susenja otkrivaju
sirok endotermni prijelaz u temperaturnom podruéju 50 — 130 °C s minimumom kod =~ 100 °C
Sto odgovara zaostalom otapalu ili adsorbiranoj vlazi. Ovakvo ponaSanje sustava primjecuje se
i u drugim istrazivanjima®®, i moze potencijalno utjecati na DSC mjerenja te rezultirati netoénim
mjerenjima toplinskog kapaciteta.

Kako je prikazano na slici 5.1. a), oStar endotermni prijelaz s dva izrazita minimuma pri
279,83 °C i 290,17 °C odgovara faznom prijelazu taljenja/razgradnji ¢istog uzorka LRS HCI.
Nakon toga slijedi mnogo $iri endotermni prijelaz u temperaturnom podrucju 300-360 °C §to
moze ukazati na zavrsnu fazu razgradnje uzorka. Takvo ponaSanje sustava potkrijepljeno je i
dokazuje se dodatno termogravimetrijskim (TGA) mjerenjima koja se ne prikazuju u ovom
radu. Termogram poli(vinil-pirolidona) zbog njegovog amorfnog faznog sastava karakteriziran
Je dogadajem faznog prijelaza drugog reda s temperaturom staklastog prijelaza Ty = 159,27 °C.
Takav podatak dobro odgovara prethodno objavljenoj studiji.?’

Prethodno spomenuti fazni prijelazi otkriveni su u svim ¢vrstim disperzijama, a njihov
intenzitet ovisi 0 sastavu uzorka, tj. omjeru mase djelatne tvari i polimera. Detektira se
primjetno Sirenje endotermnih prijelaza pripisanih taljenju/razgradnji LRS HCI. Nadalje, vrh
taliSta pomice se znacajno u podrucje nizih temperatura s poveéanjem omjera mase PVP-a.
Tablicom 5.1 prikazuju se temperature karakteristicnih faznih prijelaza i entalpije taljenja
djelatne tvari.

S termodinamickog stajaliSta, kristalna djelatna tvar talit ¢e se pri temperaturi za koju je
kemijski potencijal kristala jednak kemijskom potencijalu taline. Dakle, dodatak amorfnog
polimera kao Sto je poli(vinil-pirolidon), kristalnoj djelatnoj tvari kao $to je lurasidon-
hidroklorid moze (ako su mjesljivi) smanjiti kemijski potencijal kristalnog lijeka $to dovodi do
depresije talista. Za dobivanje vjerodostojnih vrijednosti entalpija taljenja bilo je potrebno uzeti
u obzir isparavanje vlage/zaostalog otapala. Kao rezultat toga, poc¢etna masa uzorka opada, a
masa "suhih™ uzoraka prorac¢unata je analizom gubitka mase uzrokovanog isparavanjem u

termogravimetrijskim (TGA) mjerenjima.
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Slika 5.1. DSC profili snimljeni u segmentu zagrijavanja (korak 5 u proceduri mjerenja):

Tablica 5.1. Detektirana toplinska svojstva ¢istih komponenata i disperzija

toplinski tok (W g”!)

150 20
T ()

toplinski tok (W g"l)

——SOL 5 ]

toplinski tok (W g~ l)

250

——LRS HCl
——PVP K-30

300 3s0

——SO0OL 20
——SOL 25

0 50 100

150 200
T (°C)

250 300

a) cistih komponenata,

b) i c) ¢vrstih disperzija razli¢itih masenih odnosa djelatna tvar/polimer.

350 0 50

100 lgl} 200
T¢C)

250 300 350

THCC) [T (CC) T4 CC) [T, C) f haf (mJ mg D
uzorak | o ogetak) | (pik1)  (pik2) | (srediste) | ™) (normaliziran)
LRSHCI | 27068 | 279,83 290,10 |- 96637  -185,84
PVP K-30 | - ; i 159,54 i i
SOL5 | 197,27 |22475 23230 | 15593 774 3521
SOL10 | 22828 |23943 25161 | 156,64 5177 -11155
SOL15 | 23036 |23541 25311 | 160,94 7166 -105.16
SOL20 | 22646 |24528 26271 | 15825 12237 -131.00
SOL25 |23551 |25272 26240 | 15861 16391  -139.71
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5.2.  Gibbsova slobodna energija mijeSanja za binarnu ¢vrstu disperziju LRS HCI-
PVP

Kako se moze vidjeti, prvi i drugi doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (G'i
G") procijenjeni su temeljem podataka toplinske analize, dok procjena Gibbsove slobodne
energije mijesanja za otapanje djelatne tvari u polimeru podrazumijeva aproksimaciju
interakcija u ¢vrstoj mjesavini izmedu djelatne tvari i polimera. O¢ito je da uspjeSnost procjene
topljivosti djelatne tvari u amorfnom polimeru uvelike ovisi 0 brojnim aproksimacijama
koriStenima u proceduri.

