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SAZETAK
PRIPRAVA I PRIMJENA KOPROCESIRANIH POMOCNIH TVARI

Ovaj rad bavi se problemom poboljsanja topljivosti i bioraspolozivosti dasatiniba, koji se
koristi za lijeCenje leukemije. Dasatinib ima ograni¢enu topljivost u vodenom mediju, Sto
rezultira slabom i sporom apsorpcijom u gastrointestinalnom traktu te niskom
bioraspolozivos¢u. Modifikacija topljivosti i oslobadanja dasatiniba moze imati pozitivan
utjecaj na oralnu apsorpciju i bioraspolozivost lijeka.

Glavni cilj istrazivanja je formulirati ovaj specifi¢an lijek primjenom koprocesirane pomoc¢ne
tvari. Koprocesirana pomoc¢na tvar pripravljena je mehanokemijskim tretmanom i
granuliranjem taljenjem. Pripremljena ¢vrsta disperzija pomo¢nih tvari karakterizirana je
metodama analize koje mogu ukazati na uspjesnu pripravu disperzija. Pripravljena disperzija,
odnosno koprocesirana pomocéna tvar, koriStena je u pripravi kona¢nog dozirnog oblika
djelatne tvari, tableta.

Mehanokemijskim tretmanom nije ostvarena zeljena amorfizacija pomoénih tvari.
Granuliranjem taljenjem pripravljene su ¢vrste disperzije mikrokristalne celuloze, D-manitola
i poli(etilen-glikola). Provedena je morfoloska i granulometrijska analiza pripravljenih
uzoraka. Pripravljene tablete testirane su na ujednacenost masa i sadrzaja, Cvrstocu,
raspadljivost te topljivost. Koprocesiranjem pomo¢nih tvari modificiran je profil oslobadanja

dasatiniba.

Kljucne rijeci:
dasatinib, poboljsanje svojstva lijeka, koprocesirana pomoéna tvar, mehanokemijska priprava,

granuliranje taljenjem, oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT
PREPARATION AND APPLICATION OF CO-PROCESSED EXCIPIENTS

This thesis addresses the issue of improving the solubility and bioavailability of dasatinib,
which is used to treat leukemia. Dasatinib has limited solubility in aqueous media, resulting in
slow and poor absorption in the gastrointestinal tract and low bioavailability. Changing the
solubility and release of dasatinib could have a positive effect on the oral absorption and
bioavailability of the drug.

The main objective of the research is to formulate this specific drug using a co-processed
excipient. The co-processed excipient is prepared by mechanochemical treatment and melt
granulation. The prepared solid dispersion of excipients was characterized using analytical
methods that can give an indication of the successful preparation of dispersions. The prepared
dispersion, i.e. the co-processed excipient, was used to prepare the final dosage form of the
drug, the tablets.

The desired amorphization of the excipients was not achieved by the mechanochemical
treatment. Solid dispersions of microcrystalline cellulose, D-mannitol and poly(ethylene
glycol) were prepared by melt granulation. Morphological and granulometric analysis of the
prepared samples was carried out. The prepared tablets were tested for uniformity of mass and
content, hardness, disintegration and solubility. The release profile of dasatinib was modified

by co-processing of excipients.

Keywords:
dasatinib, drug property improvement, co-processed excipient, mechanochemical preparation,

melt granulation, drug release
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1. UvOoD

Farmaceutska industrija trenutno se suocava s brojnim izazovima. Razvoj i proizvodnja
novih 1 ucinkovitijih oblika doziranja za oralnu apsorpciju postoje¢ih lijekova znacajan je
farmaceutski izazov. Mnogi lijekovi su slabo topivi u vodi i Cesto zahtijevaju visoke doze kako
bi nakon oralne primjene postigli terapijske koncentracije u plazmi.! 1z tog razloga, koriste se
razli¢iti pristupi poboljSanja oralne apsorpcije lijeka i postizanja boljeg ukupnog terapijskog
ucinka lijeka. U tu svrhu razvijaju se hove pomoc¢ne tvari pobolj$anih svojstava te formuliraju
posebno dizajnirane visSenamjenske pomoc¢ne tvari ili koprocesirane pomocne tvari. Ove tvari
posjeduju bolju funkcionalnost koja nije moguéa postizanjem samo fizickim mijeSanjem
pomo¢nih tvari.

Ovaj istrazivacki rad otkriva viziju primjene ovog principa i metodologije kemijskog
inzenjerstva kako bi se dizajnirao uéinkovitiji lijek bez primjene otapala. Za ovu svrhu,
odabrana je djelatna tvar dasatinib. Dasatinib je relativno novi lijek na trzistu koji se koristi za
lijeCenje leukemije. Njegova ograni¢ena topljivost u vodi dovodi do spore i nedovoljne
gastrointestinalne apsorpcije djelatne tvari, $to rezultira niskom oralnom bioraspoloZivo$éu.??
Povecanjem topljivosti, povecava se apsorpcija u gastrointestinalnom traktu, a samim time i
bioraspolozivost lijeka. Takoder, povecanje topljivosti moze dovesti do brzeg djelovanja lijeka
I postizanja terapijskih koncentracija u tijelu te omoguciti razvoj dozirnog oblika s manjim
koli¢inama aktivne tvari potrebnih za postizanje terapijskih ucinaka. Stoga, u ovom
istrazivanju, nastoji se formulirati koprocesirana pomocna tvar primjenom principa
mehanokemije ili drugih alternativnih metoda kako bi se poboljsala svojstva lijeka.

U ovom specificnom istrazivanju, nastoji se pripremiti koprocesirana pomo¢na tvar
odnosno c¢vrsta disperzija dviju ili vise pomoénih tvari. Koprocesiranjem pomoc¢nih tvari
moguée je, bez primjene otapala, pripraviti sustav poveéane funkcionalnosti i
multifunkcionalnosti koja nije ostvariva kombinacijom vise zasebnih ekscipijenata. Ispitat ¢e
se kako ovaj komplementaran pristup moze utjecati na svojstva lijeka. Priprava koprocesiranih
pomoc¢nih tvari podrazumijevat ¢e primjenu postojecih metoda/procesnih tehnologija priprave
¢vrstih disperzija hidrofobnih djelatnih tvari: mehanokemijska priprava i granuliranje
taljenjem.

Tako pripravljene ¢vrste disperzije pomocnih tvari karakterizirat ¢e se metodama
analize granulometrijskih svojstava i dodatno analitickim tehnikama koje mogu ukazati na
uspjesnu pripravu disperzija. Pripravljena disperzija odnosno koprocesirana pomoc¢na tvar

koristit ¢e se u pripravi kona¢nog dozirnog oblika djelatne tvari, tableta za usta. Dobivene



tablete analizirat ¢e se metodama karakterizacije karakteristi¢cnim za ovakav tip tableta. In vitro
ispitivanjima testirat ¢e se profili njezina oslobadanja iz tableta.

