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SAZETAK
VISENAMIJENSKIM POMOCNIM TVARIMA DO TABLETA POBOLJSANIH
PRIMJENSKIH SVOJSTAVA

U ovom istrazivanju, ispituje se utjecaj razlicitih pomo¢nih tvari na primjenska svojstva tableta.
Dobrim izborom pomo¢nih tvari i primjenom odgovarajucih tehnoloskih postupaka moguce je
dobiti tablete poboljsanih svojstava.

KoriStene pomoc¢ne tvari su manitol, bitno razli¢itih granulometrijskih i morfoloskih svojstava
(D(-), susen rasprsivanjem, granulirani i viSenamjenski Parteck® M200) te poloksamer Parteck®
PLX188, natrijeva kroskarmeloza, magnezijev stearat i poli(etilen-glikol) (PEG).
Prosijavanjem, mikroskopskom analizom te laserskom difrakcijom analizirana su
granulometrijska 1 morfoloSka svojstva manitola razli¢itih formulacija. Pripremljenim
tabletama ispitana je tvrdoca, raspadljivost, sadrzaj djelatne tvari te in vitro profili oslobadanje
djelatne tvari.

Raspodjela veli¢ina Cestica ima veliku ulogu u pripravi tableta. Tablete pripremljene s

viSenamjenskom M200 pomo¢nom tvari pokazale su najvece udjele oslobodene djelatne tvari.

Kljucne rijeci:
viSenamjenske pomocne tvari, djelatna tvar, tableta poboljSanih primjenskih svojstava,

oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT
BY THE MULTI-FUNCTIONAL EXCIPIENTS TO TABLETS WITH IMPROVED END-
USE PROPERTIES

In this research, the effect of various excipients on the end-use properties of tablets is studied.

By good selection of excipients and applying proper technological processes, it is possible to
obtain tablets with improved properties.

Used excipients are mannitol, with significantly different granulometric and morphological
properties (D(-), spray dried (SD), granulated (GRAN) and multi-functional Parteck® M200)
with poloxamer Parteck® PLX188, sodium croscarmellose, magnesium stearate, and
poly(ethylene glycol) (PEG).

Granulometric and morphological properties of various formulations of mannitol were analyzed
by sieving, microscopic analysis and laser diffraction. Prepared tablets were tested for hardness,
disintegration, drug content and in vitro drug release profiles.

Particle size distribution plays a significant role in tablet formulation. Tablets prepared with

multi-functional M200 excipient showed the highest fractions of drug released.

Keywords:

multi-functional excipients, drug, tablet with improved end-use properties, drug release
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1. UvoD

Lijek je konacni dozirni oblik koji ima svojstva lijecenja ili sprjeCavanja bolesti. Svaki
lijek sastoji se od pomoc¢nih tvari i djelatne tvari. Pomoc¢na tvar sastojak je lijeka koji nije
djelatna tvar, a koji doprinosi kvaliteti 1 stabilnosti tableta te omogucuje laksu izradu tableta i
stvara sigurno okruzenje u kojem ¢e se lijek dostaviti u organizam. Djelatna tvar jest tvar ili
smjesa tvari koja predstavlja djelatni sastojak lijeka s farmakoloskim, imunoloskim ili
metabolickim djelovanjem u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija
ili postavljanja medicinske dijagnoze.!

Ovisno o nacinu dostave lijeka u organizam razlikujemo razne dozirne oblike lijeka
poput parenteralnih, oftamoloskih, transdermalnih, nazalnih, dozirnih oblika za inhalaciju te
oblika za supozitornu primjenu lijeka. I danas se oralna primjena Cvrstih dozirnih oblika,
odnosno enteralna primjena lijeka smatra zlatnim standardom, zbog jednostavne primjene i
sigurnog doziranja, kao 1 jednostavnosti proizvodnje. Pod oralne dozirne oblike
podrazumijevamo tablete, pastile, kapsule i granule.?

Iako pomo¢ne tvari nemaju farmakolosko djelovanje, one doprinose djelotvornosti
dobivenog proizvoda na nacin da omogucuju oblikovanje lijeka, odrzavanje stabilnosti djelatne
tvari, biolosku raspolozivost te kontrolirano oslobadanje djelatne tvari. Djeluju kao
antioksidansi, antimikrobni konzervansi, vezivna sredstva, sredstva za raspadanje, emulgatori,
nosaci. Takoder, na konac¢ni oblik tableta utjece reologija praska kojim se pripravljaju tablete.
Vecina pomo¢nih 1 djelatnih tvari dolazi u praskastom obliku, jako sitnih veli¢ina Cestica Sto
jako smanjuje tecenje praska i rukovanje istim. Jedan od nacina poboljSanja svojstva tableta je
dakle aglomeriranje sitnih &estica u veée.’

Pomoc¢ne tvari imaju znaCajan utjecaj na svojstva tableta, kao 1 na poboljSanje
karakteristika praskastih tvari kako bi se olaks$ala izrada tableta. Kroz razli¢ite postupke mogu
se unaprijediti svojstva kona¢nog proizvoda, od dodavanja pomo¢nih tvari koje poboljSavaju
otapanje do aglomeracije finih Cestica, ¢cime se postiZe poboljSana kompresibilnost praskastih
pripravaka.

U ovom istrazivanju, pripremaju se tablete djelatne tvari X s i bez funkcionalnih
pomoc¢nih tvari. Takovi ekscipijenti, posebno izradeni za poboljSanje kompresibilnosti, svojstva
povrsina, vlaZenja i topljivosti, mogu znacajno doprinijeti kvaliteti tableta te poboljSati njihova
primjenska svojstva. U ovom radu, koriste se pomoc¢ne tvari striktno definiranih 1

nepromjenjivih granulometrijskih te morfoloskih svojstava.



Priprava tableta, u ovom istraZzivanju podrazumijeva kompaktiranje mjeSavine koja je
prethodno pripremljena granuliranjem i suSenjem pomo¢nih tvari odnosno one s posebno
funkcionaliziranim pomoénim tvarima za direktnu kompresiju.

Donosi se zakljucak kako funkcionalizirani ekscipijenti utjeCu na primjenska svojstva

tableta: tvrdocu i raspadljivost tableta te na profil oslobadanja djelatne tvari.



2. OPCI DIO
2.1. Lijek

Lijek je konacni dozirni oblik sa svojstvima lijeCenja ili sprjeCavanja bolesti. Lijek se
sastoji od djelatne tvari i pomo¢nih tvari. Djelatna tvar (Active Pharmaceutical Ingredient, AP1)
je djelatni sastojak lijeka s farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem u svrhu
obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloSkih funkcija ili postavljanja medicinske
dijagnoze. Pomoc¢ne tvari (excipients) kao inaktivne tvari doprinose kvaliteti i1 stabilnosti

lijeka.!

2.1.1. Djelatna tvar

Za djelatnu tvar znacajno je oslobadanje djelatne tvari iz oralnih dozirnih oblika.
Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova (Biopharmaceutical Classification System, BCS)
daje dobar znanstveni okvir za laksSe 1 bolje razumijevanje procesa oslobadanje djelatne tvari iz
lijeka 1 njegove apsorpcije u tijelu. BCS je alat koji omogucava procjenu doprinosa tri glavna
faktora: otapanja, topljivosti i crijevne propusnosti.* To su glavni faktori koji utjecu na
apsorpciju lijekova putem ¢vrstih oralnih oblika. Djelatne tvari podijeljene su u Cetiri skupine

prema svojstvima topljivosti i propusnosti kroz crijevnu membranu.

