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SAZETAK

ODREPIVANJE  SADRZAJA  LURASIDON-HIDROKLORIDA U  CVRSTIM
DISPERZIJAMA

Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar izrazito male topljivosti u vodenom mediju $to oteZzava
njegovu primjenu u lijecenju psihickih poremecaja. S ciljem povecanja njegove topljivosti,
metodom isparavanja otapala pripravljene su ¢vrste disperzije djelatne tvari u matrici
hidrofilnog polimera, poli(vinil-pirolidona).

Dobivene ¢vrste disperzije karakterizirane su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom i
Fourier-transformiranom infracrvenom spektroskopijom. Sadrzaj djelatne tvari u ¢vrstim
disperzijama pripravljenim metodom isparavanja otapala odreden je UV/Vis
spektrofotometrijom i usporeden sa sadrzajem djelatne tvari u disperzijama pripravljenim
metodom suSenja rasprSivanjem. Bolja ujednacenost sadrzaja djelatne tvari uocena je U

¢vrstim disperzijama pripravljenim metodom susSenja rasprsivanjem.

Kljucne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljSanje topljivosti lijeka, ¢vrsta disperzija, poli(vinil-pirolidon),

metoda isparavanja otapala, sadrZaj djelatne tvari



ABSTRACT

DETERMINATION OF LURASIDONE HYDROCHLORIDE CONTENT IN SOLID
DISPERSIONS

Lurasidone hydrochloride is an active pharmaceutical ingredient with 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(vinylpyrrolidone), were prepared by solvent evaporation method.

Derived solid dispersions were characterized by differential scanning calorimetry and Fourier-
transform infrared spectroscopy. The drug content in solid dispersions prepared by solvent
evaporation method was detected by UV/Vis spectrophotometry and compared with the drug
content in dispersions prepared by spray drying method. Better drug content uniformity was

discovered in solid dispersions prepared by spray drying method.

Keywords:
lurasidone  hydrochloride,  drug  solubility = enhancement, solid  dispersion,

poly(vinylpyrrolidone), solvent evaporation method, drug content
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1. UvoD

Osnovni zahtjev za apsorpciju lijeka iz gastrointestinalnog trakta covjeka je topljivost
lijeka. Povecanjem topljivosti lijekova koje karakterizira slaba topljivost u vodenom mediju
ujedno se povecava i brzina apsorpcije djelatne tvari lijeka, a klju¢na je za poboljSanje
bioraspoloZivosti i pravovremeno djelovanje i dospijevanje lijeka u sistemsku cirkulaciju
¢ovjeka. Vaznu ulogu u osiguravanju ciljeva pozeljne formulacije lijeka ima pravilan odabir
metode kojom se njegova topljivost povecava.

U ovom istraZivanju koriStena djelatna tvar je lurasidon-hidroklorid, pripadnik druge
skupine prema Biofarmaceutskom sustavu Klasifikacije (Biopharmaceutical Classification
System), ¢ime ga karakterizira niska topljivost u vodenom mediju i visoka propusnost kroz
membrane probavnog sustava ¢ovjeka. Komercijalno dostupan oblik ovog antipsihotika druge
generacije je ¢vrsti oralni dozirni oblik Latuda® (Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd), a
koristi se u lijeGenju shizofrenije i bipolarnosti. Slaba bioraspolozivost lijeka (9-19 %),
odnosno udio njegove doze koji dospijeva u sistemsku cirkulaciju ¢ovjeka i dostupan je za
djelovanje, rezultat je njegove slabe topljivosti i posljedi¢no slabe apsorpcije djelatne tvari, a
u konacnici rezultira nedovoljnom efikasnos¢u pri lijeCenju psihickih bolesti.

Jedan od nacina poboljSanja topljivosti djelatne tvari u vodenom mediju je priprava
¢vrste disperzije hidrofobnog lijeka s hidrofilnom polimernom matricom. Priprava ¢vrstih
disperzija predstavlja najperspektivniju metodu poboljSanja topljivosti djelatne tvari zbog
jednostavnosti pripreme i optimizacije te ponovljivosti metode proizvodnje. U ovom
istraZzivanju nastoje se pripraviti ¢vrste disperzije razli¢itih omjera djelatne tvari lurasidon-
hidroklorida (LRS HCI) i polimernog nosaca poli(vinil-pirolidona) (PVP K30) koristenjem
metode isparavanja otapala u svrhu poboljsanja topljivosti djelatne tvari kao znacajnog
parametra kvalitete lijeka. Metodom isparavanja otapala priprema se otopina djelatne tvari i
polimernog nosaca u isparljivom otapalu, a uklanjanjem otapala nastaje ¢vrsta disperzija.

Pripravljene cCvrste disperzije metodom isparavanja otapala karakterizirane su
diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom i Fourier-transformiranom infracrvenom
spektroskopijom. Dodatno, u pripravljenim disperzijama odreden je sadrzaj djelatne tvari
UV/Vis spektrofotometrijom i usporeden sa sadrzajem djelatne tvari u ¢vrstim disperzijama
istog omjera LRS HCI i PVP K30 pripravljenim drugom metodom priprave disperzija,
susenjem rasprsivanjem.

Sadrzaj djelatne tvari i njegova ujednacenost u ¢vrstim disperzijama od velikog je
znacaja u pripravi lijekova buduéi da uvelike utjece na ciljanu dozu djelatne tvari, odnosno na

sadrzaj 1 ujednacenost sadrzaja u kona¢nom dozirnom obliku, a posljedi¢no 1 na efikasnost
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primjene lijeka u lijeCenju psihi¢kih bolesti. PoZeljna je visoka ujednacenost sadrzaja u
¢itavom volumenu disperzije jer ¢e to u konacnici i doprinijeti ujedna¢enom sadrzaju u svim
matricama tableta. Poznavanje ujednacenosti sadrzaja ove djelatne tvari u CEvrstim
disperzijama u svrhu priprave dozirnog oblika s ciljanim i ujednaenim sadrzajem djelatne

tvari nalazi se kao motivacija za ovo istrazivanje.

2. OPCIDIO
2.1. LIJEK

Prema Zakonu o lijekovima (NN 76/2013, 90/14, 100/2018), lijek (drug product) je
svaka tvar ili kombinacija tvari koju karakteriziraju svojstva lijecenja ili sprjeCavanja bolesti
kod ljudi, odnosno svaka tvar ili kombinacija tvari koju je mogucée primijeniti na ljudima kako
bi posluzila u obnavljanju, ispravljanju ili prilagodbi fizioloskih funkcija farmakoloskim,
imunoloskim ili metabolickim djelovanjem ili u svrhu postavljanja medicinske dijagnoze.
Pojam tvar moze se odnositi na tvar ljudskog, zivotinjskog, biljnog ili kemijskog podrijetla.
Djelatna tvar (Active Pharmaceutical Ingredient, API) predstavlja tvar ili smjesu tvari
namijenjenu za proizvodnju lijeka koja postaje djelatni sastojak lijeka, a karakterizira je
farmakolosko, imunolosko ili metabolicko djelovanje u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili
prilagodbe fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze. Pomoc¢na tvar

(excipient) predstavlja sastojak lijeka koji nije djelatna tvar niti materijal spremnika.*

Lijekovi se mogu podijeliti s obzirom na nacin njihove dostave u organizam ¢ovjeka
na sljede¢e dozirne oblike:
e parenteralni dozirni oblici (parenteral dosage forms),
e dozirni oblici za inhalaciju (inhalation dosage forms),
e oftalmoloski dozirni oblici (ophthalmic dosage forms),
e nazalni dozirni oblici (nasal dosage forms),
e transdermalni dozirni oblici (transdermal dosage forms),

e oralni dozirni oblici (oral dosage forms).

Parenteralni dozirni oblici lijekova ubrizgavaju se ili stavljaju u tjelesna tkiva bez
prolaska kroz jetru i prije ulaska u krvotok, a opéenito se u farmaceutskoj industriji

parenteralno odnosi na injekcije. Ova vrsta dozirnih oblika moze se primjenjivati epiduralno,



intravenozno, intramuskularno, subkutano, intradermalno, intraokularno, intrakardijalno,
intratekalno ili intraartikularno. Dozirni oblici za inhalaciju primjenjuju se inhalacijom kroz
nos ili usta te obi¢no djeluju direktno na diSni sustav prije samog ulaska u krvotok. Najcesce
se koriste u lijeCenju bolesti disnog sustava, a vaznu ulogu pronalazi i udisanje plinova za
op¢u anesteziju. Oftalmoloski dozirni oblici primjenjuju se kroz oko u obliku kapi za o¢i ili
oftalmolosdkih masti, a nazalni dozirni oblici se primjenjuju kroz nos u obliku kapi, sprejeva ili
praSaka. Transdermalnim dozirnim oblicima lijek se aplicira preko koze u obliku razli¢itih
krema, masti, ulja, gelova 1 slicno. U oralne dozirne oblike spadaju ¢vrsti dozirni oblici koji se

primjenjuju putem gastrointestinalnog trakta.