Ocekuju se tablete modificiranog profila oslobadanja djelatne tvari i poboljsanih
primjenskih svojstava. Donosi se zakljucak kako postupak koprocesiranja pomoc¢nih tvari
utjeCe na profil oslobadanja djelatne tvari te moze li se koprocesiranim pomoénim tvarima

utjecati na ukupan farmakoterapijski u¢inak ovog specificnog lijeka.



2. HIPOTEZE | CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteze istrazivanja

Pripravom koprocesiranih pomo¢nih tvari moguce je utjecati na profil i brzinu oslobadanja
djelatne tvari i potencijalno doprinijeti njenoj boljoj apsorpciji u organizmu i bioraspolozivosti.
Zeleni postupci priprave mogu znacajno doprinijeti topljivosti i osigurati zeljeno oslobadanje

djelatne tvari iz kona¢nog dozirnog oblika.

2.2.  Ciljeviistrazivanja
Pripraviti koprocesiranu pomoé¢nu tvar odnosno ¢vrstu disperziju pomoénih tvari bez primjene
otapala vodeci se principima zelene kemije.

Primjenom koprocesirane pomo¢ne tvari pripraviti tablete pobolj$anih primjenskih svojstava.



3.  OPCIDIO
3.1. Lijek

Lijek je tvar namijenjena za upotrebu u dijagnostici, lijecenju, ublazavanju, obradi ili
prevenciji bolesti.* Uloga lijeka moZe biti razli¢ita, od ublazavanja simptoma do izravnog
lijeCenja uzroka bolesti. Svaki lijek sastoji se od djelatne tvari i pomo¢nih tvari. Djelatna tvar
(Active Pharmaceutical Ingredient, API) je sastojak lijeka koji pruza farmakolosko djelovanje
ili drugi izravni u¢inak u dijagnozi, lijeCenju, ublazavanju, obradi ili prevenciji bolesti, ili utjece
na strukturu ili bilo koju funkciju tijela ovjeka ili Zivotinje.* Pomoéna tvar je inertni sastojak
lijeka koja se koristi u formulacijama lijeka.> Pomoéne tvari mogu imati razli¢ite uloge u lijeku
poput: veziva, maziva, premaza, sredstva za raspadanje, konzervansa, bojila, punila.

Glavni dozirni oblici s obzirom na nacin primjene su: parenteralni dozirni oblici, dozirni
oblici za inhalaciju, oftalmoloski dozirni oblici, nazalni dozirni oblici, transdermalni dozirni
oblici i oralni dozirni oblici. U tablici 1. prikazani su glavni naéini primjene, mjesto primjene

te primarni dozirni oblici lijeka.

Tablica 1. Prikaz podjele dozirnih oblika prema nacinu primjene, mjesta primjene i
primarnih dozirnih oblika

PRIMARNI DOZIRNI
OBLICI

NACIN PRIMJENE MJESTO PRIMJENE

) Osim gastrointestinalnog o N
Parenteralni L Otopine i suspenzije
trakta (putem injekcije)

Inhalacijski Nos Inhalanti
Oftalmoloski Oko Mast
Nazalni Nos Otopine, sprejevi, inhalanti
Transdermalni Koza Sprej, flaster, gel, krema

) Tablete, kapsule, otopine,
Oralni Usta o B
sirupi, suspenzije

Primjena lijekova parenteralnim putem definira se kao ubrizgavanje lijekova u tkiva i
krvozilni sustav. Lijekovi koji se daju parenteralno apsorbiraju se brze u usporedbi s oralnim
unosom, $to znaci da imaju brzi pocetak djelovanja. Buduc¢i da ne prolaze probavne procese u
gastrointestinalnom traktu, drugacije se metaboliziraju, Sto rezultira ja¢im u¢inkom od oralnih

lijekova.®



Inhalacijska terapija omoguéuje prijenos lijekova izravno u disne puteve.” Prednosti
inhalacijske terapije su ciljana isporuka lijeka izravno u diSne puteve, brze djelovanje uz manje
nuspojava, potrebne su manje doze lijeka te je poboljsana u¢inkovitost lijeka.

Oftamoloski dozirni oblici zanimljivi su znanstvenicima zbog niske bioraspoloZzivosti
djelatne tvari nakon aplikacije u o¢nu jabuéicu.® Ovakva primjena lijeka ima ciljanu isporuku
lijeka s lokalnim djelovanjem koje je brze te je smanjen rizik od nuspojava.

Nazalni oblici lijeka odnose se na lijekove koji se primjenjuju putem nosne Supljine.
Oni nude niz prednosti i koristi u lijecenju razlicitih respiratornih i drugih medicinskih stanja.
Nazalni oblici omoguc¢uju brzu i poboljSanu apsorpciju lijeka, lokalno djelovanje te smanjenje
iritacije gastrointestinalnog trakta.

Transdermalni oblici lijeka su oni koji se primjenjuju na kozu radi apsorpcije aktivnih
tvari kroz kozu i njihovog transporta u krvotok. Ovi oblici lijeka omogucuju kontrolirano
otpustanje lijeka, poboljSanu bioraspolozivost, smanjenje nuspojava i potreba za Cestim
doziranjem.

Oralni oblici lijeka su oni koji se primjenjuju putem usta te su jednostavni za primjenu.
Oralna primjena omogucuje visoku bioraspolozivost, dugotrajno djelovanje, Siroku primjenu
te je smanjen rizik od infekcije.

Neke od metoda poboljSanja svojstava lijeka djelujuéi na djelatnu tvar su: dodavanje
surfaktanata, priprava disperzija, inkapsulacija, razvoj formulacija s kontroliranim
ispusStanjem, solubilizacija. Priprava disperzija jedna je od strategija koje najviSe obecavaju za
poboljsanje oralne bioraspolozivosti lijekova koji su slabo topivi u vodi.® Neke od metoda
poboljSanja svojstava lijeka djeluju¢i na pomocéne tvari su: koprocesiranje, mikroinkapsulacija,
In situ geliranje, mikroinkapsulacija, sinteriranje. Koprocesiranje je metoda koja se koristi za
poboljSanje stabilnosti, topljivosti, apsorpcije te farmakokinetickih svojstava lijeka

integriranjem viSe ekscipijenata.