Tablica 1. Klasifikacija lijekova prema klasama Biofarmaceutskog klasifikacijskog sustava

BCS KLASA TOPLJIVOST PROPUSNOST
I Visoka Visoka

I Niska Visoka

I Visoka Niska

v Niska Niska

BioraspoloZivost lijeka je udio date doze lijeka koji dospijeva u sistematsku cirkulaciju
i dostupan je za djelovanje.’ Djelatna tvar lijeka smatra se visoko propusnom kada je stupanj
intestalne apsorpcije 90 % ili viSe, inace se aktivna tvar smatra slabo propusnom. Lijekom s
trenutnim oslobadanjem smatra se proizvod u kojem se 85% djelatne tvari otapa unutar 30
minuta.*S Cilj pobolj$anja svojstava tableta jest poveéanje topljivosti ili propusnosti. Lijekovi
¢ije su oralne formulacije slabo topive u vodi ¢esto pokazuju nisku bioraspoloZivost, S§to znaci
da se sporije apsorbiraju u tijelu. Jedan od Cestih uzroka niske bioraspolozivosti je nedovoljno

vrijeme za apsorpciju u probavnom traktu.



Prosiruju¢i BCS, sustav klasifikacije razvijenosti (Developability Classification System,
DCS) je uveo modifikacije kako bi se poboljsala primjenjivost u razvoju novih formulacija.
BCS 1I razred podijeljen je na dvije podkategorije: DCS IIa i DCS IIb. Druga modifikacija u
odnosu na BCS je promjena omjera doze 1 topljivosti §to rezultira nizim pragom pod kojim
molekule smatramo topljivima. DCS podjela BCS II razreda na dvije podkategorije daje bolji

uvid na uzrok ogranic¢enja topljivosti, bilo da je slabija topljivost uzrokovana brzinom otapanja

ili intrizi¢cnom topljivosti.”

Dose solubility

ratio 250 500 1,000 5,000 10,000 100,000
= ]
x e Eritod
E: 1|:|._. 1 die L0 11
E High solubility Low solubility
; High permeability High permeability
= 1
= 11 v
o High solubility Low solubility
% Low permeability Low permeability
2 01

Slika 1.Graficki prikaz DCS klasifikacije — modificirana verzija BCS podjele djelatnih tvari

2.1.2. Pomoc¢ne tvari

Pomoc¢ne tvari su prirodne ili sintetske farmakoloski inaktivne tvari koje su neophodne
na njihov izgled. Moraju zadovoljavati odredene kriterije kako bi bile prihvatljive za uporabu,
ne smiju biti toksi¢ne ili Stetne za organizam te trebaju biti kompatibilne s djelatnom tvari lijeka

te kemijski stabilne kako bi zadrzale svoje karakteristike tijekom cijelog vremena trajanja

lijeka.?



2.2,

oblike:

Tablica 2. Pomoéne tvari i njihova uloga®’

GRUPACIJA

Maziva
sredstva
(lubricants)
Punila (fillers)

Sredstvo za
poboljsanje
tecivosti
(glidant)
Sredstvo za
raspadanje
(disintegrant)
Stabilizator
(stabiliser)

Vezivo (binder)

Sporedne
pomocéne tvari

Dozirni oblici lijeka

S obzirom na nacin dostave lijeka u ljudski organizam razlikujemo sljedece dozirne

- Parenteralni dozirni oblici (Parenteral dosage forms) — npr. intravenski 1

intramuskularni primjenom injekcije. Sterilni lijekovi u obliku otopine,

ULOGA

Sprjecavanje nepozeljnog
lijepljenja

Povecanje mase tableta

Poboljsanje reoloskih
svojstva mjesavine za
tabletiranje

Ucinkovito raspadanje
tableta

Pridonose stabilnosti
djelatne tvari djelujuci na
sadrzane ravnoteze

Vezanje jedinki u tabletama

Boje, korigensi okusa,
ovlazivaci i hidrofilizatori

suspenzije ili emulzije.

- Dozirni oblici za inhalaciju (Inhalation dosage forms) — primjena kroz nos ili

usta.

- Oftalmoloski dozirni oblici (Ophthalmic dosage forms) — za lijeCenje ocnih

bolesti, npr. kapi ili kreme za oci.

- Nazalni dozirni oblici (Nasal dosage forms) — primjena kroz nos, npr. kapi 1

sprejevi za nos.

- Transdermalni dozirni oblici (Transdermal dosage forms) — djelovanje lijeka

POMOCNA TVAR

Magnezijev stearat
Natrij stearil fumarat
Talk

Saharoza

Manitol

Laktoza monohidrat
Koloidalni silicij dioksid

Natrij glikolat
Gelatinirani skrob
Natrijeva kroskarmeloza
Natrij karbonat

Poli(vinil-pirolidon)
Gelatinirani Skrobb
Poli(etilen-glikol)
Pigmenti, eteri¢na ulja,
glicerol, sorbitol, silicij-
dioksid

preko koze radi lokalnog ucinka. To su razne kreme, gelovi.

-5-



- Cvrsti oralni dozimi oblici (Solid Oral dosage forms) — primjena kroz usta,

enteralna primjena lijeka kroz gastrointestalni takt organizma.>!'%%

2.3. Tablete

Tablete su kruti pripravci koji sadrze dozu jedne ili vise djelatnih tvari. Pripravljaju se
kompresijom praSkastih, granuliranih ili kristalnih djelatnih tvari s ili bez dodataka pomo¢nih
komponenti. Tablete se sastoje od djelatne tvari, koje ima terapijsko djelovanje, kao i od
pomoc¢nih tvari koja sluze kao nositelji fizickih svojstava. Tablete se prema sastavu mogu se
razlikovati:

- Tablete koje cini samo djelatna tvar — djelatna tvar moze imati losa tehnoloska
svojstva koja otezavaju izradu tableta i mogu rezultirati nepotpunim
ispunjavanjem zahtjeva. Osim toga, ako je koli¢ina djelatne tvari u tabletama
vrlo mala, moze biti teSko postic¢i zeljenu velic¢inu i oblik tablete.

- Tablete koje cine samo pomocne tvari — ,,placebo tablete” koje se proizvode za
razna ispitivanja i potrebe razvoja analitickih metoda.

- Tablete koje imaju i djelatnu tvar i pomocne tvari — pomoc¢ne tvari u kombinaciji
sa djelatnom tvari, igraju klju¢nu ulogu u davanju tabletama Zeljene veli¢ine 1
oblika. One takoder imaju funkciju zastite djelatne tvari, povecavaju¢i njenu
stabilnost 1 osiguravajuci da se tablete raspadaju u¢inkovito prilikom uzimanja.
Pomoc¢ne tvari su odgovorne za pruZanje potpore i poboljSanje tehnickih
svojstva tableta, §to omogucuje dobivanje konacnog proizvoda s odgovaraju¢im

karakteristikama.'?