Slika 2.1. Dozirni oblici lijeka -
a) parenteralni, b) za inhalaciju, c) oftalmoloski, d) nazalni, €) transdermalni, d) oralni

Cvrste oralne dozirne oblike karakterizira enteralna primjena lijeka, odnosno primjena
kroz gastrointestinalni trakt. Zahvaljuju¢i tocnosti doziranja, pogodnosti davanja i sigurnosti
pacijenata ovi dozirni oblici spadaju u najpreferiranije dozirne oblike pacijenata te kao takvi
predstavljaju zlatni standard dostave lijeka. Razvoj ¢vrstih oralnih dozirnih oblika vremenski
je kratak te je karakteriziran brzom proizvodnjom i velikim prinosima. Naj¢es¢i tipovi oralnih
dozirnih oblika su tablete i kapsule te su popularne i kod korisnika i kod proizvoda(:a.3 Osim

tableta i1 kapsula, u ¢vrste oralne dozirne oblike spadaju i pastile i granule.



Postoje oralni dozirni oblici koji spadaju u ovu skupinu zbog primjene kroz usta,
medutim razlikuju se u tome §to se ne apliciraju kroz gastrointestinalni trakt covjeka. Ovdje
spadaju lijekovi za sublingvalnu i bukalnu primjenu, dva naj¢e$¢a nacina primjene preko
sluznice usne Supljine. Sublingvalna primjena lijeka podrazumijeva primjenu lijeka ispod
jezika gdje dolazi do njegovog otapanja i resorbiranja te ne dolazi do razgradnje u jetri ili
razaranja od strane gastrointestinalne tekucine. Bukalni put primjene podrazumijeva primjenu
lijeka s unutarnje strane obraza ili u usnu Supljinu izmedu obraza i desni. PovrSina bukalne
sluznice je veca od povrsine sublingvalne, medutim sublingvalnu sluznicu karakterizira veca
permeabilnost 1 bolja prokrvljenost, a posljedicno 1 veca prikladnost sublingvalnog puta
primjene ukoliko je potreban brz sistemski u¢inak. Bukalna primjena lijeka se upotrebljava
kada je cilj posti¢i i sistemski i lokalni u¢inak lijeka s predvidivim oslobadanjem djelatne

tvari zbog umjerene permeabilnosti bukalnih tkiva.*

Slika 2.2. Oralni dozirni oblici za: a) sublingvalnu i b) bukalnu primjenu lijeka

Oralne dozirne oblike je moguce podijeliti na monojedinicne (npr. tablete 1 kapsule) i
viSejedini¢ne oralne dozirne oblike. Visejedini¢ni dozirni oblici se sastoje od mnogih malih
pojedinac¢nih jedinica koje sluze za davanje lijeka, a u ovu kategoriju spadaju pelete, granule,
sferoidi, minitablete, mikrotablete i sli¢no. Raspon njihovih veli¢ina varira te im se promjeri
kretu od 150 um pa sve do velic¢ine promjera 2-3 mm. Neke od glavnih prednosti
viSejedini¢nih dozirnih oblika su u njihovoj fleksibilnosti prema mnogim utjecajima: za izbor
gotovog oblika doziranja, u modulaciji otpustanja lijeka mijeSanjem razli¢itim prevlakama
kako bi se ostvarili razliciti profili otpustanja djelatne tvari, za formulacije kombinacija s
fiksnom dozom, u mijeSanju s hranom jer se time omogucuje lakSe gutanje oralnog dozirnog

oblika, a pogodno je za pedijatrijsku i gerijatrijsku populaciju. U odnosu na tekuce oblike



doziranja, ¢vrsti oralni dozirni oblici karakterizirani su ve¢om stabilno$¢u, manjom tezinom i
manjom veli¢inom, a rezultat svega navedenog je olakSani transport, preciznije doziranje i
bolje maskiranje okusa. Visejedini¢ni dozirni oblici omogucuju isporuku dvije ili vise

ljekovitih tvari u sistemsku cirkulaciju Govjeka, a prisutnih u jednom obliku doziranja.®

2.2. TOPLJIVOST DJELATNE TVARI

U okviru farmaceutske industrije topljivost djelatne tvari predstavlja vazan ¢imbenik
za postizanje odgovarajuce koncentracije lijeka u sistemskoj cirkulaciji ¢ovjeka koja je nuzna
za zeljeni farmakoloski odgovor. S obzirom na to da je vise od 40 % novih kemijskih entiteta
razvijenih u farmaceutskoj industriji prakticki netopljivo u vodenom mediju, navedeno
predstavlja glavni problem kod razvoja njihove formulacije. Da bi se lijek apsorbirao, na
mjestu apsorpcije mora biti prisutan u obliku otopine. Slabo topljive lijekove moguce je
fizikalno i kemijski modificirati kako bi se njihova topljivost poboljsala. Neke od metode
poboljSanja topljivosti slabo topljivih lijekova su: smanjenje veliine Cestica, stvaranje soli,
priprava cvrste disperzije, koriStenje povrSinski aktivnog sredstva, kompleksiranje i sli¢no, a
metoda se odabire ovisno o svojstvima lijeka, mjestu njegove apsorpcije i potrebnim

karakteristikama dozirnog oblika.”

2.2.1. Znacaj topljivosti djelatne tvari

Lakoc¢a primjene, ekonomska ucinkovitost, prilagodljivost u oblikovanju dozirnih
oblika i minimalna ogranicenja sterilnosti su samo neki od faktora koji su utjecali na to da
¢vrsti oralni dozirni oblici postanu najkoristeniji 1 najpogodniji nacin primjene lijeka. Unato¢
tome, njihova slaba bioraspolozivost predstavlja veliki problem u procesu njihovog dizajna, a
najces¢i uzroci slabe bioraspolozivosti lijeka pripisuju se slaboj topljivosti 1 niskoj
propusnosti. U primjeni oralnih dozirnih oblika topljivost igra vaznu ulogu u ostvarivanju
zeljene koncentracije lijeka u sistemskoj cirkulaciji covjeka, a u svrhu postizanja oc¢ekivanog
farmakoloSkog odgovora. Za zadovoljavanje potrebne terapijske koncentracije lijeka u krvnoj
plazmi prilikom oralne primjene lijeka slabo topljivog u vodenom mediju Cesto je potrebna
primjena visokih doza. Takoder se slaba topljivost u vodi smatra glavnim problemom
prilikom razvoja novih kemijskih entiteta. Nuzan uvjet apsorpcije lijeka je njegova prisutnost
u obliku vodene otopine na samom mjestu apsorpcije, a ve¢inu lijekova karakterizira ili slaba

bazi¢nost ili slaba kiselost s loSom topljivos¢u u vodenim gastrointestinalnim tekucinama.



Slaba topljivost u vodenom mediju i posljedi¢no spora apsorpcija lijeka glavni su razlozi
neadekvatne i promjenjive bioraspoloZivosti lijeka.’

Opcepriznati znanstveni okvir za podjelu svih djelatnih tvari u oralnim dozirnim
oblicima (koji ulaze u sistemsku cirkulaciju kroz gastrointestinalni trakt) je Biofarmaceutski
sustav klasifikacije ili BCS Kklasifikacija (Biopharmaceutical Classification System), a igra
veliku ulogu u odabiru i oblikovanju formulacije bilo kojeg lijeka. Zahvaljuju¢i novim
dostignué¢ima moguce je predvidjeti svojstva topljivosti i propusnosti molekula lijeka u ranim
fazama razvoja te na osnovu predvidanja napraviti strukturne promjene u molekuli ukoliko je
potrebno kako bi svi farmakokineti¢ki parametri bili zadovoljeni. Lijekovi se kategoriziraju u
Cetiri klase na temelju njihovih parametara topljivosti i propusnosti (Slika 2.3.). Smjernice
klasifikacije uzimaju u obzir tri glavna parametra koji su klju¢ni za regulaciju brzine i opsega
apsorpcije lijeka iz ¢vrstih oralnih dozirnih oblika, a to su otpusStanje djelatne tvari, topljivost i

intestinalna propusnost.®

Klasa |

visoka topljivost
visoka propusnost

Klasa Il

niska topljivost
visoka propusnost

Klasa Il

visoka topljivost
niska propusnost

Klasa IV

niska topljivost
niska propusnost

Slika 2.3. Klasifikacija lijekova prema Biofarmaceutskom sustavu klasifikacije

BCS Kklasifikacija definira jasno odredene granice izmedu pojedinih klasa: lijek se
kategorizira kao visoko topljiv ukoliko je njegova najjaca doza topljiva u otprilike 250 ml
vode u rasponu pH od 1 do 7,5, kategorizira se kao visoko propustan kada mu utvrdeni
stupanj apsorpcije kod €ovjeka iznosi 90 % od primijenjene doze na temelju bilance tvari ili u

usporedbi s intravenoznom dozom te se kategorizira kao dobro otpustaju¢ ukoliko se 85 %
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propisane djelatne tvari oslobodi iz lijeka unutar 30 minuta u otprilike 900 ml puferske
otopine.’