3.2.  lzazovi u farmaceutskoj industriji

Farmaceutska industrija trenutacno se suocava s nizom izazova. Jedan od kljuc¢nih
farmaceutskih izazova je razvoj i proizvodnja novih, u€inkovitijih dozirnih oblika za oralnu
apsorpciju ve¢ postoje¢ih lijekova. Nedavna otkri¢a lijekova dovela su do sve veceg broja
novih lijekova s niskom topljivos¢u u vodi 1 stoga slabom bioraspolozivoscu, osobito oralnom
primjenom.*° Topljivost lijeka izravno utjee na njegovu bioraspoloZivost, odnosno na koli¢inu
lijeka koja doseze u plazmu i izlozenost ciljanim tkivima ili organima. Lijekovi s niskom
topljivoséu u vodi predisponirani su za loSu i varijabilnu oralnu bioraspolozivost i, prema tome,
za varijabilnost u klinickom odgovoru, $to se moze prevladati odgovaraju¢om formulacijom
lijeka.!! Topljivost lijeka utjece na njegove farmakokineti¢ka svojstva, poput brzine apsorpcije,
vrhunca koncentracije u plazmi 1 trajanja terapijskog ucinka. Lijekovi s razli¢itim
farmakokinetickim profilima mogu zahtijevati razlicite strategije doziranja i formulacije kako
bi se postigao optimalni terapijski u¢inak. Porastom broja novootkrivenih djelatnih tvari, raste
i broj lijekova koji nisu topljivi u vodi. Prema nekim procjenama, do 40 % komercijaliziranih
proizvoda i 70 - 90 % kandidata za lijekove u fazi razvoja su slabo topljivi.*? Buduéi da je oko
65 % ljudskog tijela voda, lijekovi moraju imati odredenu razinu topljivosti u vodi kako bi bili
ucinkoviti 1 imali prihvatljivu razinu bioraspoloZivosti.

Drugi veliki izazov farmaceutske industrije je velika upotreba otapala. Otapalo sluzi
kao esencijalni teku¢i medij za reakciju razli¢itth molekula, stvaraju¢i produkte potpuno
razli¢ite od izvornih reaktanata.'® Prisutnost otapala neophodna je u svim fazama
farmaceutskog procesa (reakcija, odvajanje i formulacija). Otapalo mora biti kompatibilno s
djelatnom tvari i pomo¢nim tvarima, te osigurati stabilnost i u€¢inkovitost formulacije. Takoder,
otapala mogu utjecati na topljivost i stabilnost lijeka u formulaciji. Neodgovarajuce otapalo
moze rezultirati loSom topljivosti lijeka ili njegovom precipitacijom, §to moze smanjiti
ucinkovitost 1 stabilnost farmaceutskog proizvoda. Stoga je vaZno paZljivo odabrati otapalo
koje ¢e osigurati optimalne fizikalno-kemijske karakteristike formulacije. U novije vrijeme,
sve veca paznja posvecuje se ekoloskim i odrzivim tehnologijama te njihovoj integraciji u
razliite sektore industrije. Glavni cilj je smanjiti upotrebu otapala ili koristiti sigurnije, poznate
i kao zelena otapala.

Ostali izazovi farmaceutske industrije pri proizvodnji lijekova su na primjer
nestabilnost, osjetljivost na svjetlost, temperaturu, vlagu, problemi s adhezijom. Cilj industrije

je ukloniti §to viSe izazova te poboljSati proizvodnju odnosno poboljsati svojstva lijeka.



3.3.  Topljivost djelatnih tvari u oralnim dozirnim oblicima: znacaj i nacini poboljsanja

Lijekovi se pojavljuju u razli¢itim oblicima doziranja, pri ¢emu je oralni oblik doziranja
najcesci. Oralni put primjene lijeka ostaje zlatni standard za isporuku lijekova unato¢ novim
trendovima zbog sklonosti pacijenata Cvrstim oblicima doziranja, prakticnosti primjene,
to¢nosti doziranja, a time i sigurnosti pacijenata.'* Takoder, proizvodnja i distribucija oralnih
lijekova obi¢no je jeftinija usporedujuéi s injekcijskim ili intravenoznim oblicima. Oralni oblici
lijeka odnose se na farmaceutske formulacije koje se uzimaju na usta u ¢vrstom obliku, kao §to
su tablete, kapsule ili prasci. Ovi oblici doziranja dizajnirani su za gutanje i otapanje u
gastrointestinalnom traktu, omogucujuci sustavnu isporuku djelatne tvari u tijelo. Oralni put
predstavlja glavni put koji se koristi za isporuku lijekova lokalno 1 sustavno. Unato¢
tehnoloskom napretku i porastu novih oblika lijekova, do danas su tablete i kapsule i dalje
najcesce koristene vrste lijekova. To je uglavnom zbog brojnih prednosti koje nude, $to ih ¢ini
vrlo poZeljnim u odnosu na druge oblike doziranja.’ Oralni oblici lijeka ukljucuju tablete,
kapsule, praSkove, otopine, suspenzije, sirupe i oralne kapi.

Tablete su kruti oblici doziranja koji sadrze lijek sa ili bez prikladnih razrjedivaca i
pripremaju se ili metodama kompresije ili kompaktiranja.'® Tablete mogu imati razli¢ite oblike,
veli¢ine, boje, teksture 1 nacine otpustanja lijeka (Slika 1.). Postoje razli€iti tipovi tableta,
ukljucujuci obicne tablete, Zvakace tablete, entericno obloZene tablete i tablete s produljenim
otpustanjem. Obi¢no se uzimaju s vodom 1 gutaju cijele, iako neki oblici tableta mogu biti
dizajnirani za Zvakanje, disperziju u vodi ili usisavanje ispod jezika. Prednosti tableta ukljucuju
prakti¢nost primjene, precizno doziranje, dugi rok trajanja i stabilnost, dok nedostaci mogu
ukljucivati oteZano gutanje za neke pacijente 1 sporije djelovanje u usporedbi s drugim oralnim

oblicima lijeka poput tekucina ili otopina.
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Slika 1. Tablete razlicitih vrsta, oblika, boja, teksture

Osnovna ideja kapsule je zatvoriti lijek ili djelatnu tvar u omotac bez mirisa, okusa, koji
se lako guta i puni.}” Unutar ljuske moZe biti prah, granule, tekuéina ili drugi oblik lijeka, a
ljuska se otapa u probavnom traktu kako bi se oslobodila unutarnja tvar.

Praskovi su suhi oblici lijeka koji se sastoje od fino mljevenih Cestica djelatne tvari i
pomoc¢nih tvari. Oni se obi¢no koriste za oralnu primjenu, iako se mogu koristiti i za pripremu
otopina ili suspenzija.

Otopine su tekuci oblici lijeka koji se sastoje od jedne ili viSe djelatnih tvari otopljenih
u otapalu. Otopine omogucuju brzu apsorpciju lijeka u organizam i koriste se za lijekove koji
zahtijevaju brzo djelovanje.

Suspenzije su tekuéi oblici lijeka koji se sastoje od Cestica djelatne tvari rasprSenih u
tekucini. Ove Cestice su obi¢no vece od Cestica u otopinama i mogu se taloziti tijekom stajanja.

Sirupi su tekuci oblici lijeka koji se sastoje od vode, Secera i djelatnih tvari. Sirupi su
slatkog okusa 1 obi¢no se koriste za lijeCenje djece ili osoba koje imaju poteSkoca s gutanjem
¢vrstih oblika lijeka.