2.4. PraSci

Razlikujemo slobodno tecive praske i kohezivne praske, ovisno o svojstvu tecivosti i
veli¢ini Cestica. Slobodno tecivi praSci obuhvacaju Cestice vece od 100 pm, dok su kohezivni
praSci sastavljeni od Cestica manjih od 30 pm. Zbog razlike u veli¢ini, slobodno tecivi prasci
podlijezu gravitacijskim silama, dok cestice u kohezivnim prascima stvaraju nakupine
(aglomerate) zbog meducesti¢nih djelovanja.

Slobodno tecivi prasci se ponasaju kao pojedinacne Cestice 1 posjeduju svojstva poput
dobre reologije 1 laganog mijeSanja. Nasuprot tome, kohezivni prasci su izazovni za rukovanje,
tesko se mijesaju i imaju losu tecivost.!!

Iz navedenih razloga praske je prije komprimiranja i rukovanja potrebno preraditi i

dobro izmijesati kako bi dobili mjeSavinu jednolikog sastava i Zeljenih svojstava.

-6-



2.4.1. MijeSanje

Mijesanje prasaka provodi se sa ciljem postizanja ujednacenosti sustava i ravnomjerne
raspodjele Cestica. Glavni cilj mijeSanja je posti¢i sluajnu mjesavinu, gdje je vjerojatnost
pronalaska obje vrste Cestica jednaka u svakome dijelu sustava. Postoje razliCite metode 1
uredaji za mijeSanje prasaka, kao Sto su mijesalice s prevrtanjem, horizontalne mijesalice,
vrpcaste mijeSalice, mijesalice s fluidiziranim slojem 1 mnoge druge. Sve tehnike imaju za cilj
posti¢i homogenu smjesu prasaka kako bi se osigurala zeljena kvaliteta i homogenost kona¢nog

proizvoda.'!

2.4.2. Granuliranje

Granuliranje je dinamicki proces okrupnjavanja u kojem se Cestice praskaste tvari
povecavaju nasumicnim, stohasti¢kim kretanjem u zadanom okruzenju. Ovaj proces omogucuje
dobivanje ciljanih svojstava sustava. Granuliranje, kao metoda okrupnjavanja, poboljSava 1
kontrolira mnoga svojstva praska, ukljucujué¢i propusnost, tecivost, topljivost, moguénost
kompaktiranja i ujednacenost sadrzaja.

Dinamicko 1 stohasticko okruZenje potrebno za okrupnjavanje Cestica postize se
primjenom procesnih sustava za mijeSanje. Tako razlikujemo nekoliko nacina granuliranja, kao
Sto su granuliranje prevrtanjem u bubnju, konusu ili disku uz dodavanje veziva, smicno
granuliranje koje koristi rotirajuci element unutar posude te granuliranje u fluidiziranom sloju
koje pruza optimalno okruzenje za granuliranje. Prema vezivu koje dodajemo razlikujemo
mokro, suho ili granuliranje taljenjem.'>!* Kroz granuliranje, postiZe se povec¢anje veli¢ine i
oblikovanje Cestica praska kako bi se stvorili aglomerati, odnosno granule sa Zeljenim

karakteristikama.



Slika 2. Shematski prikaz procesa/procesne tehnologije granuliranja u fluidiziranom sloju

2.4.3. SuSenje rasprSivanjem

SuSenje rasprSivanjem (spray drying) je proces prevodenja tvari iz otopine u kruto stanje
uvodenjem otopine u struju vruéeg plina. Otopina se dovodi pomocu peristalticke pumpe na
atomizer koji je smjesten na vrhu kolone za susenje. Plin za susenje se prethodno zagrijava te
se potom uvodi u kolonu. Otopina se rasprSuje u sitne kapljice te se susi u struji plina.
Kapljevina isparava te se sniZava temperatura u koloni. Krute osusSene cestice padaju prema
dnu te ih zrak povlaci u ciklon. U ciklonu se separiraju plin i Cestice gdje plin izlazi na vrhu, a

&estice se prikupljaju u posudi na dnu.'*

Slika 3. Shematski prikaz procesa/procesne tehnologije susenja rasprSivanjem
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3. METODIKA
3.1. Materijali

Manitol Parteck® M200 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) je pomoéna tvar kojoj
nije potrebna preobrada, ima odlicnu kompresibilnost koja se moze direktno primijeniti. Ne
zahtjeva velike sile komprimiranja te odrzava stabilnost djelatne tvari. Odli¢na kompresibilnost
dozvoljava da se smanji veli¢ina tableta koriStenjem manje ili nista veziva te da se reducira sila
kompresije uz odrzavanje visokog udjela djelatne tvari. Velika povr§ina omoguéava brzo
raspadanje i dobro oslobadanje neovisno o dozirnom obliku. Takoder, adsorpcija djelatne tvari
na povrsinu ¢estica omogucuje dobru ujednacenost sadrzaja ¢ak i pri malim dozama djelatne
tvari.

Cisti manitol moZe sadrzavati reducirajuée Secere kao nedistoée kao posljedica
proizvodnog procesa. Limit reducirajucih Se¢era u manitolu je 0,1 % dok u M200 limitirajuca
vrijednost je ¢ak 0,05%. Ta niska vrijednost vrlo je vaZna za stabilnost formulacije, posto su
navedeni Seéeri predmet za Maillardovu reakciju koja uzrokuje nestabilnost i tamnu boju
djelatne tvari.

M200 je takoder vrlo kompatibilan s lubrikantima. Testiran je lubrikantima koji se
najcesce koriste u farmaceutskoj industriji kao $to su magnezijev stearat, stearinska kiselina,
natrij stearil fumarat te pokazuje rezultate koji upucuju da odabir lubrikanta ima jako mali
utjecaj na kompresibilnost kao i na tvrdo¢u tableta pripremljenih s M200.!°

Poloksamer Parteck® PLX188 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) je ekscipijent koji
je posebno pogodan za ¢vrste dozirne oblike. Zbog svoje amfifilne prirode idealno djeluje kao
surfaktant, odnosno povrSinski aktivna tvar, za poboljSanje difuzije 1 kasnijeg otapanja
molekula razreda [Ia DCS Kklasifikacije. To je pomocna tvar koja zbog povoljnih fizickih
svojstava je kompatibilna s postupcima direktnog komprimiranja.

Poboljsanje otapanje s poloksamerom je jednostavno te se temelji na amfifilnoj strukturi
polimera. Hidrofilna komponenta polimera moze reagirati s vodom, dok hidrofobna reagira s
molekulom. Ovaj ucinak surfaktanta olakSava kontakt izmedu molekule 1 medija ¢ime se
ubrzava otapanje.

Dodatna prednost poloksamera jest njegova dvostruka funkcionalnost. Osim S§to
poboljsava otapanje, ima i funkciju hidrofilnog lubrikata. Uporabom hidrofobnih lubrikanata
poput magnezijeva stearata moze dovesti do smanjene brzine otapanja. Zamjenom hidrofobnog
u hidrofilni lubrikant, poloksamer, moze se izbje¢i smanjena brzina otapanja te se ista moze

poboljsati.'®



Pripremljene su Cetiri vrste tableta s razliCitim oblicima i vrstama manitola. Kao punila
to¢nije manitole, koriteni su Manitol Parteck® M200 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) i
D(-) manitol (WWR Chemicals, Radnor, Pennsylvania, United States of America). D(-)
manitolu se nadalje poboljSavaju svojstva granuliranjem i suSenjem rasprsivanjem. Kao ostale
pomocne tvari u tableti koriSten je magnezijev stearat kao lubrikant i natrijeva kroskarmeloza
kao sredstvo za raspadanje. U procesu granuliranja kao ¢vrsto vezivo koristen je poli(etilen-

glikol) (PEG). Djelatna tvar u tabletama je API X, modelna djelatna tvar iz skupine BCS II.