Neke djelatne tvari i polimeri su higroskopni materijali i lagano mogu adsorbirati vlagu
iz okruzenja. Uz to, postoji mogucnost da je u ¢vrstoj disperziji i dalje prisutno zaostalo otapalo
iz postupka priprave. Stoga, potrebno je procijeniti njegov sadrzaj primjenom odgovarajuce
metode. U ovom istrazivanju, koriStena je termogravimetrijska analiza koja je rezultirala
procijenjenim gubitkom mase (vjerojatno) vode i etanola. Prema tome, u postupku procjene
koriste se samo "suhe™ mase uzoraka, bez zaostalog otapala ili vlage.

Specifi¢ni toplinski kapacitet djelatne tvari, polimera i ¢vrste disperzije moze se
izmjeriti primjenom diferencijalne pretrazne kalorimetrije (DSC). Daleko precizniji, ali
vremenski i financijski zahtjevniji pristup je primjena moduliranog DSC-a pri konstantnoj
temperaturi.?®® Alternativno, toplinski kapacitet moZe se izmjeriti analizirajuéi razliku u
toplinskom kapacitetu izmedu uzorka i prikladnog referentnog materijala dobro poznatog
toplinskog kapaciteta. U ovom radu, koristi se metoda safira.®

Brzina grijanja koristena u DSC analizi (10 °C min™) sasvim je dovoljna za prac¢enje
staklastih prijelaza, kao i za otkrivanje entalpija reakcijskih i faznih prijelaza. Medutim, kada
se toplinski kapacitet racuna kao diferencijalno svojstvo, rasipanje pojedinih podataka bit ¢e
mnogo vece i moze se Ciniti da se podatci 0 toplinskom kapacitetu odreduju sustavom stvarne
regulacije temperature. Stoga, eksperimentalno dobiveni podatci o toplinskim kapacitetima su
pazljivo aproksimirani koriste¢i dvije linearne rastuce funkcije c,=a+bT, jedna od referentne
temperature do promatrane temperature staklastog prijelaza i druga od temperature staklastog
prijelaza do otkrivene temperature taljenja djelatne tvari.?* Parametri modela koji osiguravaju
najbolje slaganje eksperimentalnih podataka o toplinskom kapacitetu procijenjeni su za oba
temperaturna podruéja i za svaki ispitani uzorak. Parametri linearne regresije sadrzani Su u
tablici 5.2 i prikazuju se vrijednostima odsjecka (a) i nagiba (b) pravca. Za granice integriranja
koristena je srednja temperatura za temperaturu staklastog prijelaza i gornja temperatura za
taljenje djelatne tvari. Prvi doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (G') procijenjen je

za svaki pojedini udjel djelatne tvari u disperziji.
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Tablica 5.2. Linearna aproksimacija eksperimentalno dobivenih podataka toplinskih kapaciteta u
ovisnosti 0 temperaturi: parametri modela

od T do T, (poetak)  od T (kraj) do T (poetak) od T do T:f (podetak)

uzorak
odsjeCak (@) nagib (b) odsjecak (a) nagib (b) odsjecak (@)  nagib (b)

LRS HCI -1,94421 0,00612
PVP K-30 0,60720 4,02E-04 0,28172 0,00138

SOL 5 0,86182 7,25E-04  -0,45111 0,00410

SOL 10 0,77715 8,99E-04  0,25365 0,00253

SOL 15 0,98789 3,52E-04  0,51180 0,00173

SOL 20 0,87730 8,61E-04 0,43220 0,00215

SOL 25 0,85648 2,89E-04  0,38088 0,00161

Sto se ti¢e temperature faznog prijelaza taljenja (talista) i temperature staklastog
prijelaza (staklista) i njihovog pravilnog otkrivanja, treba napomenuti da se s DSC analizom
javlja odredena nesigurnost. Naime, temperatura staklastog prijelaza amorfnog polimera i
temperatura taljenja kristalne djelatne tvari ovise o brzini grijanja s obzirom na ¢injenicu da se
cijeli proces odvijao dinamicki, u neravnoteznom procesu i S konstantnom snagom grijanja ili
toplinskim tokom, ovisno o vrsti kalorimetra. Ova nesigurnost moze utjecati na vrijednosti
topljivosti djelatne tvari procijenjene temeljem termodinamicke analize mijeSanja/otapanja
djelatna tvar-polimer. Osim toga, ne treba zaboraviti uzeti u obzir gubitak mase hlapljivih
komponenti tijekom drugog koraka predlozene DSC procedure. Stoga, vrijednosti toplinskih
kapaciteta moraju se prilagoditi "suhim" uzorcima.