Oralne kapi su tekuci oblici lijeka koji se primjenjuju u obliku kapi putem usta. Oni se
obi¢no koriste za doziranje malih koli¢ina lijeka, a ¢esto se primjenjuju ispod jezika radi brze
apsorpcije u krvotok.

Medu ¢imbenicima koji uvelike utjeu na bioraspolozivost lijeka su topljivost u vodi,
brzina otapanja i propusnost djelatne tvari.’® Stoga je poboljsanje topljivosti i brzine otapanja
djelatne tvari jedan od glavnih aspekata koje treba istraziti u razvoju oblika doziranja, posebno
onih namijenjenih oralnoj ili transdermalnoj primjeni. Topljivost, fenomen otapanja otopljene
tvari u otapalu kako bi se dobio homogeni sustav, jedan je od vaznih parametara za postizanje

zeljene koncentracije lijeka u sustavnoj cirkulaciji za Zeljeni (o&ekivani) terapijski odgovor.®
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Topljivost tvari opisuje najvecu koli¢inu tvari koja se otapa u odredenoj koli¢ini otapala pri
odredenoj temperaturi. Kvantitativno je topljivost jednaka koli¢ini tvari koja se pri odredenoj
temperaturi otapa u 100 g otapala. Djelatne tvari s dobrom topljivos¢u u vodi obi¢no ne stvaraju
probleme s formulacijom i pokazuju dobru bioraspoloZzivost za gotovo bilo koji nacin primjene.
Tesko topljive tvari su one koje stvaraju probleme s formulacijom jer o ovom parametru ovise
otapanje, bioraspoloZivost i terapijski u¢inak.?’ Dakle, pove¢anjem topljivosti, poveéava se
apsorpcija u gastrointestinalnom traktu, a samim time i bioraspolozivost lijeka odnosno
povecava se udio djelatne tvari koji ostaje nepromijenjen i dospijeva u sistemsku cirkulaciju..
Takoder, povecanje topljivosti moze dovesti do brzeg pocetka djelovanja lijeka i postizanja
terapijskih koncentracija u tijelu te omoguciti razvoj dozirnog oblika s manjim koli¢inama
aktivne tvari potrebnih za postizanje terapijskih u¢inaka.

Biofarmaceutski sustav klasifikacije (BCS) predstavlja sustav koji kategorizira lijekove
temeljem njihove topljivosti i propusnosti djelatne tvari kroz crijevnu stijenku. Ova
metodologija se primjenjuje u farmaceutskoj industriji i regulatornim tijelima kako bi se
predvidjela farmakokinetika lijekova te razvile strategije za odobrenje novih lijekova. Prema

BCS-u se djelatne tvari mogu podijeliti u Cetiri klase (Slika 2.).

Klasa I Klasa II

- visoka topljivost - niska topljivost

- visoka propusnost - visoka propusnost

BCS
Kklasifikacija
lijekova
Klasa IIT Klasa IV
- visoka topljivost - niska topljivost
- niska propusnost - niska propusnost

Slika 2. Shematski prikaz BCS klasifikacija lijekova

Lijekovi iz klase I imaju brz i potpun apsorpcijski proces te su ¢esto dobro podlozni
kontroliranom oslobadanju. Lijekovi iz klase II mogu zbog svoje niske topljivosti imati
ograni¢enu brzinu 1 stupanj apsorpcije. Lijekovi iz klase III se brzo otapaju, no njihova

apsorpcija moze biti ograni¢ena zbog niske propusnosti. Lijekovi iz klase IV pokazuju najvece
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izazove u farmaceutskoj industriji zbog kombinacije niske topljivosti i niske propusnosti.
Upravo zato je cilj farmaceutske industrije poboljSanje svojstava tableta, odnosno povecanje
topljivosti ili propusnosti. Svojstva lijeka se mogu poboljsati djelujucéi na djelatnu tvar i na
pomocne tvari.

Nacini poboljsanja topljivosti djelatnih tvari dijele se na tri kategorije: fizikalni,
kemijski 1 ostali nacini. Fizikalni nac¢ini poboljSanja topljivosti su smanjenje veliine Cestica
(mikronizacija, kanonizacije, sonokristalizacija), promjena kristalnog stanja (polimorfizam,
pseudopolimorfizam), disperzija djelatne tvari u nosacu (eutekticke smjese, ¢vrste disperzije)
i kompleksiranje (odnosi se na primjenu kompleksiraju¢ih sredstava, posebno onih
namijenjenih dobivanju inkluzijskih kompleksa). Kemijski nacini poboljSanja ukljucuju
stvaranje kompleksa, solubilizaciju, stvaranje soli, promjena pH vrijednosti i koriStenje
pufera.??2 Ostali nacini pobolj$anja topljivosti su kokristalizacija, primjena kootapala,
koristenje superkriti¢nih fluida, selektivna adsorpcija ili upotreba netopljivih prijenosnika i
koristenje povrsinski aktivnih tvari.?® Priprava ¢vrstih disperzija se odnosi na proces u kojem
se Cvrste Cestice djelatne tvari rasprSuju u inertan nosa¢ kako bi se postigla homogena
distribucija djelatne tvari u matrici nosaca. Ova tehnika omogucuje stabilizaciju, povecanje

topljivosti, poboljSanje bioraspolozivosti ili modifikaciju oslobadanja aktivne tvari.
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3.4. Koprocesirana pomo¢na tvar

Koprocesirana pomoc¢na tvar je kombinacija dvaju ili viSe kompatibilnih ili
nekompatibilnih ekscipijenata dizajniranih da fizi¢ki modificiraju njihova svojstva na nacéin
koji se ne moze postié¢i jednostavnim fizickim mijeSanjem i bez znacajne kemijske promjene.?*
Koprocesirane tvari mogu biti prirodnog ili sintetskog podrijetla. Prirodne koprocesirane tvari
su prirodni polimeri (celuloza, agar, alginat, hijaluronska kiselina) i ekstrakti biljaka
(primjerice ekstrakti biljaka bogati antioksidansima). Sinteticke koprocesirane tvari su
sinteti¢ki polimeri (poli(etilen-glikol), poli(vinil-pirolidon) , poli(metilmetakrilata)), sinteticki
surfaktanti (polisorbat), sinteticki stabilizatori (antioksidansi, konzervansi) i sinteticki aditivi
za oblikovanje (mikrokristalna celuloza, laktoza). Koprocesirane pomo¢ne tvari koriste se kao
nosaci, agensi za disperziju, nosaci s modificiranim oslobadanjem, stabilizatori i1 aditivi za
oblikovanje. Koristenjem koprocesiranih tvari poboljSava se stabilnost, optimiziraju se
svojstva formulacije, povecava se bioraspolozivost, omogucuje se precizno doziranje,
smanjuju se nuspojave te se povecava prakti¢nost primjene.