3.2. Metode odredivanja raspodjele veli¢ina ¢estica

Veli¢ina Cestica je osnovno svojstvo praskastih tvari. Prasci se sastoje od mnogo malih
krutih Cestica, ako su Cestice sferi¢ne, njihova veli¢ina opisuje se pomocu njihovog promjera.
Medutim, veéina Cestica ima nepravilan oblik, pa se za opisivanje takvih Cestica koristi
ekvivalentni sferi¢ni promjer. Taj promjer definira se kao promjer kugle koji najéesée ima isti
volumen, povriinu ili projiciranu povr$inu kao mjerena nepravilna cestica.'!

Osim srednje veli¢ine Cestica, vazno je poznavati i raspodjelu veli¢ina Cestica. Veli¢ina
Cestica igra vaznu ulogu u procesu tabletiranja i kona¢no dobivenih tableta. Raspodjelu veli¢ina
cestica mozemo odrediti direktnim metodama poput metode sijanja, mikroskopske analize, ili

laserske difrakcije, gdje se izravno mjeri dimenzija destica.'”
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3.2.1. Metoda prosijavanja

Metoda prosijavanja, poznata i kao sitena analiza, je jedna od najstarijih i jednostavnijih
metoda za analizu veli¢ine &estica.!” U ovoj metodi koriste se mjedene ili ¢eline mreZice s
busenim ili elektrokemijskim oblikovanim otvorima poznatih promjera, koje predstavljaju
fizicku prepreku. Cestice veée od promjera otvora zadrzavaju se na mrezici, dok estice manje
od otvora prolaze kroz nju.'8

Postupak prosijavanja ukljucuje nanoSenje odredene koli¢ine praska na sito, a zatim se
sito potresuje ili izlaze vibracijama. To omogucuje horizontalno 1 vertikalno kretanje Cestica,
oslobadanje iz stisnutog oblika i1 prosijavanje kroz sito. Nakon zavrSetka postupka, procjenjuje
se koliko dio praska ostaje na svakome sitenom otvoru te se moze dobiti uvid o raspodjeli
veli¢ina Cestica.

Metoda prosijavanje je brza i jednostavna metoda, ali ima ograni¢enja , poput
ograni¢enja u rasponu veli¢ina Cestica koje mogu biti analizirane 1 mogucnost da se prasak
zaglavi u otvorima sita.!”

Metodom prosijavanja prosijani su D(-) manitol, M200 te dobiveni granulat. Za
dobiveni granulat bilo je potrebno izdvojiti ¢estice veli¢ina 200-500 pm. Sitenom analizom
dobiven je uvid koji veli€inski razredi prevladavaju u pojedinim manitolima. Sitena analiza

provedena je na uredaju za potresivanje sita AS 200.

Slika 4. Fotografija uredaja za potresivanje AS 200
(Retsch GmbH, Haan, SR Njemacka)
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3.2.2. Metoda mikroskopske analize

U ovoj metodi, ¢estice se mjere pojedina¢no u vidnom polju mikroskopa. Mikroskopske
analize pruzaju informacije o veli¢ini, obliku, raspodjeli i strukturi éestica.!” U slu¢aju pravilnih
Cestica, promjer se mjeri izravno. Medutim, kod nepravilnih €estica koriste se razli¢ite metode
za opisivanje veliine, kao §to su Feretov ili Martinov promjer. Takoder, za opisivanje
nepravilnih ¢estica mogu se koristiti i ekvivalentni promjeri.!!

Za karakterizaciju Cestica koriste se razli¢iti mikroskopski uredaji, ukljucujuci
svjetlosne mikroskope, elektronske mikroskope 1 transmisijske elektronske mikroskope.
Svjetlosni mikroskopi su prikladni za vece Cestice, dok se elektronski mikroskopi koriste za
analizu manjih Cestica s visokom rezolucijom. Transmisijski elektronski mikroskop omoguéuje
pregled struktura i elemenata unutar estica.'8

Na stakalce se stavlja malo uzorka manitola koji se mikroskopiraju na optickom
mikroskopu BA 200 (Motic, Kina). Mikroskopska analiza se provodi kako bi imali bolji uvid u

veliéine 1 oblike Cestica u uzorcima.

Slika 5. Fotografija optickog mikroskopa BA 200
(Motic, Hong Kong, NR Kina)
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3.2.3. Metoda laserske difrakcije

Odredivanje veli¢ine Cestica metodom laserske difrakcije je jedna od najrasirenijih
metoda za odredivanje veliCine Cestica zbog svoje robusnosti, brzine analize, jednostavne
izvedbe, Sirok raspon mjerenja. Ova metoda se Cesto koristi u farmaceutskoj industriji za
karakterizaciju Cestica. No ima 1 svojih mana poput velike zavisnosti instrumenta o njegovom
dizajnu, te dobiveni rezultati razlicitih instrumenata mogu jako varirati. Takoder uredaj ne
razlikuje rasprSene Cestice od aglomerata. Takoder do pojave greSaka moze doci ako Cestice
odstupaju od sferi¢nog oblika.

Analiza se temelji na ¢injenici da Cestice, prolaze¢i kroz izvor svjetlosti ili lasersku zraku,
rasprSuju svjetlo pod odredenim kutom. Taj kut rasprSenog svjetla logaritamski raste
smanjenjem veli¢ine Cestica. Takoder, veliina Cestica utjee na intenzitet rasprsSenja, pri cemu
se intenzitet smanjuje smanjenjem volumena Cestica. Cestice ve¢ih dimenzija raspriuju
svjetlost pod ostrim kutem s visokim intenzitetom, dok manje Cestice rasprSuju svjetlost pod
manjim kutovima, ali s niZim intenzitetom.'”

Laserskom difrakcijom odredivana je raspodjelu veli¢ina Cestica (PSD — Particle Size
Distribution) za M200, granulat te D(-) manitol. Analiza veli¢ina Cestica provedena je na
SHIMADZU SALD-3101 uredaju. Uzorci su injektirani pri tlaku od 0,4 MPa. Uredaj moZe
mjeriti raspodjele veli¢ine Cestica za suhe praskaste uzorke kao i za mokre uzorke. Mjerenjem
ovim uredajem direktno se dobiva volumna raspodjela Cestica. Kao rezultati mjerenja dobivaju
se srednja veliina Cestica, raspodjela veli¢ina Cestica, najucestalija veli¢ina, standardna

devijacija, medijan i dr. Mjerenja se provedena na suhom uzorku po pet puta za svaki uzorak.