Lijekove koji pripadaju prvoj klasi karakteriziraju brzo otapanje i brza apsorpcija. Za
lijekove druge klase moguce je povecati bioraspolozivost povecanjem topljivosti i brzine
otapanja lijeka u gastrointestinalnim tekuc¢inama. Negativan utjecaj spojeva s niskom
topljivos¢u ukljucuje slabu apsorpciju i slabu bioraspolozivost lijeka te nedovoljnu topljivost
za &etvrtu klasu, a posljedi¢no dovodi do povecanja troskova razvoja.” Lijekovi iz &etvrte

klase iz tog razloga nisu primjenjivi u oralnim dozirnim oblicima.’

2.2.2. Nadini poboljSanja topljivosti djelatne tvari

Razvijene su mnoge tehnike koje omoguéuju poboljsanje topljivosti lijekova, a dijele
se na fizikalne modifikacije lijekova, kemijske modifikacije lijekova i druge tehnike. U
fizikalne modifikacije spadaju smanjenje veliine Cestica (na primjer mikronizacija, priprava
nanosuspenzija), zatim modifikacija kristalnih oblika kao Sto su polimorfni oblici, amorfna
forma 1 kokristalizacija i disperzija lijeka u nosac¢ima (ovdje spadaju eutekticke smjese, Cvrste
disperzije i kriogene tehnike). U kemijske modifikacije lijekova spadaju promjena pH,
uporaba pufera, derivatizacija, kompleksiranje i stvaranje soli. Od ostalih metoda vazno je
spomenuti proces primjene superkriticnog fluida, upotrebu pomocnog sredstva kao Sto je
surfaktant, solubilizatore, hidrotrofiju i nove ekscipijente.

Smanjenjem velicine Cestica poveéava se njihova specifi¢na povrsina koja omogucuje
vecu interakciju s otapalom, a posljedi¢no 1 povecanje topljivosti. U konvencionalne postupke
smanjenja veli¢ine Cestica spadaju usitnjavanje i suSenje rasprSivanjem, a prilikom njihove
primjene treba obratiti paznju na termicka naprezanja i mehanicke sile koje mogu dovesti do
razgradnje lijeka. Mikronizacijom se povecava brzina otpuStanja djelatne tvari zahvaljujuci
povecéanju specifiéne povrsine, a ne povecava se ravnotezna topljivost, a vrsi se tehnikama
mljevenja. Nije prikladna za lijekove s visokim brojem doza jer ne mijenja topljivost lijeka.
Farmaceutska nanosuspenzija predstavlja dvofazni sustav koji se sastoji od Cestica lijeka reda
veli¢ine nanometra, a stabiliziranih pomoc¢u surfaktanta te se primjenjuje za slabo topljive
lijekove koji su netopljivi u vodenom mediju i uljima. Nadalje, superkriticne fluide
karakterizira visoka kompresibilnost te omogucuju umjerene promjene tlaka kojima se
mijenjaju karakteristike prijenosa gustoce i mase fluida nuzne za odredivanje snage otapala.
Ovi procesi daju iznimno prilagodljive i precizne rezultate. Hidrotrofija uklju¢uje dodavanje
velike koli¢ine druge tvari (hidrotropnog sredstva) koja svojim otapanjem rezultira

poveéanjem topljivosti prve tvari u vodenom mediju.’
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U ovom istraZzivanju kao nacin poboljSanja topljivosti djelatne tvari koriStena je
priprava Cvrstih disperzija djelatne tvari (lurasidon-hidroklorid) u matrici polimernog nosaca,

poli(vinil-pirolidona), u razli¢itim omjerima.

2.3.  CVRSTA DISPERZIJA

Priprava ¢vrstih disperzija predstavlja veoma vaznu tehniku u farmaceutskoj industriji
koja sluzi za povecanje topljivosti 1 apsorpcije djelatne tvari, a ujedno i1 ucinkovitosti lijeka u
oralnim dozirnim oblicima. Cvrsta disperzija ukljuéuje skupinu &vrstih produkata koji se
sastoje od minimalno dvije razli¢ite komponente, a to su opcenito hidrofilna matrica i
hidrofobni lijek.> To je najperspektivnija metoda za pobolj$anje topljivosti djelatne tvari lijeka
zahvaljuju¢i lakoc¢i pripreme 1 optimizacije te ponovljivosti metode proizvodnje. Matrica
moze biti kristalini¢na ili amorfna, dok se lijek moze dispergirati molekularno, u amorfnim ili
u kristalnim &esticama.®

Cvrste disperzije se mogu razvrstati u tri generacije. Cvrste disperzije prve generacije
ukljucuju eutekti¢ne smjese sulfatiazola (Sekiguchi i Obi, 1961.), kondenzirane konglomerate
kloramfenikola 1 ureje (Sekiguchi i Obi, 1964.) pripremljene s manitolom kao nosa¢em (Levy,
1963., Kanig, 1964.). Nedostatak ovih ¢vrstih disperzija pripremljenih koriStenjem kristalnih
nosaa poput ureje 1 Secera je u formiranju kristalnih ¢vrstih disperzija. One su
termodinamicki stabilnije te ne oslobadaju djelatnu tvar brzo kao amorfne ¢vrste disperzije.
Upravo zato je doSlo do pojave druge generacije ¢vrstih disperzija jer je uoceno da ¢vrste
disperzije u kojima se djelatna tvar odrzava u kristalnom stanju nisu nuzno ucinkovite kao
kod djelatnih tvari u amorfnom stanju. Nepravilan raspored atoma unutar tvari koje
karakterizira amorfna struktura zahtjeva manju koli¢inu dovedene energije kako bi doslo do
procesa otapanja, a kao rezultat imaju bolju topljivost od tvari koje karakterizira kristalna
struktura. Drugu generaciju C¢vrstih disperzija karakterizira molekularna dispergiranost
djelatne tvari u nepravilnoj formi unutar amorfnog nosaca koji je obicno polimer. Najcesce
krute disperzije koriste nosate amorfne prirode pa se prema molekularnoj interakciji djelatne
tvari i nosaca amorfne ¢vrste disperzije dijele na Cvrste otopine, ¢vrste suspenzije i mjeSavine
prva dva tipa. Cvrste disperzije druge generacije koriste potpuno sintetske polimere ili
prirodne polimere na bazi proizvoda kao nosace. Nosaci imaju i mogucénost odgode otpustanja
djelatne tvari. Vaznost polimernog nosaca je u vezivanju lijeka za makromolekularne lance
nosaca ¢ime se smanjuje mogucnost rekristalizacije djelatne tvari. Trecu generaciju Cvrstih

disperzija karakterizira uporaba povrSinski aktivnih nosafa ili nosaa sa svojstvima
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samoemulgiranja. One sadrze nosac surfaktanta, smjese amorfnih polimera i surfaktante kao
nosace 1 namijenjene su postizanju maksimalnog stupnja bioraspolozivosti §to se ti¢e slabo
topljivih lijekova i stabilizaciji Cvrste disperzije na nacin da izbjegavaju rekristalizaciju
lijeka.?

Izborom priprave ¢vrste disperzije uocen je niz njihovih prednosti: smanjuje se
veliCina Cestica ¢ime se povecava njihova specificna povrSina 1 postize se veéa brzina
otpustanja djelatne tvari, poboljSava se vlaznost koja posljedi¢no rezultira veCom topljivoséu
djelatne tvari, takoder povecana poroznost Cestica ¢vrstih disperzija i polimorfnost lijeka
ubrzavaju profil otpusStanja lijeka 1 topljivost cCestica. Krajnji rezultat je poboljSana
bioraspoloZivost lijeka.?

Potencijalni problemi ove metode koji ogranicavaju njezinu komercijalnu primjenu su
potencijalna kristalizacija komponenata iz amorfnog stanja za vrijeme obrade utjecajem
mehani¢kog naprezanja ili za vrijeme skladiStenja utjecajem temperaturnog stresa i vlaznosti.
Naime, utjecaj vlage moze rezultirati povecanjem mobilnosti samog lijeka i promicanjem
kristalizacije te tako ometati stabilnost skladiStenja amorfnih lijekova. Razdvajanje faza, rast
kristala ili pretvaranje produkta u stabilniju strukturu dovode do smanjenja topljivosti i brzine

otpustanja djelatne tvari.?

cooocoooo

Slika 2.4. Moguce strukture ¢vrste disperzije:
(A — idealna struktura, lijek molekularno dispergiran u polimernoj matrici; B — transformacija
djelatne tvari u kristalnu formu; C - sustav s velikom koli¢inom djelatne tvari u amorfnoj
formi raspréenoj u polimernoj matrici)®



Postoje razli¢ite vrste priprave amorfnih solidnih disperzija, a najpoznatije su: metoda
fuzije, granuliranje, metoda isparavanja otapala, ekstruzija vruce taline, tehnika liofilizacije i
metoda superkriti¢nih fluida.'