Koprocesiranjem pomo¢nih tvari moze se dobiti ¢vrsta disperzija u kojoj te tvari mogu
djelovati kao nosa¢i, stabilizatori, agensi za disperziju i aditivi za oblikovanje. Cvrste disperzije
se definiraju kao disperzije lijeka u inertnoj matrici &vrstog stanja.?® Cvrste disperzije se
smatraju najuspjesnijom strategijom za omogucéavanje topljivosti i bioraspolozivosti lijeka.?
Prema svom sastavu, ¢vrste disperzije se mogu svrstati u prvu generaciju, u kojoj su nosaci i
lijekovi u kristalnom stanju.?” Ovo stanje je termodinamicki stabilnije od amorfnih &vrstih
disperzija. Cvrste disperzije druge generacije koriste amorfne polimere i lijek moze biti
molekularno otopljen ili disperziran. Tre¢a generacija Cvrstih disperzija ima sli¢ne
karakteristike kao druga generacija, ali se u sustav dodaje surfaktant kako bi se povecalo
otapanje lijeka i smanjili problemi talozenja i rekristalizacije.?’ Razlika izmedu ¢&vrstih
disperzija prve i druge generacije uglavnom se odnosi na tip matrice koji se koristi kao nosa¢
za djelatnu tvar i nacin na koji se djelatna tvar disperzira u toj matrici.

U ¢vrstim disperzijama prve generacije, ¢esto se koriste kristalne matrice kao nosaci za
djelatnu tvar. Kristalne matrice imaju termodinamicku stabilnost, ali ne doprinose znacajno
povecanju topljivosti ili bioraspolozivosti djelatne tvari. Takoder djelatna tvar se unutar
kristalne matrice Cesto nalazi u obliku Cestica §to moZe ograniCiti brzinu otapanja i
bioraspolozivost lijeka. Interakcije izmedu djelatne tvari 1 kristalne matrice su ograni¢ene $to
moze rezultirati manjom efikasno$¢u u poboljSanju svojstava lijeka. U Cvrstim disperzijama
druge generacije, umjesto kristalnih, koriste se amorfne matrice kao nosaci za djelatnu tvar.

Amorfne matrice, obi¢no sinteti¢ki polimeri poput polietilen glikola ili polivinilpirolidona,
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omogucuju molekularnu disperziju djelatne tvari unutar matrice, $to rezultira boljim otapanjem
i pove¢anom bioraspolozivo$¢u. U drugoj generaciji, djelatna tvar je molekularno disperzirana
u amorfnoj matrici na molekulskoj razini te tako omogucuje brze otapanje i bolju
bioraspolozivost. Polimeri mogu ometati kristalizaciju djelatne tvari i smanjiti formiranje
kristalnih struktura. To rezultira pove¢anom topljivos¢u djelatne tvari u otapalu jer se vece
koli¢ine djelatne tvari odrzavaju u disperziranom obliku umjesto u obliku kristala. Interakcija
na molekularnoj razini izmedu lijeka i polimera klju¢na je za objaSnjenje mehanizma
otpustanja lijeka i stabilnosti u ¢vrstim disperzijama. Opcéenito, ove interakcije mogu odrzavati
lijek u amorfnom obliku tijekom procesa otapanja kao i tijekom skladistenja.?®?° Konkretno,
pokazalo se da je vodikova veza vazan ¢imbenik u pobolj$anju amorfne stabilnosti.*

Stupanj povecanja topljivosti, brzine otapanja i bioraspolozivosti slabo topljivih
lijekova razlikuje se ovisno o polimernom materijalu koji se koristi kao nosac ¢vrste disperzije,
a stupanj inhibicije kristalizacije u amorfnom stanju slabo topljivih lijekova takoder ovisi o
polimeru.®® Cvrste disperzije druge generacije nude naprednije formulacije lijeka koje
omogucuju bolju bioraspolozivost i u¢inkovitost lijeka u usporedbi s tradicionalnim kristalnim
disperzijama prve generacije.
smanjenu veliinu Cestica, poboljSanu topljivosti, visoku poroznost i poboljSanu stabilnost
lijeka.®? Cvrste disperzije moraju imati homogenu raspodjelu djelatne tvari u matrici kako bi
se osigurala jednaka doza lijeka u svakoj jedinici. Stabilnost ove formulacije je bitna kako bi
se osigurala dugotrajna ucinkovitost i sigurnost lijeka. Sposobnost brzog i kontroliranog
oslobadanja lijeka iz ¢vrste disperzije moZe utjecati na brzinu i trajanje terapijskog ucinka, a
interakcije izmedu djelatne tvari 1 pomoc¢nih tvari moZe utjecati na fizikalna, kemijska 1
terapijska svojstva Cvrstih disperzija. Kljucna razlika izmedu ¢vrstih disperzija i fizikalnih
mjeSavina leZi u strukturi i interakcijama izmedu komponenata. Kod ¢vrstih disperzija je
djelatna tvar disperzirana unutar matrice nosaca, dok su fizikalne mjesavine kombinacije dviju
ili viSe tvari odnosno Cestice razli€itih tvari su mehani¢ki pomijeSane u kojima svaka
komponenta zadrZava svoje fizikalne osobine, a nema kemijske reakcije izmedu njih. Dakle,
kod ¢&vrstih disperzija su moguce interakcije poput vodikovih veza ili elektrostatickih

privlacenja dok kod fizikalnih mjeSavina nema interakcije izmedu sastojaka lijeka.
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Metode koprocesiranja mogu se klasificirati u nekoliko kategorija temeljem osnovnih nacela i

tehnika koje su ukljucene:

» Fizicke metode — fizicko mijesanje,

» Kemijske metode — kristalizacija, ko-transformacija,

» Termicke metode — ekstruzija taljenjem, valjkasto susenje,

* Mehani¢ke metode — granuliranje, mljevenje,

» Metode na bazi fluida — susenje rasprsivanjem, rasprsivanje premaza,
* Metode na bazi otapala — rasprSivanje otapala, isparavanje otapala i

« Metode na bazi zamrzavanja — liofilizacija, granulacija zamrzavanjem

Fizicko mijeSanje je mehanicko mijeSanje dva ili viSe pomoc¢nih tvari kako bi se stvorila
homogena smjesa. Postupak fizi¢kog mijeSanja obi¢no je relativno brz, jednostavan i rezultira
smjesom u kojoj su sve tvari ravnomjerno rasporedene.

Kristalizacija je kemijska tehnika odvajanja kruto-tekuce, u kojoj dolazi do prijenosa
mase otopljene tvari iz tekuée otopine u istu évrstu kristalnu fazu.®® Ovaj proces obi¢no nastaje
kao rezultat hladenja ili isparavanja otapala, Sto rezultira stvaranjem stabilnih kristalnih
struktura. Kristalizacija moZze poboljsati stabilnost, topljivost, disperziju ili oslobadanje aktivne
tvari te omogucuje kontrolirano oslobadanje lijeka.