Slika 6. Fotografija uredaja za odredivanje raspodjele veli¢ina ¢estica metodom laserske
difrakcije SALD-3101 (Shimadzu, Kyoto, Japan)
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3.3. Provedba ispitivanja

3.3.1. Priprava tableta

Pripravljene su cCetiri vrste tableta koje se razlikuju u dodanim pomo¢nim tvarima:
tablete M200, D(-), GRAN, SD i PLX188. Kao mazivo sredstvo (lubrikant) koriSten je
magnezijev stearat, a kao sredstvo za raspadanje natrijeva kroskarmeloza. Takve pripravljene
formulacije mijeSane su u tarioniku do postizanja homogenosti. Nadalje, pripravak se prenosi
na uredaj za tabletiranje TDP-5T 1 silom kompresije dobiveno je pet razlicitih vrsta tableta.
Ciljana masa tableta iznosila je oko 200 mg.

Udio API-jau svim tabletama iznosi 10 %. Takoder u sve tablete je dodano 5 % natrijeve
kroskarmeloze, te 1 % magnezijevog stearata. U tablete s poloksamerom dodano je 5 %
PLX188. Ostatak tableta ¢ini manitol.

Tabletiranje je proces kojim se izraduju tablete od mase za tabletiranje, koja moze biti u
obliku praska, kristala ili granula, primjenom sile kompresije. U¢inkovitost procesa tabletiranja
ovisi svojstvima ¢vrste tvari koju zelimo tabletirati. Praskasta tvar se sabija i oblikuje u ¢vrstu

tabletu koja mora sadrzavati svoj oblik i integritet.!”

Slika 7. Fotografija uredaja za tabletiranje TDP-5T
(Zhejiang Wisely Machinery Co., Ruian, NR Kina)
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3.3.2. Granuliranje u fluidiziranome sloju taljenjem

Provodi se $arzno granuliranje u granulatoru s fluidiziranim slojem Uni-Glatt. Procesni
prostor je konusnog oblika a s prednje strane se nalazi stakalce za pracenje procesa koji se
odvija. Granuliran je D(-) manitol 1 kroskarmeloza s ¢vrstim vezivom PEG veli¢inskog razreda
90-125 um. Provodi se granulacija taljenjem te je bilo potrebno osigurati dovoljnu temperaturu
kako bi se ¢vrsto vezivo otopilo. PEG se tali pri temperaturi 7= 63 °C, a vra¢a se u kruto stanje
pri T=29°C, dakle temperatura u procesnom prostoru namjestena je na 7= 90 °C zbog mogucih
gubitaka topline te kako bi se osigurala dovoljna toplina za potrebni fazni prijelaz.
Komprimirani zrak koji se dovodi ostvaruje fluidizaciju sloja, odnosno dolazi do dinamickog 1
stohastickog gibanja cCestica praska te njihovog ukrupnjavanja. Izdvojene su granule

veli¢inskog razreda 200-500 pum iz dobivenog granulata, koje su koristene u pripravi tableta.?’

Slika 8. Fotografija granulatora s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, SR Njemacka)

-15-



3.3.3. SuSenje rasprsivanjem

Za suSenje rasprSivanjem pripremljena je otopina otapanjem D(-) manitola u
demineraliziranoj vodi. Odvija se rasprSivanje otopine u sitnim kapljicama uz dovodenje toplog
komprimiranog zraka koji iz tih kapljica male povrSine isparava vodu te se dobiva suha tvar.
Susenje rasprsivanjem provodi se u uredaju BUCHI Mini Sprey Dryer B-290 s odvlazivatem
medija InterLoop B-295 koji se koristi u zatvorenom toku ¢ime se osiguravaju stalni uvjeti
medija koji se koristi za susenje, u ovom slucaju zraka. Medij i pojna smjesa uvode se
istostrujno, na vrhu kolone za susenje.'* Temperatura je iznosila 7= 150 °C, pumpa je bila

postavljena na 8 %, a tlak za rasprSivanje na 50 %.

Slika 9. Fotografija laboratorijskog susionika s rasprSivanjem Mini Spray-Dryer B-290
(Biichi Labortechnik AG, Flawil, Switzerland)
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3.4. Karakterizacija tableta
3.4.1. Tvrdoca tableta

Tablete moraju imati odredenu tvrdocu ili otpornost na lom kako bi se izbjeglo lomljenje
prilikom pakiranja, transporta i1 rukovanja. Tvrdoca tablete opisuje se kao sila koja je potrebna
za njezin lom. Da bi se izmjerila tvrdoca tablete, ona se postavlja izmedu dviju povrsina ili
nakovnja, a zatim se mjeri kompresijska sila koja je potrebna za njezin lom. Sto je veéa sila
potrebna za lom, to je tableta tvrda.

Vazno je da tableta bude dovoljno tvrda da izdrzi uobiCajene uvjete transporta i
rukovanja, ali istovremeno ne smije biti prekomjerno tvrda da ne bi doSlo do poteSkoca u
njezinom raspadanju i otapanju nakon konzumacije. Tvrdoca tablete moze ovisiti o velicini i
raspodjeli veli¢ina zrna u pripravku, gusto¢i i poroznosti. Tablete koje imaju svrhu trenutnog
oslobadanja lijeka obi¢no imaju manju tvrdoc¢u kako bi se olakSalo brzo raspadanje i otapanje
u tijelu.?!

Pravilno odredena tvrdoda tablete vazan je parametar u osiguravanju kvalitete i
funkcionalnosti lijeka, kako bi se osiguralo da pacijenti dobiju ispravnu dozu lijeka i da tableta
ispravno djeluje u organizmu.

Na uredaju YD-1 Tablet Hardness Tester NANBEI testirana je tvrdoca tableta,
postavljanjem tablete izmedu dva nakovnja uredaja i elektroni¢kim signalom koji detektira lom
unutar tablete.?’ Uredaj mjeri silu potrebnu da dode do loma u tableti. Mjerenja se provode na
Sest tableta, nakon mjerenja racuna se prosjecna vrijednost sila potrebnih za lomljenje, a

izrazava se u njutnima (N).

Slika 10. Fotografija uredaja za odredivanje tvrdoce tableta YD — 1 Tablet Hardness Tester
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)
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3.4.2. Raspadljivost tableta
Test raspadljivosti je vazan postupak kojim se odreduje sposobnost tablete da se
raspadne i dispergira u tekuéem mediju unutar odredenog vremenskog perioda. Raspadanje
tablete kljucno je jer je preduvjet da se djelatna tvar oslobodi 1 postane bioraspoloziva, odnosno
da se moze apsorbirati u tijelu.
Proces raspadanja tablete ukljucuje nekoliko koraka:
a) Konzumacija tablete i dospijeée u zeludac: Tableta se proguta i dospijeva u probavni
sustav, obi¢no u zeludac.
b) Penetracija teku¢eg medija u pore tablete: Tekuci medij, poput ZeluCane tekucine,
prodire u pore tablete, stvarajudi pritisak na strukturu tablete.
c) Bubrenje tablete: Tableta upija vodu iz teku¢eg medija, Sto dovodi do bubrenja i
oticanja. Ovaj proces moze uzrokovati stvaranje praznina i pukotina u strukturi tablete.
d) Raspadanje tablete: Kao rezultat bubrenja, tableta se raspadne na manje Cestice ili
granule. Ove manje Cestice su spremne za daljnje otapanje i1 apsorpciju djelatne tvari.
Test raspadljivosti omogucuje procjenu brzine i potpunosti raspadanja tablete, Sto je
vazno za osiguravanje da se djelatna tvar pravilno oslobada i postaje dostupna za apsorpciju u
tijelu.®
Test raspadljivosti ukazuje na povezanost tvrdoce tableta 1 raspadljivosti tableta. Premeka
tableta ukazuje na raspadanje tablete prilikom pakiranja, skladiStenja, isporuke i rukovanja. Kod
pak pretvrdih tableta moZe do¢i do presporog oslobadanja djelatne tvari. Najbrzi raspad imati
¢e tableta najmanje tvrdoce. Provodi se na uredaju za ispitivanje raspadljivosti tableta BJ 2
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Kina) koji se sastoji od 6 otvorenih kiveta napunjenih
odgovarajuj¢im medijem. Uredaj detektira potrebno vrijeme za potpuno raspadanje dozirnog
oblika. Tablete se potapaju u mediju dok se u potpunosti na raspadnu. Ispituje se 6 tableta
istovremeno u demineraliziranoj vodi kao mediju na temperaturi od 37°C te se mjeri vrijeme