Metodu fuzije mogucée je nazvati i metodom taljenja ukoliko je polazni materijal
kristalinican. Ova metoda ukljucuje taljenje djelatne tvari unutar nosaca, hladenje i
pretvaranje produkta u prah . Problemi ove metode su mogucnost razgradnje lijeka prilikom
taljenja zbog prisutnosti visoke temperature i nepotpuna mjesljivost nosaca i djelatne tvari.
Drugim rije¢ima, fizikalna smjesa djelatne tvari 1 nosaca topljivog u vodenom mediju se
izravno zagrijava do otapanja, a rastaljena smjesa uz snazno mije$anje brzo prelazi u Cvrsti
oblik u ledenoj kupelji. U kona¢nici se dobiva smrvljena masa pretvorena u prah.*

Metoda isparavanja otapala ukljucuje otapanje djelatne tvari i inertnog nosaca u
isparljivom otapalu. Nakon pripreme otopine koja sadrzi i djelatnu tvar i nosa¢ potrebno je
ukloniti otapalo, a rezultat je stvaranje c¢vrste disperzije. Optimalna svojstva otapanja
postignuta su mijeSanjem na molekularnoj razini. lzazovi ove metode su razlika u polarnosti
djelatne tvari i nosaca prilikom njihovog mijesanja u jednu otopinu te moguce razdvajanje
faza (kristalizacija djelatne tvari ili matrice za vrijeme isparavanja otapala) koje je potrebno
sprije(“:iti.10

Ekstruzija vruce taline je slicna fuzijskoj metodi, jedino je intenzivno mijeSanje
komponenata izazvano koriStenjem ekstrudera. Koristenje ove metode omoguéuje oblikovanje
zagrijane smjese djelatne tvari 1 inertnog nosaca u implantate, oftalmoloSke umetke ili oralne
dozirne oblike. Proces ekstruzije vruce taline ukljucuje ispustanje ekstrudera, transport mase
(mijeSanje) prilikom cega dolazi do smanjenja veliCine Cestica, protok kroz kalup, izlaz iz
kalupa i zavrsnu obradu.®

Liofilizacija je tehnika molekularnog mijeSanja kojom se djelatna tvar i inertni nosac
otapaju u zajedni¢kom otapalu, a potom smrznu i sublimiraju kako bi se dobila liofilizirana
molekularna disperzija.*

Metodom superkriti¢nih fluida se otopina tvari u organskom otapalu rasprSuje u
kontinuiranu superkriti¢nu fazu koja te¢e upotrebom ugljikovog dioksida. Ugljikov dioksid se
lako uklanja zavrsetkom postupka, a neznatna koli¢ina ostaje zarobljena unutar polimera i nije
opasnha za zdravlje pacijenata. Tehnika ne zahtijeva upotrebu otapala.*

Izbor metode kojom ¢e se povecati topljivost djelatne tvari ovisi o karakteristikama
lijeka (kemijska 1 fizicka priroda, toCka taljenja, mjesto apsorpcije, farmakokineticko
ponasanje, itd.), jacini i vrsti otpusStanja djelatne tvari (trenutno ili modificirano), maksimalnoj

dnevnoj dozi djelatne ili pomoc¢ne tvari, analitickoj tocnosti i mnogim drugim faktorima.’
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24. METODA ISPARAVANJA OTAPALA

Metoda predstavlja jednostavan nacin za dobivanje ¢vrstih disperzija otapanjem lijeka
i nosaca u isparljivom otapalu koje se kasnije uparava. Tachibani i Nakamura (1965.) su prvi
otopili i djelatnu tvar i inertni nosa¢ u zajednickom otapalu, a potom uparili otapalo pod
vakuumom kako bi proizveli &vrstu otopinu.® Navedeno im je omoguéilo da proizvedu &vrstu
otopinu visoko lipofilnog B-karotena u nosacu Povidonu koji je veoma topljiv u vodenom
mediju. Osim toga, mnogi znanstvenici su proucavali Cvrstu disperziju meloksikama,
naproksena i nimesulida koriStenjem tehnike isparavanja otapala. Navedena otkri¢a navode na
ideju da se metoda isparavanja otapala moZe uspjeSno primijeniti kako bi se poboljSale
karakteristike i stabilnost Cvrstih disperzija lijekova koje karakterizira slaba topljivost u
vodenom mediju.’

KoriStenje ove metode ukljuuje emulzifikaciju organskog otapala koje sadrzi
otopljeni polimer i otopljenog dispergiranog lijeka u suvisku kontinuirane faze pomocu
mijeSalice. Isparavanje organskog otapala je realizirano pod atmosferskim ili smanjenim
tlakom na odgovarajuce temperature. Naknadno isparavanje otapala dispergirane faze daje
¢vrste polimerne mikrocestice koje ulaze u lijek. Mogucée je pojedinacno 1 viSestruko

isparavanje otapala.'!

Active
Principle

|:’c’lymF"'r()rganic
¢ ,(_Sol\.fent

Continuous
Phase

Slika 2.5. Shematski prikaz glavnih koraka prilikom
priprave ¢vrste disperzije metodom isparavanja otapala

Ova metoda pronalazi veliku primjenu u farmaceutskoj industriji za razne svrhe kao
Sto su kontrolirana dostava lijeka, maskiranje okusa i mirisa lijekova i sprjecavanje razgradnje
lijeka.*? Otkri¢em metode isparavanja otapala rijeSeni su mnogi problemi s kojima su se
znanstvenici susretali koristenjem metode taljenja te je dugi niz godina metoda isparavanja
otapala bila glavni izbor za sustave na bazi polimera. Ipak, ekoloski i ekonomski problemi

povezani s upotrebom organskih polimera postali su nedostaci metode isparavanja otapala.®
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3. METODIKA
3.1. DJELATNATVAR

Lurasidon-hidroklorid je derivat tiazola te spada u atipi¢ne antipsihotike koji se koriste
u lijeCenju shizofrenije 1 bipolarnog poremecaja. Ovaj hidroklorid se dobiva reakcijom
lurasidona s jednim ekvivalentom klorovodi¢ne kiseline. Vaznost djelovanja zasniva se na
njegovoj ulozi dopaminergi¢kog, serotonergickog i adrenergi¢nog antagonista. Pripada u
drugu generaciju antipsihotika koju karakterizira veca djelotvornost i podnosljivost od strane
pacijenata te ujedno i reducirana moguénost stvaranja ovisnosti.** Ovaj lijek karakterizira
niska bioraspolozivost (9-19 %) i visoko vezanje proteina (98 %). Pripada u klasu Il
Biofarmaceutskog sustava klasifikacije 1 karakteriziran je niskom topljivos¢u u vodenom
mediju i visokom propusnodéu kroz gastrointestinalni trakt Govjeka.'* Dobro svojstvo
propusnosti omogucuje pravovremenu difuziju kroz membranu ¢ime lijek stize do krvotoka.
Unato¢ tome, lurasidon-hidroklorid je prakticki netopljiv u vodenom mediju pa ga
karakterizira izrazito spor pocetak djelovanja te ga nije mogucée davati pacijentima u hitnim
klini¢kim situacijama. Kategorizira se kao visoko propusna (logP = 5,6) i slabo topljiva tvar
(topljivost u vodi jednaka 0,165 mg mlI™). Velika navedena ogranienja u uéinku samog lijeka
odrazavaju se u mnogo ve¢im potrebnim dozama nego Sto je s farmakoloskog stajaliSta

potrebno, a kao posljedica se mogu pojaviti mnoge $tetne nuspojave kod pacijenata.’*

HCI

Slika 3.1. Prikaz strukturne formule lurasidon-hidroklorida

Navedena svojstva izrazito niske bioraspolozivosti rezultirane niskom topljivoscéu i
posljedi¢no slabom apsorpcijom djelatne tvari posluzile su kao motivacija prilikom ovog
istrazivanja kojim su se nastojale pripremiti ¢vrste disperzije djelatne tvari, lurasidon-
hidroklorida, u matrici inertnog polimernog nosaca, poli(vinil-pirolidona), u razli¢itim
omjerima u svrhu poboljSanja bioraspoloZivosti navedenog lijeka. Na Slici 3.1 prikazuje se

strukturna formula lurasidon-hidroklorida.
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3.2. POLIMERNA TVAR

Poli(vinil-pirolidon) je amorfni polimer bijele do blijedozute boje, bez mirisa, a
postojan je u obliku praha. Karakterizira ga velika topljivost u vodenom mediju, a zbog velike
higroskopnosti ga je potrebno skladistiti u zrakonepropusnim uvjetima. U okviru
farmaceutske industrije se koristi kao sredstvo za vezanje i oblaganje tableta, kao stabilizator
suspenzije i kao sredstvo za dispergiranje pigmenata u suspenzijama za oblaganje tableta.
Temperatura staklastog prijelaza (Tg) ovog amorfnog polimera se krece u rasponu izmedu 165
°Ci175°C.*

Izrazita higroskopnost amorfnog poli(vinil-pirolidona) je veoma vazno svojstvo zbog
kojeg je u okviru ovog istrazivanja upravo ovaj polimer odabran kako bi pripravom ¢vrstih
disperzija dobrim vlaZenjem djelatne tvari osigurao Sto bolje otpuStanje 1 posljedi¢no
povecéanje bioraspolozivosti lijeka. Na slici 3.2 prikazuje se strukturna formula koriStenog

polimera.