Entalpija taljenja djelatne tvari takoder moze se odrediti primjenom diferencijalne
pretrazne kalorimetrije (DSC analize). Ovaj postupak je vrlo osjetljiv na pogreske povezane s
kvalitetom DSC-a, osobito kada je kristalna tvar glavna komponenta u uzorku. To je zbog
¢injenice da bi fazni prijelaz mogao utjecati na prividni koeficijent prijelaza topline. Osim toga,
vidljivo je da postoji preklapanje taljenja i razgradnje djelatne tvari. Naime, do razgradnje
lurasidon-hidroklorida dolazi u dva razlicita koraka. U prvom koraku razgradnje, gubitak mase
pripisuje se oslobadanju plinovitog klorovodika (HCI-a) iz strukture lijeka. Takvo oslobadanje
dovelo bi do dodatnog endotermnog ué¢inka na sustav, $to najvjerojatnije nije slucaj kada se
djelatna tvar otopi u polimernoj matrici na niskoj temperaturi. Te nesigurnosti bi se trebale
razmotriti jer bi mogle dodatno utjecati na vrijednosti dobivene predlozenim pristupom.
Nadalje, entalpije taljenja moraju biti izrazene po "suhim" uzorcima, ako su u ispitivanim
uzorcima prisutne hlapljive komponente. U ovom radu, entalpije taljenja djelatne tvari u

disperziji su pazljivo izraCunate i prilagodene "suhoj" masi uzorka za svaku koncentraciju lijeka
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(tablica 5.1). Pomocu ovih podataka o entalpiji taljenja procijenjen je drugi doprinos Gibbsove
slobodne energije mijesanja (G") za svaki pojedini udjel djelatne tvari u disperziji.

Kona¢no, tre¢i doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (G"") procijenjen je za
svaku disperziju odnosno za svaku koncentraciju djelatne tvari u disperziji. Termodinamicki
podatci odgovaraju otapanju kristalnog lurasidon-hidroklorida u amorfnom poli(vinil-
pirolidonu) te uvelike ovise o interakcijama u binarnoj ¢vrstoj mjeSavini djelatna tvar-polimer.
Za procjenu sadrzanih interakcija spominju se tri metode. Prva podrazumijeva izracun
parametara topljivosti za svaku uklju¢enu komponentu koriste¢i naj¢esée metode grupnog
doprinosa. Druga metoda je metoda depresije talista koja se koristi za procjenu parametara
interakcije na temperaturama bliskim talistu.?! Depresija tali$ta obi¢no se prati i detektira DSC
analizom.?®*° Tre¢a metoda za odredivanje parametara interakcije je takoder eksperimentalna,
ali manje izravna i ukljuCuje mjerenje topljivosti lijeka u polimerima male molekularne
mase.?¥ U ovom radu, koristena je metoda grupnog doprinosa za procjenu parametara
interakcije pri temperaturi talista lijeka »(7%) koja izvorno dolazi iz Hildebrand — Scottove
teorije.?® Molarni volumeni i parametri topljivosti mogu se procijeniti koristenjem metoda
grupnog doprinosa prema Smallu,?! Hoyu® i Van Krevelenu.3* Pristupi po Smallu i Hoyu mogu
opisati samo disperzijske interakcije. Kod otapanja djelatne tvari u polimeru, obi¢no se koristi
trodimenzionalni van Krevelenov pristup®, a odnosi se na disperzijske interakcije te vodikove
i polarne veze. Parametar topljivosti za polimere moze se predvidjeti na slican nacin ili se mogu
koristiti eksperimentalne metode. U ovom radu, za procjenu sadrzanih interakcija u binarnoj
¢vrstoj disperziji koristen je Flory-Hugginsov parametar interakcije.