potrebno da se svaka tableta u potpunosti raspadne.
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Slika 11. Fotografija uredaja za ispitivanje raspadljivosti tableta BJ 2
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)
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3.4.3. Sadrzaj djelatne tvari u tabletama

Osiguravanje konzistentnosti dozirnih oblika zahtijeva da svaka tableta sadrzi djelatnu
tvar u blizini propisane koncentracije i unutar uskog raspona. Posebno je vazno provesti
kontrolu ujednacenosti sadrzaja kod nisko dozirnih pripravaka, dok kod tableta u kojima vise
od 90 % ¢&ini djelatna tvar, ujednacenost mase i ujednacenost sadrzaja su gotovo jednake.®

Ujednacenost sadrzaja tableta provjerava se spektrofotometrijski na uzorku od deset
nasumic¢no odabranih tableta. Te tablete se usitne i analizira se sadrzaj djelatne tvari u uzorku.
Rezultati se izrazavaju kao sadrzaj na svaku pojedina¢nu tabletu. Prema smjernicama Europske
farmakopeje dozvoljeno odstupanje je £15 % od ciljanog sadrzaja.?

Kontrola ujednacenosti sadrzaja tableta klju¢na je za osiguravanje konzistentnosti
doziranja i djelotvornosti lijeka. Time se osigurava da pacijenti dobivaju Zeljenu dozu lijeka u
svakoj pojedinacnoj tableti koju uzimaju.

Sadrzaj djelatne tvari odreduje se analitickom metodom kako bi dokazali zadovoljavajucu

postojanost djelatne tvari u deset nasumicnih tableta na UV/Vis spektrofotometru Shimadzu

UV-1280.

Slika 12. Fotografija UV/Vis spektrofotometra UV-1280
(Shimadzu, Kyoto, Japan)

Vaze se deset tableta koje se usitne u tarioniku i kvantitativno prenose u volumetrijske
tikvice od 50 mL. KoriSteni diluent je metanol. Takve pripremljene tikvice idu u ultrazvucnu
kupelj, na ultrazvu¢nu homogenizaciju. Takvi uzorci zatim su filtrirani kroz PTFE membranski

filter veli¢ina pora 0,45 um. 750 uL filtrata pipetirano je u tikvice od 10 mL i nadopunjujeno
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metanolom. Uzorcima je pomo¢u UV/Vis spektrofotometra odredena apsorbancija. Kako bi iz
oCitane apsorbancije mogli odrediti koncentraciju djelatne tvari, potrebno je izraditi
kalibracijsku krivulju. otapanjem djelatne tvari u metanolu u razli¢itim koncentracijama (2, 5,

10, 15, 20, 30, 45 ppm). Ciljani sadrzaj djelatne tvari X u tabletama je 20 mg, odnosno 10 %.

3.4.4. Oslobadanje djelatne tvari iz tableta

Otapanje (dissolution) definira se kao koliCina tvari koja se otapa u nekome vremenu
pri standardiziranim uvjetima, Sto rezultira prijelazom Cvrstih Cestica ljekovite tvari u
molekularno disperzno stanje. lako otapanje ne predvida terapijsku ucinkovitost, moze se
koristiti kao alat koji pruza korisne informacije o bioraspolozivosti lijeka, kao i o konzistenciji
serije proizvoda.

In vitro testovi otapanja smatraju se klju¢nim jer je oslobadanje djelatne tvari iz ¢vrstog
dozirnog oblika nakon oralne primjene preduvjet za apsorpciju lijeka u cirkulaciju, kao i za
bioraspoloZivost.?*

Pri ispitivanju, tekuc¢ina u kojoj se otapanje odvija mora biti Sto slicnija fizioloSkom
okruzenju i prikladna za jednostavnu i preciznu analizu. Takoder, volumen tekucine koja se
koristi za analizu mora biti dovoljno velik kako bi se osigurali zadovoljavajuci uvjeti topljivosti
lijeka, odnosno kako bi se izbjegla grani¢na koncentracija topljivosti lijeka.®

Cilj provodenja testova otapanja je predvidanje oslobadanja djelatne tvari i njegova
apsorpcija in vivo (unutar Zivog organizma). Medutim, svojstva dobivena in vitro ne znace
nuzno da ée se formulacija ponagati sli¢no in vivo.®

Odredivanje profila oslobadanja djelatne tvari provodi se na uredaju Nanbei RC-6D . Za
test otapanja odnosno oslobadanje djelatne tvari imitirani su uvjeti u Zivom organizmu. Medij
je acetatni pufer s 1% Triton X-100 volumena 1000 mL, pH vrijednost medija je 4,0, pri
temperaturi od 37+0,5 °C. Tablete prethodno odredene mase unose se u pripremljeni medij te
se uzorkovanje provodi u to¢no odredenim vremenima: 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105
1 120 minuta. Takvi uzorci se dalje filtriraju kroz PET membranske filtere promjera 45 um.
Testovi oslobadanja djelatne tvari provedeni su na GRAN tabletama, M200 tabletama, PLX188
tabletama te na komercijalnim tabletama. Za svaki uzorak provode se dva testa otapanja.

Utvrduju se profili oslobadanja djelatne tvari X iz pripravljenih tableta, te se UV/Vis

spektrofotometrijom odreduju koncentracije otopljene tvari.
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Slika 13. Fotografija uredaja za odredivanje profila oslobadanja djelatne tvari RC-6D
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)

Dobiveni rezultati analizirani su na UV/Vis spektrofotometru pri valnoj duljini 4 = 322

nm jer to odgovara maksimumu apsorpcijskog spektra. Podatcima apsorbancije dobivaju se

podatci o koncentraciji, profili oslobadanja, odnosno udio oslobodene djelatne tvari.

Tablica 3. Procesni uvjeti testova otapanja

Dozirani oblik

USP aparatura

Broj okretaja (min™)
Medij

Volumen (mL), V'
Preporuceno vrijeme

uzrokovanja, ¢ (min)

Tablete

IT (lopatice)

60

Acetatni pufer i Triton X-100,
pH=4,0

1000

1, 5,10, 15, 20, 30, 45, 60, 75,
90, 105, 120
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4. REZULTATI I RASPRAVA
4.1. Rezultati odredivanja veli¢ina cestica

Vecina pomo¢nih tvar dolazi u obliku praska. M200 je direktno kompresibilan praSak
kojem nije potrebna predobrada, dok D(-) manitol je prije kompresije potrebno obraditi na

odgovarajuce nacine, granuliranjem i suSenjem rasprsivanjem.