Slika 3.2. Prikaz strukturne formule poli(vinil-pirolidona)

3.3. PROVEDBA ISPITIVANJA
Metodologija istraZzivanja prikazuje se Slikom 3.3. Istrazivanje podrazumijeva

pripravu i karakterizaciju ¢vrstih disperzija.
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3.3.1. Priprava otopina

Prvi korak u provedbi ovog istrazivanja bio je priprava otopina djelatne tvari, LRS
HCI, i inertnog polimernog nosac¢a, PVP K30, u razli¢itim omjerima. Budu¢i da je djelatna
tvar prakti¢ki netopljiva u vodenom mediju, otapana je u pogodnijem otapalu, etanolu.
Polimerni nosac je otapan u destiliranoj vodi zbog velike topljivosti u njoj.

Pripravljene su otopine triju razli¢itih omjera LRS HCI i PVP K30 i to 25:75, 50:50 i
75:25. Priprava otopina zapocela je vaganjem odredenih masa LRS HCIl i PVP K30 na
analitickoj vagi KERN ALJ 220-4NM (Slika 3.4.)

Slika 3.4. Fotografija analiticke vage KERN ALJ 220-4NM
(KERN, Balingen, SR Njemacka)

Odvagane mase LRS HCI pomijesane su s odredenim volumenom etanola, dok je PVP
K30 pomijeSan s odredenim volumenom destilirane vode. U svrhu homogenizacije otopina
obje su mijeSane na magnetskim mjesalicama. Sustav LRS HCI - etanol je prilikom mijeSanja
zagrijavan na 40 °C kako bi se djelatna tvar Sto brze otopila. U Tablici 4.3. su prikazani

omjeri, mase i volumeni koriSteni za pripremu navedenih otopina.
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Tablica 3.1. Omjeri, mase i volumeni koriSteni za pripravu otopina

25:75 0,75 185 2,25 185
50:50 1,50 185 1,50 185
75:25 1,50 185 0,50 185

3.3.2. Metoda isparavanja otapala

Koristeno otapalo je 50 %-tna vodena otopina etanola koja ima vrelite na priblizno 80
°C. Stoga, pripravljena otopina djelatne tvari i polimera zagrijana je na navedenu temperaturu
uz konstantno mijeSanje na magnetskoj mijeSalici. U ovakvim uvjetima odvijalo se
isparavanje otapala s ciljem njegova potpunog uklanjanja i dobivanja ¢vrstog produkta (¢vrste
disperzije LRS HCI u amorfnom polimeru). S ciljem uklanjanja preostalog otapala uzorci su
suSeni u vakuum sugioniku u uvjetima niskog tlaka u trajanju 24 sata. Cvrsti produkt uklonjen
je iz laboratorijskih ¢asa koje su koriStene za pripremu ¢vrstih disperzija te je homogeniziran
u tarioniku. Uzorci su izvagani, a iz dobivenih vrijednosti masa i teorijskih vrijednosti
izraCunato je iskoriStenje za uzorke SOL 25, SOL 50 i SOL 75 (Tablica 3.2.).

Tablica 3.2. Dobivene vrijednosti masa uzoraka nakon provedbe
metode isparavanja otapala i iskoriStenje (omjer dobivene i teorijske mase)

3,00 2,80 93,33
3,00 2,56 85,33
2,00 1,25 62,50

3.4. KARAKTERIZACIJA CVRSTIH DISPERZIJA

Uzorci ¢vrstih disperzija pripravljeni metodom isparavanja otapala oznaka SOL 25,
SOL 50 i SOL 75 karakterizirani su dvjema instrumentalnim tehnikama: diferencijalnom
pretraznom kalorimetrijom (DSC) koja pripada metodama toplinske analize i Fourier-
transformiranom infracrvenom spektroskopijom koja pripada apsorpcijskim spektroskopskim
metodama analize. Isto tako, odredena je ujednacenost sadrzaja djelatne tvari pri ¢emu je za

odredivanje koncentracije primijenjena UV/Vis spektrofotometrijska metoda. S ciljem
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ispitivanja utjecaja nacina priprave ¢vrstih disperzija na ujednacenost sadrzaja djelatne tvari,
koriStene su ¢vrste disperzije LRS HCI istog sastava, no pripravljene suSenjem rasprsivanjem

(engl. spray drying). Rije¢ je o uzorcima oznaka SD 25, SD 50 i SD 75.

3.4.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija pripada metodama termicke analize, metodama
koje odreduju fizikalna i kemijska svojstva ispitivanih tvari u ovisnosti o temperaturi. Svoju
primjenu nalaze u objaSnjavanju fizikalnih pojava koje su ovisne o promjeni temperature na
neki nacin, a to mogu biti odredivanja taliSta, faznih i staklastih prijelaza, kristalizacije,
transformacija, toplinskog kapaciteta i tako dalje, a sluze prilikom dopunske karakterizacije
ve¢ poznatih uzoraka. DSC metoda je razvijena 1960. godine (Watson, O'Niell) i jedna je od
najces¢e koriStenih metoda termicke analize. Komparativnog je tipa, odnosno usporeduje
ispitivani uzorak s inertnim referentnim materijalom. DSC instrumenti mogu raditi na
principu mjerenja toplinskog toka izmedu uzorka i referentnog materijala do kojeg dolazi
uslijed razlike njihovih temperatura i na principu mjerenja kompenzacijske snage, odnosno
razlika u snazi grijaca potrebnoj da bi se uzorak odrzao na istoj temperaturi kao i referentni
materijal. PovrSina ispod DSC krivulje izraCunata parcijalnom integracijom krivulje u
intervalu efekta predstavlja promjenu entalpije tranzicije. DSC metoda omogucuje i
odredivanje toplinskog kapaciteta uzorka, veli¢ine koja se odnosi na sposobnost materijala da
pohrani toplinu, a definirana je omjerom koli¢ine topline u sustavu i promjene temperature
sustava.'’

U sklopu ovog istrazivanja ispitana su toplinska svojstva dobivenih ¢vrstih disperzija
metodom isparavanja otapala pomocu diferencijalnog pretraznog kalorimetra Mettler Toledo
822° koji je prikazan na Slici 3.5. Priblizno 5 miligrama uzoraka SOL 25, SOL 50 i SOL 75
vagano je u aluminijske posudice s probusenim poklopcem. Mjerenja su provedena u struji
dudika protoka 60 cm® min™, brzinom zagrijavanja uzorka od 10 °C min™. Uzorci su
podvrgnuti jednom ciklusu zagrijavanja u temperaturnom rasponu od 0 °C do 360 °C.
Rezultati mjerenja su DSC termogrami koji prikazuju ovisnost signala proporcionalnog razlici
dovedene topline izmedu ispitivanog i referentnog uzorka o temperaturi i vremenu, a
njihovom analizom je moguce iSCitati temperature karakteristicnih faznih prijelaza ¢vrsto-

kapljevito za pripremljene Cvrste disperzije.
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Slika 3.5. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra Mettler Toledo 822°
(Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Svicarska)

3.4.2. Fourier-transformirana infracrvena spektroskopija

Infracrvena spektroskopija je instrumentalna metoda koja se koristi za detekciju,
odnosno identifikaciju funkcionalnih skupina prisutnin u molekuli. IR spektar je snimka
apsorbiranog svjetla kao funkcija valne duljine, a apsorbira se samo svjetlo ¢ija se frekvencija
podudara s frekvencijom vibracija veze u molekuli. To znaéi da frekvencije radijacije i
vibracije moraju biti iste da bi doSlo do apsorpcije. Ja¢ina veze, masa atoma u vezi (uz istu
jakost veze) 1 vrsta vibracije su parametri koji odreduju apsorpcijski polozaj, a jac¢ina veza se
odreduje iz energija disocijacije molekule promatrane molekule. Postoje dvije vrste vibracija,
a to su rastezanje (stretching) kojemu odgovaraju vece vrijednosti valnog broja i Svijanje
(bending) kojemu odgovaraju manje vrijednosti valnog broja. Dobiveni infracrveni spektar
prikazuje karakteristicne vrpce funkcionalnih skupina u to¢no unaprijed definiranim
podru¢jima valnih brojeva. Na osi apscisa uvijek je valni broj (cm™), a na osi ordinata
apsorbancija ili transmitancija (%). 1z podataka o valnom broju na kojima se pojavljuju
odredene vrpce pri definiranim podru¢jima infracrvenog spektra se definira tip molekule i
vrsta veze koja postoji u promatranoj molekuli. Tako se nepoznata molekula moze svrstati u
odredenu skupinu molekula prema posjedovanju karakteristicnih veza ili skupina. Medutim,
navedenim se nacinom ne moze donijeti zakljucak o kompletnoj strukturi ispitivane

molekule.®

18



v/Hz 3-10% 3-10'® 3-10'° 3-10™ 310" 3-10'° 3108 3-10° 3-10*

A/m 1012 1071 108 10 10 102 1 10% 104
| ] | | | | | | | | | | | | |
[
y-zrake e
% % infracrvene radio valovi
;C_? 5] zrake
x-zrake 5
=
| I I T T | T I | I I I I T I I
A/ nm 107 1 10? 10* 10° 10% 10" 10" 10"
vidljiva svjetlost
400 500 600 700 A /nm