Ekstruzija taljenjem je proces formiranja malih kuglica, kuglica iz rastaljene mase koja
je ekstrudirana kroz ekstruder.® Ovaj proces ukljuéuje zagrijavanje i mijesanje pomo¢nih tvari
zajedno s djelatnom tvari ili nosaem iznad njihove temperature taljenja. Nakon S$to se
komponente pomijesaju i formira se homogena masa, smjesa se ekstrudira kroz otvor kako bi
se oblikovale granule.

Granuliranje je proces u kojem se fine Cestice tvari povezuju u granule. Proces
granulacije omogucuje preciznije doziranje, poboljSava topljivost i reaktivnost tvari. U
farmaceutskoj industriji koriste se dvije vrste tehnologija granulacije, naime mokra granulacija
i suha granulacija. Mokro granuliranje je najpozeljnija metoda za koprocesiranje.>* Mokro
granuliranje omogucava postizanje vrlo homogene smjese djelatne tvari 1 pomoc¢nih tvari.
Granule dobivene mokrim granuliranjem imaju bolja svojstva teCenja usporedujuci s prascima.
Mokrim granuliranjem dobivaju se granule s uniformnom raspodjelom veli¢ine i oblika Sto
doprinosi boljem otpustanju lijeka te tablete bolje ¢vrsto¢e. Ova metoda omogucava ugradnju
razlic¢itith pomo¢nih tvari koje mogu poboljsati funkcionalna svojstva konacnog proizvoda.

Susenje rasprSivanjem ukljucuje rasprSivanje otopine ili suspenzije pomoc¢nih tvari u

fini sprej koji se izlaZe toplom zraku ili inertnom plinu. Kada se tekucina rasprsi, dolazi do
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brzog isparavanja otapala, Sto rezultira stvaranjem suhih Cestica ili granula koje sadrze
pomocne tvari. Te Cestice se zatim mogu mijeSati s djelatnom tvari ili nosacem kako bi se
stvorio koprocesirani proizvod. Ova metoda omogucéuje brzo uklanjanje otapala te rezultira
finim Cesticama ili granulama. Takoder ova metoda smanjuje vrijeme homogeniziranja i
povecava brzinu uredaja za tabletiranje.®®

Isparavanje otapala je proces koji ukljuCuje otapanje ili disperziju pomoc¢nih tvari u
otapalu te njihovo naknadno isparavanje kako bi se stvorile homogene Cestice ili granule. Kada
se otapalo ispari, pomo¢ne tvari ostaju zajedno s aktivnom farmaceutskom tvari ili nosacem,
stvarajuci tako koprocesirani proizvod s poboljSanim svojstvima. Isparavanje otapala moze se
koristiti za kontrolirano oslobadanje lijeka, poboljSanu stabilnost, povecanu topljivost ili druge
zeljene karakteristike lijeka.

Liofilizacija je proces koji ukljucuje zamrzavanje otopine ili suspenzije pomocnih tvari
zajedno s aktivnom farmaceutskom tvari ili nosaem, a zatim se voda iz smrznutih Cestica
uklanja sublimacijom pod niskim tlakom, ¢ime se ostavlja suha i stabilna smjesa. Proces
suSenja zamrzavanjem omogucuje stvaranje homogenih mikrostrukturnih oblika s visokom
poroznos$c¢u i ocuva osjetljive sastojke lijeka. Ova tehnika moze poboljsati stabilnost, topljivost

1 bioraspolozivost lijeka te omogucava kontrolirano oslobadanje lijeka.
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3.5. Mehanokemijska priprava disperzija pomo¢nih tvari

Mehanokemija podrazumijeva kemijsku i/ili fizicku pretvorbu tvari primjenom
mehanicke energije. Za razliku od tradicionalnih metoda koje se oslanjaju na toplinu, pritisak
ili otapalo za pokretanje kemijske reakcije, mehanokemija koristi mehani¢ku energiju za
kidanje i stvaranje kemijskih veza izmedu molekula. Mehanokemija je vazna strategija za brzu,
Cistu 1 ekoloski prihvatljivu sintezu spojeva i polimera, Sto izbjegava masovna otapala i
ograni¢enja kemije temeljene na otapalima, poput solvolize i kompleksiranja otapala.®® Ova
tehnika ima brojne prednosti koje je ¢ine kompatibilnom s nacelima zelene kemije. Jedna od
kljucnih prednosti mehanokemije je smanjenje potrosnje otapala Cime se smanjuje i negativan
utjecaj na okoli§, smanjujuci potrebu za obradom ili odlaganjem otpada. Ova tehnika mozZe biti
energetski ucinkovitija jer koristi mehani¢ku energiju za pokretanje kemijskih reakcija, ¢esto
izbjegavajuci visoke temperature ili tlakove koji su karakteristicni za druge metode sinteze.
Vazno je istaknuti i sigurnosne aspekte mehanokemije. Procesi mehanokemije Cesto su
sigurniji jer izbjegavaju opasne reakcije ili uporabu opasnih otapala, §to smanjuje rizik od
nesreca ili ozljeda na radnom mjestu. Osim toga, mehanokemijski procesi ¢esto su brzi i
jednostavniji od tradicionalnih kemijskih reakcija, $to omogucuje ucinkovitiju proizvodnju
spojeva. Ta brzina i jednostavnost mogu biti kljuéne za industrijsku primjenu, pridonoseci
ekonomicnosti i odrZivosti proizvodnje.

U farmaceutskoj industriji, otkrivanje novih ¢vrstih oblika je potrebni kako za postojece
tako 1 za nove kemijske spojeve. Ovaj doprinos usredotocuje se na mehanokemiju kao raznoliki
pristup otkrivanju novih i alternativnih &vrstih oblika.3” Mehanokemija ima znacajnu primjenu
1 vaznost u farmaceutskoj industriji, posebno u kontekstu dostave lijeka, Sto se moze istaknuti
u razmatranju novih pristupa otkrivanju i razvoju lijekova. Jedna od glavnih primjena
mehanokemije u farmaceutskoj industriji je u procesu formulacije lijekova. Mehanokemijski
procesi omogucuju brzu i u€inkovitu sintezu farmaceutskih spojeva s poboljSanim svojstvima,
poput vece topljivosti, bolje bioraspolozivosti ili kontroliranog oslobadanja lijeka. To moze
rezultirati razvojem novih formulacija lijekova koje imaju bolju ucinkovitost ili manje
nuspojava, $to je od izuzetne vaznosti u poboljSanju terapijskih opcija za pacijente. Osim toga,
mehanokemija igra vaznu ulogu u razvoju novih tehnologija za dostavu lijeka. Primjena
mehanokemijskih procesa u stvaranju nanomaterijala omogucuje razvoj inovativnih sustava za
dostavu lijeka, kao $to su nanocestice. Ovi sustavi mogu poboljsati stabilnost lijeka, produljiti
vrijeme djelovanja, omoguciti ciljanu dostavu lijeka i smanjiti nuspojave, Sto znacajno