4.1.1. Rezultati prosijavanja
Manitoli su provedeni kroz sita kako bi se vidjela raspodjela Cestica u pojedinim

uzorcima. Koristena su sita od 90, 125, 200 i 500 um.

Prosijavanjem M200 vidljiva je Siroka raspodjela Cestica, odnosno praSak se nalazi na
svim sitima, vidljivi su razli¢iti veli¢inski razredi ¢estica, od onih koje su prosle kroz sita od 90
pm do onih cestica koje su zaostale na sitima veli¢ine promjera 500 um. NajviSe Cestica
zaostalo je na situ od 125 pm.

Granulirani manitol nakon granuliranja prosijan je te su odvojene ¢estice od 200-500 um.
Iako se granuliranjem dobivaju Cestice razlicitih veli¢ina, proslim ispitivanjima odredeno je da
je veli¢inski razred od 200-500 um idealan za direktnu kompresiju praSaka u ¢vrste dozirne
oblike. Ve¢ina D(-) manitola zavrSava na dnu sita, zbog jako sitnih Cestica koje se nalaze u

takvome prasku. Cestice su veli¢ina manjih od 90 pum.

4.1.2. Rezultati mikroskopske analize

Mikroskopiranjem cestica dobiven je uvid na veli€inu 1 oblik cestica. Dobivene
mikrografije jasno pokazuju sitne slijepljene Cestice koje posjeduju D(-) 1 SD manitol. Granulat
ima usku raspodjelu, §to je 1 oekivano jer smo odvajali na sitima ¢estice od 200-500 pm, dok
M200 posjeduje Sirok raspon veli¢ina Cestica. Iz mikrografija vidljivo je da najvece Cestice

posjeduje granulat, a najmanje SD manitol.
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Slika 16. Fotografija sita s prosijanim D(-) manitolom
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Slika 17. Mikrografija D(-) manitola

Slika 18. Mikrografija granulata
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Slika 20. Mikrografija SD manitola
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4.1.3. Raspodjela velicina Cestica

Metodom laserske difrakcije dobivena je raspodjela veli¢ina Cestica prikazanih na
sljede¢im grafovima. Diferencijalni oblik krivulje raspodjele veli¢ine Cestica prikazuje koji je
udio &estica u odredenom intervalu.'! Laserska difrakcija provedena je na suhim uzorcima.

Razlog tome je topljivost manitola u vodi.

Usporedba PSD manitola

12

10

8
X —e—GRAN
~ 6
& —e— M200
9 4

( SD
2 8 D(-)

0 0 1 10 100 1000 10000

2
XST., pm
Slika 21a. Usporedni prikaz raspodjela veli€ina ¢estica manitola
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X
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St FOUOUOOLOTOOOTON~NLOMANN A
VO TOMN~NLOMANN A
AN AN
Xsr, UM

Slika 20b. Usporedni prikaz raspodjela veli¢ina ¢estica manitola
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Sve raspodjele su monomodalne osim raspodjele za D(-) manitol koja sadrzi dva
maksimuma krivulje na grafu. SD manitol posjeduje najmanje Cestice, s najucestalijom
veli¢inom od 8,913 pm. Nesto vece Cestice ima D(-) manitol, no i on je vrlo sitan te ima vrlo
Siroku raspodjelu Cestica, gdje je 50 % Cestica vece od 42,4 um, a 50 % manje. M200 je pokazao
najuzu raspodjelu s najucestalijom veli¢inom od 70,795 um koju posjeduju ¢ak oko 9 % Cestica.
GRAN manitol pokazao je Siroku raspodjelu kao i najvece Cestice, najucestalija veliina je

89,125 pm dok je medijan iznosio 88,034 um.

Tablica 4. Karakteristicni promjeri populacije Cestica za razlicite uzorke manitola

UZORAK

MANITOLA Xmode (LIM) xs0 (um) x32 (um) s (um)
GRAN 89,13 88,03 398,95 0,462
M200 70,79 75,10 119,34 0,309
D() 56,23 42,38 196,62 0,514
SD 8,91 8,68 26,14 0,366

Racunat je Sautereov srednji promjer ili povrSinski srednji promjer, koji se koristi kada
je bitna specifi¢na povrSina Cestica. Specificna povrsina je bitna za npr. bioraspolozivost lijeka
i otapanje'!. 1z srednjih promjera takoder je vidljivo kako GRAN ima najveée &estice, dok su u
slu¢aju SD najmanje. Prema srednjim promjerima D(-) ima ve¢i srednji promjer od M200, §to
je moguce zbog osjetljivosti Sauterovog promjera. Njegove vrijednosti ¢e biti velike kada je
prisutan veliki udio malih Cestica u uzorku.

Laserska difrakcija ima mnoge prednosti poput brze analize, jednostavnog uzorkovanja,
uredaj je relativno jednostavan za koriStenje, no ima i nekih nedostataka kao $to su razliciti
rezultati od instrumenta do instrumenta zbog jake zavisnosti izvedbe instrumenta o njegovoj
izvedbi (npr. pozicije detektora, laserskih izvora razliCitih valnih duljina..). Uredaj ne moze
razlikovati Cestice od aglomerata, znacajna odstupanja mogu se pojaviti u raspodjeli veli¢ina

Sestica ako uzorak odstupa od sferi¢nog oblika.!®
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4.2. Rezultati pripreme i karakterizacije tableta
4.2.1. Tabletiranje

Prilikom izrade samih tableta na uredaju za tabletiranje, neki od pripravka su previse
praskasti, odnosno Cestice su bile presitne da bi se mogli kompresijom pretvoriti u tabletu. Po
samome sastavu manitola moguce je zakljuciti da sitnije praske poput D(-) i SD manitola nece
biti moguce direktno komprimirati u tabletu. Ako se i uspije formirati koja tableta, dolazi do

cappinga i raspadanja tablete prilikom rukovanja.

Slika 22. Prikaz nezeljenog fenomena cappinga

Uspjesno su dobivene tablete s M200, GRAN 1 PLX188. Prilikom ispitivanja tableta
koje su zadovoljile uvjete stabilnosti, veli¢ine i1 izgleda provode se testovi na tvrdocu,

raspadljivost, sadrzaja djelatne tvari i oslobadanje djelatne tvari.
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4.2.2. Tvrdoca tableta
Sila od otprilike 39,2 N smatra se minimalnim zahtjevom za kvalitetnu tabletu.® Iz
tablice je vidljivo da su tablete tvrde te da imaju veliku standardnu devijaciju S$to se moze

objasniti time Sto su tablete priredene ruc¢no te su rucno tabletirane.