Slika 3.6. Prikaz spektra elektromagnetskog zracenja

Koristenjem Fourier-transformiranih spektrometara mjerenje svih frekvencija se odvija

istovremeno i dobiveni interferogram se obraduje pomocu racunala kako bi se dobilo trazeno

frekventno podruc¢je. FTIR se moze koristi i za povrSinsku karakterizaciju, pogotovo za

poluvodi¢ke materijale. Koriste se valne duljine od 850 do 1300 nm, a razluivanje

povrsinskih defekata je oko 1 pm.*

% Transmitancija
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Slika 3.7. Opceniti prikaz infracrvenog spektra
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FTIR spektroskopija je koristena kako bi se potvrdile potencijalne interakcije izmedu
djelatne tvari i polimernog nosaca. U tom slucaju, pomak apsorpcijskih vrpci specificnih za
funkcionalne skupine koje sudjeluju u interakciji trebao bi biti vidljiv. FTIR spektri Cistih
komponenti i realnih uzoraka snimljeni su pomoc¢u FTIR spektrofotometra Vertex 70 s

platinastim detektorom u rasponu valnih brojeva od 500 do 4500 cm™ (Slika 3.8.).

Platinum ATR

Slika 3.8. Fotografija FTIR spektrofotometra Vertex 70 s platinastim detektorom
(Bruker, Billerica, SAD)

3.4.3. Sadrzaj djelatne tvari

Odredivanje sadrzaja djelatne tvari provedeno je UV/Vis spektrofotometrijskom
metodom na spektrofotometru Shimadzu UV-1280 (Slika 3.9.).

Spektrofotometrija predstavlja studij interakcije materije i elektromagnetskog
zracenja. Pri UV/Vis spektrofotometriji vaznu ulogu igraju energije koje pobuduju molekulu
iz osnovnog u pobudeno stanje, odnosno koje izazivaju elektronske prijelaze. Podrucja
mjerenja UV/Vis spektrofotometara su obi¢no u rasponu od 200 do 380 nm za ultraljubicasti
dio spektra i u rasponu od 380 do 780 nm za vidljivi dio spektra. Za razliku od IR spektra,
UV/Vis spektar karakteriziraju blage krivulje. O energiji fotona i o elektronskoj konfiguraciji
molekule ovisi ho¢e 1i molekula apsorbirati zracenje ovog dijela spektra. RazliCita orbitalna
struktura molekula uvjetuje razliCito apsorbiranje svjetla. Molarni apsorpcijski koeficijent ¢
govori o0 intenzitetu apsorpcije fotona na odredenoj valnoj duljini 1. Graf koji prikazuje

ovisnost & 0 valnoj duljini zove se apsorpcijski spektar, a karakteriziraju ga dva parametra:
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Amax 1li valna duljina na kojoj je intenzitet apsorpcije najveci te vrijednost £ na toj valnoj
duljini. Prolaskom elektromagnetskog zraCenja kroz otopinu ispitivane molekule dio se
apsorbira od strane molekule, a spektrofotometar mjeri neapsorbirano ili propusteno zracenje.
Koli¢ina apsorbiranog zracenja moze se izraziti na viSe naina. Transmitancija je omjer
intenziteta transmitiranog svjetla i intenziteta upadnog svjetla. Apsorpcija je veca Sto je veci
broj molekula koje apsorbiraju zraenje. Beer-Lambertov zakon govori da je apsorbancija
proporcionalna koncentraciji apsorbirajuce vrste, a molarni apsorpcijski koeficijent & govori o
tome kolika je vjerojatnost apsorpcije na odredenoj valnoj dulj ini.'®

Lurasidon-hidroklorid pokazuje dva karakteristicna apsorpcijska maksimuma u
UV/Vis podru¢ju, na valnim duljinama od priblizno 315 nm i 230 nm. Pri valnim duljinama
~230 nm apsorbira i druga tvar prisutna u disperziji, polimerna tvar PVP K30, stoga je
koncentracija LRS HCI u pripravljenim ¢vrstim disperzijama odredivana pri valnoj duljini

drugog karakteristi¢nog apsorpcijskog maksimuma, =315 nm.

Slika 3.9. Fotografija spektrofotometra UV-1280
(Shimadzu, Kyoto, Japan)

Mase ¢vrstih disperzija koje sadrze priblizno 20 miligrama LRS HCI odvagane su u
niz odmjernih tikvica volumena 50 ml te su do oznake nadopunjene metanolom. Pripremljeni
uzorci stavljeni su u ultrazvuénu kupelj s ciljem osiguravanja potpunog otapanja cestica
djelatne tvari. Odvagane mase C¢vrstih disperzija koje sadrze priblizno 20 mg LRS HCI
navedene su u Tablici 3.4.

Uzorci su nakon sat vremena filtrirani pomo¢u PTFE membranskih filtera promjera
pora 0,45 um te su razrijedeni 10 puta. Mjerenja svih uzoraka obavljena su u triplikatima.
Pripremljena je standardna otopina LRS HCI iz koje su razrjedivanjem pripravljene radne
standardne otopine koncentracija 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 i 50 ppm djelatne tvari. Te otopine

koriStene su za izradu bazdarnog dijagrama na osnovu kojeg je odredena koncentracija
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djelatne tvari u pripremljenim uzorcima (Tablica 3.5.). Odstupanje od ocekivane
koncentracije LRS HCI u pripremljenim ¢vrstim disperzijama izrazeno je kao standardna
devijacija.

Tablica 3.3. Ciljane odvage ¢vrstih disperzija koje sadrze 20 mg LRS HCl

Tablica 3.4. Mase ¢vrstih disperzija koje sadrze priblizno 20 mg LRS HCI

SOL 25 80,2 80,1 80,5

Uzorak

SOL 50 40,1 40,0 40,1
SOL 75 26,9 26,8 26,7
SD 25 80,1 80,2 83,2
SD 50 40,0 40,3 40,0
SD 75 21,2 26,9 27,0

Tablica 3.5. Nacin priprave radnih standardnih otopina za dobivanje bazdarnog dijagrama

0,5 ml STD + 9,5 ml MeOH 5
1,0 ml STD + 9,0 ml MeOH 10
1,5 ml STD + 8,5 ml MeOH 15
2,0 ml STD + 8,0 ml MeOH 20
2,5 ml STD + 7,5 ml MeOH 25
_ 3,0 ml STD + 7,0 ml MeOH 30
4,0 ml STD + 6,0 ml MeOH 40
_ 5,0 ml STD + 5 ml MeOH 50
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Lurasidon-hidroklorid, djelatna tvar koriStena u okviru ovog istrazivanja, pripada
skupini 1l Biofarmaceutskog sustava klasifikacije (engl. Biopharmaceutical Classification
System, BCS) koju karakterizira slaba topljivost u vodenom mediju i visoka propusnost kroz
crijevnu membranu. Stoga, u ovom istrazivanju pripravljene su ¢vrste disperzije djelatne tvari
u inertnom polimernom nosacu, poli(vinil-pirolidonu), koje mogu imati pozitivan utjecaj na
povecanje topljivosti LRS HCI. Takvo povecéanje topljivosti doprinosi boljoj apsorpciji
djelatne tvari u organizmu, znacajno utjece na farmakoterapijski u¢inak lijeka te na povecanje
bioraspoloZivosti lijeka. Inertni polimerni nosa¢ igra takoder vaznu ulogu u sprjeCavanju
rekristalizacije djelatne tvari. U pripravi ¢vrstih disperzija koriStena je metoda isparavanja
otapala (engl. solvent evaporation method) iz otopina koje sadrze razli¢ite omjere djelatne

tvari i polimera.

41. KARAKTERIZACIJA DIFERENCIJALNOM PRETRAZNOM

KALORIMETRIJOM

Diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom ispitana su toplinska svojstva kristalnog
lurasidon-hidroklorida i ¢&vrstih disperzija pripravljenih metodom isparavanja otapala s
razli¢itim omjerima djelatne tvari i polimernog nosaca (25:75, 50:50, 75:25). Dobiveni
termogrami prikazani su na Slici 4.1.

DSC termogram ishodnog, kristalnog lurasidon-hidroklorida prikazuje Sirok viSestruki
endotermni prijelaz u podru¢ju temperatura od priblizno 250 °C do 300 °C s dva izrazena
minimuma pri 282,33 °C te 289,67 °C. Kao $to je bilo i ocekivano, ovaj endotermni prijelaz
odgovara taljenju karakteristicnom za tvari kristalnog faznog sastava.