unapreduje terapijske ucinke i pacijentovo iskustvo.
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U pripravi ¢vrstih disperzija Koristi se proces finog mljevenja u planetarnom kugli¢nom
mlinu bez upotrebe otapala. Mljevenje je proces smanjenja veliCine Cestica materijala pomocu
mehanicke energije. U ovom procesu, materijal se izlaze mehani¢kom optere¢enju, obi¢no kroz
trenje ili udarce. Rezultat mljevenja je skup Cestica koje se razlikuju po veli€ini, obliku i
strukturi povrSine. Upravo ta karakteristi¢na svojstva daju osnovu na kojoj se ocjenjuje rezultat
mljevenja.®® Mljevenje se provodi udaranjem i kotrljanjem &eli¢nih ili kerami¢kih kuglica koje
se nalaze unutar cilindra (Slika 3.). U ovom postupku, posuda s kugli¢cnim zrncima je
pricvrséena za disk koji se okrece oko centralne osi, dok se istovremeno posuda s kuglicnim
zrncima okrece oko svoje osi. Visoka brzina okretanja obje komponente mlina rezultira
velikom energijom sudara kugli¢nih zrnaca unutar posude za mljevenje, Sto osigurava efikasno
mljevenje uzorka. Ve¢inom se praskasti uzorak unutar posude za mljevenje melje na kontaktnoj
povrsini pod utjecajem sudara kugli¢nih zrnaca i/ili trenja izazvanog kolizijom zrnaca. Rezim
gibanja zrnaca u kuglicnom mlinu tijekom mljevenja je sloZen i mijenja se ovisno o procesnim

parametrima odnosno promjenom omjera mase kuglica i uzorka te brzine okretanja.

Slika 3. Shematski prikaz procesne tehnologije mljevenja®

Mljevenje je proizvodni proces koji znacajno doprinosi proizvodnji VisSoko preciznih i
izdrzljivih komponenti potrebnih u brojnim primjenama uklju¢ujuéi farmaceutsku industriju.*
Mljevenje se Cesto koristi za smanjenje veliCine Cestica djelatne tvari u lijekovima. Smanjenjem
veli¢ine Cestica poboljSava se povrSina izloZenosti lijeka u tijelu, §to moZe rezultirati boljom
apsorpcijom i bioraspolozivoscu lijeka. Takoder, mljevenjem se poboljsava disperzija djelatne
tvari ili drugih sastojaka lijeka u nosacu. To moze biti korisno kod priprave ¢vrstih disperzija
ili nanocestica lijekova, S§to moZe poboljsati stabilnost i djelotvornost lijeka. Mljevenje

omogucuje kontroliranje veli¢ine i oblika Cestica lijeka, Sto moze biti kljucno za postizanje
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kontroliranog oslobadanja lijeka u tijelu. Mljevenjem se dobivaju razli€iti dozirni oblici lijeka
Sto omogucuje prilagodbu potrebama pacijenata i poboljSava njihovu prihvatljivost i
uskladenost s terapijom. U razvoju inovativnih sustava dostave lijekova, poput nanocestica ili
mikrokapsula mljevenje ima vaznu ulogu. Ovi napredni nosaci lijeka omogucuju ciljanu

dostavu lijeka na specifi¢na podrucja u tijelu ili poboljSanu stabilnost i apsorpciju lijeka.
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3.6. Granuliranje taljenjem

Granuliranje je kompleksan proces fizicke pretvorbe praskaste tvari u formulacije
(kona¢ni proizvod ili intermedijer) zeljenih primjenskih svojstva (tecivost, moguénost
kompaktiranja, tvrdoca, trosljivost). Proces pretvorbe praskaste tvari u granule odvija se u
procesnom prostoru (Slika 4.). Ulazni procesni tok ¢ine praSkasta tvar koja se zeli okrupniti i
vezivo koje osigurava kapljevita premostenja medu sudaraju¢im Cesticama. Izlazni procesni
tok ¢ini kolektiv okrupljenih Cestica zeljenih svojstava odnosno dizajnirani sustav jedinki

sastavljen od granula.!

vezivo

zrak za l
raspriivanje veziva f

praikasta tvar A A

zrak za
fluidizaciju

Slika 4. Prikaz procesne tehnologije granuliranja:
procesni prostor s pripadajuéim procesnim tokovima*!

Ovisno o nacinu postizanja 1 odrzavanja stohastickog kretanja Cestica, postoje razlicite
tehnike granuliranja, ukljucujuéi granuliranje u fluidiziranom sloju, granuliranje prevrtanjem i
smi¢no granuliranje. Stohasticko okruZenje moZe se uspjeSno osigurati intenzivhim
mijeSanjem praskastog materijala u prikladnoj geometriji procesa. Oni se osiguravaju
koriStenjem procesnih sustava (jedinica) za mijeSanje praSaka. Stohasticko okruzenje moze se
uspjeSno osigurati intenzivnim mijeSanjem praSkastog materijala u prikladnoj geometriji
procesa. Oni se osiguravaju koristenjem procesnih sustava (jedinica) za mijesanje prasaka.*2

Granuliranje prevrtanjem moze se provesti koriste¢i disk, bubanj ili konus. Kada se
¢vrsta tvar prevrée na kosom disku, u bubnju ili konusu, naziva se granuliranje prevrtanjem.
Kod smi¢nog granuliranja, stohasticko kretanje ¢vrste tvari omoguceno je rotacijom rotirajuceg

radnog elementa, mijeSala, unutar fiksne posude, $to zajedno nazivamo mijeSalicom.
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Prilikom svake tehnike granuliranja, dodavanjem vezivne formulacije postizu se
pogodni uvjeti za razvoj zeljenih fenomena na mikro-, mezo- i makrorazini, $to rezultira
zeljenim svojstvima kona¢nog proizvoda, poznatog kao dizajnirani sustav jedinki. U ovom
radu, fluidizacija je koriStena za ostvarivanje potrebnog stohastickog kretanja tvari. Dodatno,
ovisno o vrsti i nac¢inu dodavanja veziva postoje: mokro granuliranje, suho granuliranje i
granuliranje taljenjem.

U ovom radu je upotrijebljeno In-situ granuliranje taljenjem u fluidiziranom sloju (Slika
5.). Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem je tehnika u kojoj se jedinke aglomeriraju
upotrebom veziva Cije je taliSte na relativno niskim temperaturama (50-80 °C), a provodi se na
dva nacina. Prvi nacin je rasprSivanje rastaljenog veziva na fluidizirane ¢vrste Cestice, tzv.
spray-on tehnika. Drugi nacin izvedbe je in situ tehnika kod koje se vezivo u ¢vrstoj formi
(kontinuirana faza) i tvar koja se nastoji okrupniti (disperzna faza) dodaju u procesni prostor,
zajedno fluidiziraju u struji zraka i zagrijavaju iznad temperature taliSta koriStenog veziva.
Taljenjem ¢vrstog veziva nastaju kapljevita premostenja, a sam fazni prijelaz taljenja odvija se

u samom procesnom prostoru gdje se 1 ostvaruje zeljena fizicka pretvorba tvari.