Tablica 5. Tvrdoca tableta

API + M200 API + GRAN API+M200
+PLX188

uzorak F, N uzorak F N uzorak F N
1 54,0 1 72,8 1 91,9
2 57,8 2 37,4 2 81,0
3 48,0 3 25,2 3 79,7
4 98,2 4 55,6 4 120,7
5 442 5 52,0 5 89,3
6 81,1 6 70,5 6 88,7
Fy, 63,88 Fy 52,25 Fy 91,88
S 19,36 s 16,93 s 13,63
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4.2.3. Raspadljivost tableta

Najvece odstupanje od srednje vrijednosti pokazale su tablete s M200, gdje je srednja
vrijednost raspadljivosti iznosila 375 s. Najbrze su se raspale tablete s PLX188 u prosjeku od
313,83 s, takoder je standardna devijacija bila najmanja. Dodatkom PLX188 smanjeno je

vrijeme raspadanja tableta.

Tablica 6. Rezultati raspadljivosti tableta

API+M200 API+GRAN API+PLX188
Uzorak Vrijeme Uzorak Vrijeme Uzorak Vrijeme
raspadljivosti raspadljivosti raspadljivosti
(9, s (9, s (9, s
1 204 1 278 1 287
2 274 2 304 2 290
3 332 3 312 3 304
4 424 4 340 4 316
5 498 5 375 5 332
6 518 6 432 6 363
t,s 375 t s 340,17 t,s 313,83
S, S 114,94 S, S 51,01 S, S 30,66
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4.2.4. Sadrzaj djelatne tvari u tabletama

Ispituje se sadrze li tablete 10 % djelatne tvari, maksimalno odstupanje sadrzaja je £15%
od ocekivane vrijednosti. Od deset nasumi¢nih uzorka kojima su se odredivali sadrzaji djelatne
tvari, one oznacene zelenom bojom zadovoljavaju uvjete. Iz grafova je vidljivo da nijedna
formulacija nije ostvarila zahtjeve u svih 10 nasumicnih tableta. Vidimo da je samo pet od deset
nasumicnih tableta tableta u formulaciji s M200 PLX188 ispunilo uvjete, dok su samo tri tablete
GRAN ispunile uvjete. Odstupanja mogu biti posljedica ru¢nog mijesanja i tabletiranja te
nedovoljne homogenizacije mjesavine, odnosno razlike veli¢ina Cestica gdje potresanjem
dolazi do segregacije ¢estica uslijed vibracija prisutnih u procesu tabletiranja.!>* Sitnije Gestice
mogu zaostati unutar uredaja za tabletiranje i to uzrokuje manjak djelatne tvari u kona¢nom

dozirnom obliku.

API+M200

10,00
< 9,00
48,00
€ 7,00
=
© 6,00
0
S 5,00
35
= 4,00
& 300
o 2,00
©
S 1,00

0,00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Slika 23. Udjel djelatne tvari u tabletama s M200

API+GRAN

10,00
< 9,00
48,00
£ 700
-
T 6,00
o)
S 500
3
= 4,00
g 300
2 2,00
©
S 1,00

0,00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Slika 24. Udjel djelatne tvari u tabletama s granulatom
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Udio APl X u tableti, mas. %

10,00
9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

API+M200+PLX 188

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Slika 25. Udjel djelatne tvari u tabletama s dodanim PLX188
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4.2.5. Oslobadanje djelatne tvari iz tableta

Iz slike 23. vidljivo je da sve formulacije sadrze isti profil oslobadanja djelatne tvari.
Udio oslobodene djelatne tvari raste do otprilike 18. minute, a zatim do 120 minute ostaje
konstantan. Tablete pripremljene s M200, iako istog profila kao ostale pripremljene tablete,
rezultiraju porastom udjela oslobodene djelatne tvari do otprilike 45 minute te udio iznosi
otprilike 80 %.. U kona¢nom vremenu M200 ima najve¢i udio oslobodene djelatne tvari od 83
%, dok ostale tablete imaju isti udio oslobodene djelatne tvari od otprilike 70 %. Za ocekivati
je da ¢e tablete kojima smo dodali PLX 188 imati ve¢i udio oslobodene djelatne tvari, §to se nije
pokazalo to¢nim. Do pada topljivosti tableta s PLX 188 moze do¢i zbog interakcija s drugim
tvarima. Naime, ako je doza PLX188 u tableti prevelika, moze do¢i do smanjenog oslobadanja
djelatne tvari iz tableta. Dolazi do stvaranja viskoznog gel sloja koji zarobljava djelatnu tvar te

se ona teze oslobada.?>%

Profili oslobadanja djelatne tvari
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udio oslobodene djelatne tvari, %
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Slika 26. Profili oslobadanja djelatne tvari
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5.  ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem ispitan je utjecaj viSenamjenskih pomoc¢nih tvari na svojstva
pripravljenih tableta. Formulacije koje su uspjesno komprimirane u ¢vrsti oralni oblik — tabletu,
bile su one s funkcionaliziranim ekscipijentima M200, PLX188 te s granulatom pomoc¢nih tvari
(GRAN).

Manitoli, koriSteni u pripravi pojedinih tableta, karakterizirani su pomocu sitene analize,
mikroskopiranja i metodom laserske difrakcije kako bi se dobio uvid u raspodjelu veli¢ina
Cestica 1 izveo zakljuCak kako granulometrijska svojstva razli¢itih formulacija manitola utjecu
na samu kvalitetu, stabilnost i izgled tablete. Pri izradi tableta s kohezivnim uzorcima, D(-)i SD
manitolom, nije bilo moguce prpraviti tablete.

Karakterizacija tableta provedena je na tri vrste dobivenih tableta. Mase svih tableta su
bliske ciljanoj masi. Sve tablete imale su ve¢u tvrdoc¢u od Zeljene, od kojih one s PLX188 imale
najmanje srednje odstupanje od pojedinih vrijednosti. Najbolja ujednacenost sadrzaja dobivena
je za tablete M200 i PLX188. Profili in vitro oslobadanja djelatne tvari iz svih pripravljenih
tableta su gotovo isti, gdje dolazi do oslobadanja unutar 20-ak minuta nakon c¢ega udjel
oslobodene djelatne tvari ostaje konstantan. Tablete pripremljene s viSenamjenskom M200

pomocénom tvari pokazuju najveci udio oslobodene djelatne tvari za sva vremena.
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POPIS SIMBOLA I AKRONIMA

Simboli koristeni u radu:

dQs(x) - volumni udjel Cestica u promatranom veli¢inskom intervalu; eksperimentalni
podatci (%)

F — sila kompresije (N)

s — standardna devijacija s centrom tendencije na aritmetickoj srednjoj vrijednosti
promjera/tvrdoce/raspadljivosti (Lm/N/s)

t — vrijeme (min)

T — temperatura ("C)

V' — volumen (mL)

x - veli¢ina Cestice (iskazana promjerom) (m)

x50 - medijan raspodjele, tj. veli¢ina Cestice od koje je 50 % manjih u populaciji (m)
X3 - Sauterov srednji promjer (m)

Xmode - Najucestalija veliina u populaciji (iskazana promjerom) (m)

Gréki simboli:

A —valna duljina (nm)

Akronimi koriSteni u radu:

API - Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

BCS - Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije
djelatnih tvari

DCS — Developability Classification System, Sustav klasifikacije razvijenosti

GRAN - granulat

M200 — Parteck® M200

PEG — poli(etilen-glikol)

PLX188 — Parteck® PLX188

SD — Spray Dried, suSen raspr§ivanjem

-38-