Na DSC termogramima pripravljenih C¢vrstih disperzija uocavaju se endotermni
prijelazi u rasponu temperatura od priblizno 80 °C do 130 °C. Navedeni prijelazi odgovaraju
gubitku vlage iz uzoraka koja je posljedica prisustva poli(vinil-pirolidona) kojeg karakterizira
izrazito velika higroskopnost. Povecanjem udjela poli(vinil-pirolidona) u ¢vrstoj disperziji
navedeni prijelaz je izrazeniji. Isto tako, povecanjem udjela PVP K30 u uzorcima staklasti
prijelaz svojstven amorfnom polimeru postaje izrazeniji te se u ¢vrstoj disperziji oznake SOL
75 nalazi na 188,68 °C. Ove vrijednosti u skladu su s literaturnim vrijednostima pri ¢emu

polozaj stakliSta polimera uvelike ovisi 0 njegovoj molekulskoj masi.
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Slika 4.1. DSC termogrami ¢istog lurasidon-hidroklorida i ¢vrstih disperzija pripravljenih
metodom isparavanja otapala s razli¢itim omjerima djelatne tvari i polimernog nosaca

Tablica 4.1. Vrijednosti temperatura taljenja o¢itanih iz termograma
¢istog LRS HCI i uzoraka SOL 25, SOL 50 i SOL 75

SOL 25 268,50 316,86

SOL 50 278,67 300,67

SOL 75 282,33 293,33
CISTI LRS HCI 282,33 289,67
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Povecanjem udjela LRS HCI u uzorcima vidljivo je da se povecava intenzitet
endotermnih prijelaza koji odgovaraju taljenju LRS HCI Isto tako, poveanjem udjela
polimera u pripravljenim disperzijama dolazi do znacajnog pomaka vrijednosti temperatura
taljenja (dvaju minimuma u endotermnom prijelazu taljenja) djelatne tvari. Navedeno moze
ukazati na povecanu stabilnost djelatne tvari u prisutnosti vece koli¢ine polimera koja se
manifestira taljenjem LRS HCI pri visSim temperaturama. To moze biti posljedica interakcija
izmedu djelatne tvari i polimernog nosaca. Takoder, povecanjem udjela PVP K30 razdvajaju
se minimumi u endotermnom prijelazu taljenja $to moZze biti posljedica otapanja djelatne tvari
u polimernom nosacu koji utjee na svojstva topljivosti samog uzorka.

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija ¢vrstih disperzija s razli¢itim omjerom djelatne
tvari i polimernog nosaca ukazuje na mogucu prisutnost fizikalnih interakcija unutar ¢vrstih
disperzija dobivenih metodom isparavanja otapala zbog sniZenja temperatura taliSta uzoraka
sa smanjenjem udjela djelatne tvari. Izostanak pikova tzv. hladne kristalizacije svojstvenih
amorfnom LRS HCI ukazuje da nije doSlo do promjene faznog sastava LRS HCI, odnosno do
potpune ili djelomi¢ne amorfizacije djelatne tvari. No, definitivna potvrda faznog sastava
moguca je provedbom rendgenske difrakcijske analize praha za §to nije postojala mogucnost

za vrijeme provedbe ovog istrazivanja.
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4.2. KARAKTERIZACIJA FOURIER-TRANSFORMIRANOM INFRACRVENOM
SPEKTROSKOPIJOM
Fourier-transformirana infracrvena spektroskopija koristena je kako bi se detektirale
potencijalne interakcije izmedu djelatne tvari i polimernog nosaca. Takve moguce interakcije
o¢ituju se kao pomak apsorpcijskih vrpci koje su specifiéne za funkcionalne skupine koje
imaju mogucnost sudjelovanja u interakciji. Slika 4.2. prikazuje FTIR spektre Ciste djelatne

tvari i polimernog nosaca.
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Slika 4.2. FTIR spektri ¢istih komponenti,
lurasidon-hidroklorida i poli(vinil-pirolidona)

Dobiveni FTIR spektar ciste komponente LRS HCIl pokazuje karakteristicne
apsorpcijske vrpce na 1684,12 cm™ (C=0 rastezanje) i 2256,92 cm™ (N*-H rastezanje) te na
1502,37 i 1563,60 cm™ (C=C rastezanje u aromatskom prstenu). Uvidom u strukturnu
formulu lurasidon-hidroklorida vidljive su dvije simetricne karbonilne skupine koje se
najvjerojatnije preklapaju te djelovanjem infracrvenog zracenja dolazi do njihovih vibracija
iS¢itanih kao navedeni apsorpcijski maksimum. Njegov pomak prema veéim vrijednostima

valnih brojeva svojstven je amorfnom LRS HCI. U pripravljenim ¢vrstim disperzijama (Slika
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4.5.) navedeni pomak nije uoCen stoga je moguce pretpostaviti da se djelatna tvar u ¢vrstoj
disperziji nalazi u svom kristalnom obliku.

brojeva 1650-1655 cm™ (C=0 rastezanje). Upravo bi potencijalni pomak ovog pika koji
odgovara rastezanju C=0 veze u molekuli PVP K30, kao i pomak maksimuma svojstvenog
vibraciji rastezanja N*-H veze u molekuli LRS HCI ukazivao na interakcije (prisutnost
vodikovih veza) izmedu lurasidon-hidroklorida i poli(vinil-pirolidona) u pripravljenim

¢vrstim disperzijama.

Slika 4.3. Prikaz strukturne formule lurasidon-hidroklorida
s naznacenim karbonilnim skupinama i N*-H vezom

Slika 4.4. Prikaz strukturne formule poli(vinil-pirolidona)
s nazna¢enom karbonilnom skupinom



Slika 4.5. prikazuje FTIR spektar c¢vrstih disperzija pripremljenih metodom

isparavanja otapala s razli¢itim omjerom djelatne tvari i polimernog nosaca.
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Slika 4.5. FTIR spektri ¢vrstih disperzija pripravljenih metodom
isparavanja otapala s razli¢itim omjerima djelatne tvari i polimernog nosaca

FTIR spektri pripravljenih ¢vrstih disperzija prikazuju apsorpcijske vrpce s gotovo
identi¢nom vrijednos$¢u valnih brojeva kao i kod cistih komponenti LRS HCI i PVP K30 uz
veoma male pomake vrijednosti valnih brojeva apsorpcijskih maksimuma karakteristicnih za
rastezanje N*-H veze. Tako maleni pomaci u valnim brojevima ne mogu ukazati na uspostavu
potencijalnih interakcija izmedu djelatne tvari i polimernog nosaca. I dalje je prisutan
apsorpcijski maksimum karakteristi¢an za N*-H vezu koji nije uo¢en kod amorfnog LRS HCL.
Porastom udjela PVP K30 u pripravljenim ¢vrstim disperzijama javlja se uz ostru vrpcu i
Siroka apsorpcijska vrpca u rasponu od 4000 do 3000 cm™, podrugju karakteristicnom za —OH
funkcionalnu skupinu. Siroka apsorpcijska vrpca mozZe ukazivati na vlagu adsorbiranu na
uzorak. Povecanjem udjela PVP K30 apsorpcijska vrpca je izrazenija, a to se objasSnjava

velikom higroskopnos$éu poli(vinil-pirolidona).
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4.3. SADRZAJDJELATNE TVARI

Sadrzaj djelatne tvari u Cvrstim disperzijama odreden je pomocéu UV/Vis
spektrofotometrije kao $to je opisano u poglavlju 3.4.3. Odredivanje ujednacenosti sadrzaja
djelatne tvari u ¢vrstim disperzijama od iznimne je vaznosti za postizanje ciljane doze

lurasidon-hidroklorida u oralnom dozirnom obliku u konaénici.

Prvo je odreden sadrzaj djelatne tvari u ¢vrstim disperzijama pripravljenim metodom
suSenja rasprSivanjem. 1z snimljenog apsorpcijskog spektra LRS HCI is¢itavaju se dva

apsorpcijska maksimuma, Amax (Tablica 4.2.).

Tablica 4.2. Maksimumi apsorpcije LRS HCI

230,0 1,840
314,6 0,615

Daljnja spektrofotometrijska mjerenja provedena su pri valnoj duljini od 314,6 nm.
Tablica 4.3. prikazuje apsorbancije dobivene spektrofotometrijskim snimanjem pripremljenih
radnih otopina prema Tablici 3.5., a pomocu njih je dobiven bazdarni dijagram prikazan na
Slici 4.6.

Tablica 4.3. Apsorbancije radnih otopina koristenih pri izradi bazdarnog dijagrama

0 0,000
5 0,047
10 0,114
15 0,167
20 0,237
25 0,300
30 0,355
40 0,480
50 0,613
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Slika 4.6. Bazdarni dijagram za odredivanje koncentracije djelatne tvari
u uzorcima SD 25, SD 50 i SD 75

Tablice 4.4., 4.5. i 4.6. pokazuju rezultate dobivene spektrofotometrijskim snimanjem
realnih uzoraka SD 25, SD 50 i SD 75.
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Tablica 4.4. SadrZaj djelatne tvari za uzorke SD 25

SP

o oo

0380

0384

0412
srednja

-

standardna

-
0 10

- o1

31,67 40
32,00 40
34,33 40

1,19 -

35

C, ppm
A m % varen
e e | s

79,17
80,00
85,83

2,97

40

Aimed content

Uzorak disperzije

40

Sadrzaj djelatne tvari (ppm)

Slika 4.7. Graficki prikaz ujednacenosti sadrzaja djelatne tvari u disperziji SD 25



Tablica 4.5. Sadrzaj djelatne tvari za uzorke SD 50
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Slika 4.8. Graficki prikaz ujednacenosti sadrzaja djelatne tvari u disperziji SD 50



Tablica 4.6. SadrZaj djelatne tvari za uzorke SD 75

C, ppm
A C, ppm D %6 ostvareno,
--

0,000

0,449 37,42 40 93,54

0,401 33,42 40 83,54

0,405 33,75 40 84,38

srednja i i

vrijednost

devijacija

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Aimed content 7

3 .