Pristup metodama grupnog doprinosa ograni¢en je Cinjenicom da strukture mnogih
djelatnih tvari sadrze grupe koje nisu navedene u izvornim tablicama. Zbog toga, u ovom radu
koristena je metoda Hoyovog grupnog doprinosa za predvidanje parametra topljivosti djelatne
tvari ¢, i molarnog volumena v,.22?® Kao $to je prethodno spomenuto, parametar topljivosti
polimerne matrice J,, pronaden je u literaturi.?* Jasno je da su vrijednosti Flory-Huginsovog
parametra interakcije y, prema jednadzbi 23, samo pozitivne vrijednosti. Medutim, bolja
mjesljivost ocekuje Se za sustave s negativnom entalpijom mijeSanja, tj. sa specificnim
interakcijama kao sto su snazna vodikova ili ¢ak ionska veza. Vrijednosti parametara topljivosti
za lurasidon-hidroklorid i poli(vinil-pirolidon), molarni volumen lijeka i odgovarajuci
parametri interakcije za ovaj binarni sustav djelatna tvar-polimer, odnosno za svaku ¢vrstu
disperziju prikazani su u tablici 5.3. Veée pozitivne vrijednosti ukazuju na jace kohezivne
interakcije, dok manje pozitivne vrijednosti ukazuju na ja¢e adhezivne interakcije izmedu

djelatne tvari i polimera §to pogoduje dobroj mjesljivosti.?X Sve ove nesigurnosti i
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aproksimacije koje su spomenute gore i ukljucene u metodologiju predvidanja, identificiraju
korake koji bi mogli poboljsati postupak procjene 1 posljedicno rezultirati boljim

razumijevanjem procesa.

Tablica 5.3. Parametri topljivosti djelatne tvari i polimera, molarni volumen djelatne tvari i parametri
interakcije za ¢vrste disperzije

parametar molarni parametar interakcije x(T1)
uzorak topljivosti volumen pri temperaturi taljenja djelatne tvari u
& (IY2 cm¥?) vi (cm®mol?)  disperziji
LRSHCI  18,71% 459,432 SOL5 SOL10 SOL15 SOL20 SOL25
PVP K-30  25,60% - pri pri pri pri pri
4979 K 501,4 K 526,3 K 5184 K 5259K
:;52 HCI- 5,6144 55773 53302 5,4055 5,3339

Ukupna Gibbsova slobodna energija za mjesavinu LRS HCI-PVP (GM) prikazana je u

ovisnosti 0 masenom udjelu djelatne tvari u disperziji (slika 5.2). Vazno je napomenuti da se

ukupna Gibbsova energija mijesanja, u ovom radu, prikazuje s vrijednosti G™ /m, (iskazanoj
po jedinici mase polimera) u skladu s raspravom koja je prethodno navedena u poglavlju 4.5.1.
Prikaz ukupne Gibbsove energije mijesanja za svaki maseni udjel djelatne tvari pomno ilustrira
trend i otkriva topljivost lurasidon-hidroklorida u ¢vrstom poli(vinil-pirolidonu). Kao §to se
moze vidjeti, rezultati su vrlo osjetljivi na promjene u koncentracijama otopljene djelatne tvari.
Slika 5.2 prikazuje smanjenje ukupne Gibbsove energije mijesanja u slu¢aju povecanja sadrzaja
djelatne tvari u disperziji u podruc¢ju udjela 0,00 do 0,20, a nakon toga zna¢ajnu promjenu trenda
sa znatnim povecanjem Gibbsove energije. Dakle, graficki prikaz GM/m, u ovisnosti 0 w,
pokazuje negativan nagib pri malim udjelima djelatne tvari, dok dobiva pozitivan nagib kada
se dovoljno povecalo ,,punjenje” lijekom, tj. kada sadrzaj djelatne tvari dosegne 0,20. Ovaj ocit
prijelaz s negativnog na pozitivni nagib 6( G™ /my)/dw, otkriva toénu lokaciju nultog nagiba
odnosno minimum Gibbsove slobodne energije mijesanja. Minimum Gibbsove energije
ukazuje na ravnoteznu (maksimalnu) topljivost lurasidon-hidroklorida u ¢vrstom poli(vinil-

pirolidonu) pri referentnoj temperaturi od interesa.
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Slika 5.2. Gibbsova slobodna energija za LRS HCI-PVP ¢&vrste disperzije;
utjecaj sadrzaja djelatne tvari

Uzevsi u obzir rezultate ovog postupka procjene i promisljanja, prethodno razmotrenih
u ovom poglavlju, zakljucuje se kako je ¢vrste mjesavine s ovim tvarima odnosno disperzije
lurasidon-hidroklorida i poli(vinil-pirolidona) potrebno pripremiti s masenim udjelom djelatne
tvari manjim od njegove maksimalne odnosno ravnotezne topljivosti u polimeru, odnosno ispod
0,20 masenog udjela djelatne tvari. Termodinamicki gledano, samo ove disperzije (Cvrste
mjesavine) sa sadrzajem djelatne tvari u rasponu 0,00-0,20 w/w, kada poli(vinil-pirolidon) jos§
uvijek ima sposobnost otapanja kristalnog i hidrofobnog lurasidon-hidroklorida,? bit ée
termodinamicki stabilne ¢ak i u uvjetima produljenog skladistenja pri T™".'? Takvi sustavi,
ocekuje se, ¢e I U tim uvjetima pokazivati svoje prednosti i doprinijeti povecanju topljivosti

djelatne tvari.
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6. ZAKLJUCAK

Metodom isparavanja otapala pripravljene su ¢vrste disperzije lurasidon-hidroklorida u
matrici hidrofilnog polimera, poli(vinil-pirolidona). Dobivene ¢vrste mjesavine, s razli¢itim
sadrzajem djelatne tvari, karakterizirane su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom.

Ravnotezna topljivost lurasidon-hidroklorida u amorfnom poli(vinil-pirolidonu)
procijenjena je primjenom termodinamickog modela temeljenog na podatcima toplinske
analize.

Gibbsova slobodna energija mijesanja za ¢vrstu mjesavinu LRS HCI-PVP izrac¢unata je
za svaki maseni udjel djelatne tvari. Minimalna vrijednost Gibbsove slobodne energije
mijesanja nalazi se za disperziju koja sadrzi 20 % w/w LRS HCI i odgovara maksimalnoj
odnosno ravnoteznoj topljivosti djelatne tvari u polimeru.

Stabilnost ¢vrstih disperzija o¢ekuje se kroz duzi period ukoliko se mjesavine djelatne

tvari i polimera pripravljaju s koncentracijama lijeka ispod detektirane maksimalne topljivosti.
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8.

POPIS SIMBOLA | AKRONIMA

Simboli koriSteni u radu:

Cpl

Cp2

Cp12

mi
mz
N1

N2

- specifi¢ni toplinski kapacitet djelatne tvari (komponente 1) pri konstantnom

tlaku (J gt K1)

- specificni toplinski kapacitet polimera (komponente 2) pri konstantnom tlaku

(Jg*K?h

- specifi¢ni toplinski kapacitet ¢vrste disperzije/mjesavine pri konstantnom tlaku

(g K

- Gibbsova slobodna energija mijesanja (J)

- prvi doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (J)

- drugi doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (J)

- tre¢i doprinos Gibbsove slobodne energije mijesanja (J)

- Gibbsova slobodna energija djelatne tvari (komponente 1) (J)
- Gibbsova slobodna energija polimera (komponente 2) (J)

- specifiéna Gibbsova energija mijesanja, prvi doprinos (J g%)
- specifi¢na Gibbsova energija mijesanja, drugi doprinos (J g)
- specifiéna Gibbsova energija mijesanja, tre¢i doprinos (J g?)
- entalpija mijeSanja (J)

- entalpija taljenja djelatne tvari (komponente 1) (J g2

- molarna masa djelatne tvari (komponente 1) (g mol™)

- molarna masa polimera (komponente 2) (g mol™?)

- masa djelatne tvari (komponente 1) (g)

- masa polimera (komponente 2) (g)

- mnozina djelatne tvari (komponente 1) (mol)

- mnozina polimera (komponente 2) (mol)

- tlak (bar)

- op¢a plinska konstanta (8,314 J mol™* K?)

- omjer molarnih volumena (-)

35



sM - entropija mijesanja (J K™)

T - temperatura (K)

ref - referentna temperatura (298,15 K)

T - taliSte djelatne tvari (K)

W1 - maseni udjel djelatne tvari (komponente 1) (-)
W2 - maseni udjel polimera (komponente 2) (-)

Gréki simboli:

o1 - parametar topljivosti djelatne tvari (komponente 1) po Hoyu (J¥2 cm?)
52 - parametar topljivosti polimera (komponente 2) po Hoyu (J*2 cm/?)

P1 - volumni udjel djelatne tvari (komponente 1) u ¢vrstoj disperziji (-)

$2 - volumni udjel polimera (komponente 2) u ¢vrstoj disperziji (-)

X - parametar interakcije djelatne tvari i polimera (-)

u™ - kemijski potencijal mijeSanja djelatne tvari (komponente 1) (J)

U1 - kemijski potencijal djelatne tvari (komponente 1) (J)

u1® - kemijski potencijal djelatne tvari (komponente 1) kao ciste krutine (J)

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

BCS - Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije
djelatnih tvari

DSC - Differential Scanning Calorimetry, diferencijalna pretrazna kalorimetrija
LRS HCI - lurasidon-hidroklorid

PVP - poli(vinil-pirolidon)

SD - Solid dispersion, ¢vrsta disperzija

SOL - Solvent evaporation, uzorci dobiveni isparavanjem otapala
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