=

i< SD 75

3

o

2

ﬁ —

-

]

Fomi

Q

N

-

5 10 15 20 25 30 35 4'0

Sadrzaj djelatne tvari (ppm)

Slika 4.9. Graficki prikaz ujednacenosti sadrzaja djelatne tvari u disperziji SD 75



Varijabilnost u sadrzaju djelatne tvari odnosno ujednacenost sadrzaja djelatne tvari po
pojedinim uzorcima disperzije iskazana je kvantitativno za sve uzorke pogodnim statisti¢kim
parametrom, standardnom devijacijom u kojoj je mjera centralne tendencije aritmeticki
srednji sadrZaj (Tablice 4.4.-4.6. te 4.9.-4.11.).

Vrijednosti standardne devijacije (Tablice 4.4.-4.6.) ukazuju na najbolju ujednacenost
sadrzaja djelatne tvari za uzorak SD 50. Najmanja ujednacenost sadrzaja uo€ava se za uzorak
SD 75. Za isti uzorak primjecuju se sadrzaji djelatne tvari bliski ciljanom sadrzaju.
Povecanjem udjela djelatne tvari u disperzijama postiZzu se vrijednosti koncentracija bliskih
o¢ekivanoj koncentraciji (87,15 % od 40 ppm), ali uz manju ujednaCenost sadrzaja

(standardna devijacija 1,81).

Takoder, odreden je sadrzaj djelatne tvari u Cvrstim disperzijama pripravljenim
metodom isparavanja otapala. Iz snimljenog apsorpcijskog spektra LRS HCI is¢itavaju se dva

apsorpcijska maksimuma, Amax (Tablica 4.7.).

Tablica 4.7. Maksimumi apsorpcije LRS HCI

229,8 1,820
314,8 0,598

Daljnja spektrofotometrijska mjerenja provedena su pri valnoj duljini od 314,8 nm.
Tablica 4.8. prikazuje apsorbancije dobivene spektrofotometrijskim snimanjem pripremljenih
radnih otopina prema Tablici 3.5., a pomocu njih je dobiven bazdarni dijagram prikazan na

Slici 4.10.

Tablica 4.8. Apsorbancije radnih otopina koriStenih pri izradi bazdarnog dijagrama

0 0,000

5 0,053
10 0,116
15 0,169
20 0,234
25 0,288
30 0,365
40 0,493
50 0,606
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Slika 4.10. Bazdarni dijagram za odredivanje koncentracije djelatne tvari
u uzorcima SOL 25, SOL 50 i SOL 75

Tablice 4.9., 4.10. i 4.11. pokazuju rezultate dobivene spektrofotometrijskim
snimanjem realnih uzoraka SOL 25, SOL 50 i SOL 75.
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Tablica 4.9. SadrZaj djelatne tvari za uzorke SOL 25

C, ppm
A m % varen
-- (otekivana) | OHArENe. ¢

0,000

0,382 31,83 40 79,58

0,372 31,00 40 77,50

0,370 30,83 40 77,08
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Slika 4.11. Grafi¢ki prikaz ujednacenosti sadrzaja djelatne tvari u disperziji SOL 25



Tablica 4.10. Sadrzaj djelatne tvari za uzorke SOL 50

C, ppm
A m % varen
-- (otekivana) | OHArENe. ¢

SP 0,000
0,369 30,75 40 76,88
0,342 28,50 40 71,25
0,455 37,92 40

srednja
vrijednost
standardna
devijacija

- 4,02 - 10,04

[#21

10 15 20 25 30 35 40

Aimed content

SOL 50

Uzorak disperzije

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Sadrzaj djelatne tvari (ppm)

Slika 4.12. Grafi¢ki prikaz ujednac¢enosti sadrzaja djelatne tvari u disperziji SOL 50
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Tablica 4.11. Sadrzaj djelatne tvari za uzorke SOL 75

C, ppm
A C, ppm D %6 ostvareno,
--

0,000
0481
0435
0440

srednja
-

standardna
-
0 5 10

40,08 40 100,21

36,25 40 90,63

36,67 40 91,67
1,72 - 4,29

15 20 25 30 35 40

Aimed content

SOL 75

Uzorak disperzije

Sadrzaj djelatne tvari (ppm)

Slika 4.13. Grafi¢ki prikaz ujednacenosti sadrzaja djelatne tvari u disperziji SOL 75



Vrijednosti standardne devijacije (Tablice 4.9.-4.11.) ukazuju na najbolju ujednacenost
sadrzaja djelatne tvari za uzorak SOL 25. Najmanja ujednacenost sadrzaja uocava se za
uzorak SOL 50. Takva izrazita varijabilnost u sadrzaju djelatne tvari moguéa je posljedica
eksperimentalne pogreSke u procesu priprave jedne od otopina za spektrofotometrijsko
odredivanje. Za uzorak SOL 75 primjecuju se sadrzaji djelatne tvari bliski ciljanom sadrzaju.
Povecanjem udjela djelatne tvari u disperzijama postizu se vrijednosti koncentracija bliskih
o¢ekivanoj koncentraciji (94,17 % od 40 ppm), ali uz manju ujednaCenost sadrzaja
(standardna devijacija 1,72).

Iz vrijednosti standardnih devijacija zakljucuje se da su homogeniji uzorci, odnosno
disperzije ujednacenijeg sastava ostvareni u ¢vrstim disperzijama pripravljenim susSenjem
rasprsivanjem (SD). Vjerodostojniji rezultati mogu se dobiti provedbom veceg broja mjerenja

istog uzorka.
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5.  ZAKLJUCAK

Isparavanjem otapala pripravljene su c¢vrste disperzije lurasidon-hidroklorida i
poli(vinil-pirolidona) u razli¢itim masenim odnosima. Pripravom ¢vrstih disperzija moguce je
povecati topljivost djelatne tvari i doprinijeti boljoj bioraspoloZivosti lijeka.

Rezultati diferencijalne pretrazne kalorimetrije ukazuju na moguéu prisutnost
fizikalnih interakcija u cvrstim disperzija zbog snizenja temperatura taliSta uzoraka sa
smanjenjem udjela djelatne tvari. Izostanak pikova tzv. hladne kristalizacije ukazuje da nije
doslo do potpune ili djelomi¢ne amorfizacije kristalnog lurasidon-hidroklorida.

FTIR spektri disperzija ukazuju na veoma malene pomake u valnim brojevima u
odnosu na spektre ¢istih komponenti te ne mogu ukazati na uspostavu potencijalnih
interakcija izmedu djelatne i polimerne tvari.

Sadrzaj djelatne tvari u Cvrstim disperzijama pripravljenim metodom isparavanja
otapala 1 metodom suSenja rasprSivanjem odreden je UV/Vis spektrofotometrijom. Rezultati
ukazuju na postizanje vrijednosti koncentracija bliskih o¢ekivanoj koncentraciji djelatne tvari
uz povecanje udjela LRS HCL u disperzijama, ali je prisutna manja ujednacenost sadrzaja
djelatne tvari. Vrijednosti standardnih devijacija ukazuju na bolju ujednacenost sastava u

Cvrstim disperzijama pripravljenim metodom susenja rasprsivanjem.
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7. POPIS SIMBOLA | AKRONIMA

Simboli koriSteni u radu:

A - apsorbancija djelatne tvari (-)

c - koncentracija djelatne tvari (ppm)

logP - koeficijent raspodjele permeabilnosti (-)

m - masa (g)

T - temperatura (°C)

Tg - temperatura staklastog prijelaza/stakliste ("C)
Tm - temperatura faznog prijelaza taljenja/taliste (°C)
\Y - volumen (ml)

Gréki simboli:

& - molarni apsorpcijski koeficijent (m? mol™)
A - valna duljina zracenja (nm)
Indeksi:

- stupanj (-)
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Akronimi koriSteni u radu:

API

BCS

DSC

FTIR

LRS HCI

PVP

SD

SOL

- Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

- Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije
djelatnih tvari

- Differential Scanning Calorimetry, diferencijalna pretrazna kalorimetrija

- Fourier-Transform Infrared Spectroscopy, Fourier-transformirana infracrvena
spektroskopija

- lurasidon-hidroklorid
- poli(vinil-pirolidon)
- Spray dried, uzorci dobiveni suSenjem rasprsivanjem

- Solvent evaporation, uzorci dobiveni isparavanjem otapala
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