Slika 5. Prikaz procesne tehnologije granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem

Koraci u procesu in-situ granuliranja taljenjem u fluidiziranom sloju ukljucuju pripremu
formulacije koja obi¢no sadrzi nosace, veziva, aditive i djelatnu tvar. Zatim slijedi fluidizacija
koja omogucuje Cesticama slobodno kretanje i suspendiranje. Nakon §to se formulacija nalazi
u fluidiziranom sloju, temperatura se povecava kako bi se topivi materijal otopio i stvorila

teku¢a faza. Stvaranjem tekuce faze omogucuje se stvaranje kapljevitih premostenja.
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Hladenjem i stvrdnjavanjem rasprSenih kapljica dolazi do formiranja granula koje se zatim
skupljaju 1 dodatno obraduju po potrebi.

Ovaj postupak omogucuje preciznu kontrolu veli¢ine i oblika granula, $to rezultira
homogenijim proizvodom odnosno postize se visok stupanj izmijeSanosti pojedinih faza.
Fluidizirani sloj omogucuje brzo taljenje i formiranje granula, $to povecava brzinu proizvodnje.
Proces granuliranja u fluidiziranom sloju osigurava uniformnost granula, Sto je klju¢no za
konzistentnu kvalitetu proizvoda. Fluidizirani sloj omogucuje stvaranje granula Vvisoke
gustoce, §to moze poboljsati stabilnost i trajnost proizvoda. Ipak, ovaj proces ima i nedostatke
koji ukljucuju potrebu za posebnom opremom S§to moze povecati troSkove proizvodnje.
Postupak zahtijeva paZzljivo podeSavanje uvjeta jer moze do¢i do defluidizacije zbog
nekontroliranog rasta. Takoder, neki materijali nisu pogodni za granuliranje u fluidiziranom

sloju taljenjem zbog osjetljivosti na temperaturu ili kemijsku reaktivnost.
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4, METODIKA

4.1. Djelatna tvar — aktivni sastojak lijeka

Djelatna tvar dasatinib se koristi u lijeCenju leukemije, zlo¢udne bolesti koStane srzi i
limfnih ¢vorova koja se moze pojaviti u bilo kojoj dobi zivota. Lijek je komercijalno dostupan
u obliku filmom obloZenih tableta Sprycel®. Prvotno je odobren od strane ameri¢kog FDA-a
2006. godine, a na trzisStu Republike Hrvatske je dostupan od 2019. godine. Dasatinib spada u
drugu skupinu BCS Kklasifikacije. Tu skupinu odlikuju slaba topljivost u vodenom mediju te
visoka propusnost. Cilj istrazivanja je produljiti vrijeme oslobadanja te poboljsati topljivost
djelatne tvari u vodenom mediju te samim time u ljudskom organizmu, $§to doprinosi povecanju

bioraspolozivosti lijeka u organizmu. Na slici 6. je prikazana struktura dasatiniba.

(\N/\/OH

Q H
T

Slika 6. Struktura dasatiniba
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4.2. Pomocéne tvari — ekscipijenti

Djelatna tvar se mijeSa zajedno s farmakoloski neaktivnim pomo¢nim tvarima, kako bi
se poboljsale odredene karakteristike tablete (topljivost, raspadljivost, okus, voluminoznost i
dr.). Odabir pomo¢nih tvari ovisi o primjeni i obliku doziranja lijeka te o djelatnoj tvari.
Pomoéne tvari koriStene u ovom istrazivanju su: D-manitol, mikrokristalna celuloza,
poli(etilen-glikol) i magnezijev stearat.

D-manitol je prirodni Secerni alkohol koji se u farmaceutskoj industriji najceS¢e koristi
kao sladilo. U ovom istrazivanju sluzi kao sladilo te punilo, odnosno poboljsava okus tablete

te pridonosi njenoj voluminoznosti. Na slici 7. je prikazana njegova struktura.*®

OH OH

HO™ ™Y
OH OH

Slika 7. Struktura D-manitola

Mikrokristalna celuloza (MCC) je jedna od najkoriStenijih pomo¢nih tvari radi Sirokog
niza primjenjivih svojstava u procesu tabletiranja. U ovom radu sluzi primarno kao punilo.
Molekula MCC-a se sastoji od lan¢ano povezanih molekula glukoze koje dijele glikozidnu

vezu te je njena struktura prikazana na slici 8.4
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Slika 8. Struktura mikrokristalne celuloze
Poli(etilen-glikol) ina¢e moze sluziti kao nosa¢, otapalo, mazivno sredstvo, ... U ovom
je istrazivanju koristen poli(etilen-glikol) prosje¢ne molekulske mase 4 kDa (veli¢ina Cestica

90-125 pm) koji sluzi kao vezivno sredstvo u procesu granuliranja.*® Njegova je struktura

prikazana na slici 9.
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Slika 9. Struktura poli(etilen-glikola)

Magnezijev stearat je svoju ulogu u farmaceutskoj industriji pronasao kao mazivno
sredstvo. Dodatkom magnezijeva stearata se sprjecava nezeljeno lijepljenje fizikalne mjeSavine

za zigove uredaja za tabletiranje.*® Njegova se struktura nalazi na slici 10.

O

o
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Slika 10. Struktura magnezijevog stearata
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4.3. Mehanokemijska priprava ¢vrstih disperzija pomo¢nih tvari
4.3.1. Priprava mjeSavine

Pripravljene su mjesavine pomoé¢nih tvari D-manitola i MCC-a u masenom omjeru
50/50 u svrhu pripravljanja placebo tableta. Uzorci od 35 grama tog sastava su i$li u proces
mljevenja pri razli¢itim procesnim uvjetima (tablica 2.) kako bi doslo do potencijalnog pomaka
u faznom sastavu koji je bitan za kona¢na primjenska svojstva lijeka. Sto je struktura amorfnija,

tableta se brze otapa.

4.3.2. Postupak mljevenja u planetarnom kugli¢nom mlinu
Za mehanokemijsku pripravu ¢vrstih disperzija pomocnih tvari je koriSten planetarni

kugli¢ni mlin prikazan na slici 11.
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Slika 11. Fotografija planetarnog kugli¢nog mlina Pulversitte 6
(Fritsch GmbH, Weimar, Savezna Republika Njemacka)

Planetarni kugli¢ni mlin funkcionira na nacin da se posuda, tj. procesni prostor s
uzorkom i sredstvom za usitnjavanje postavi na rotiraju¢i disk mlina. Posuda i disk se rotiraju
u suprotnim smjerovima te pri velikim brzinama okretaja, dolazi do snazne centrifugalne sile
koja dodatne pripomaze u procesu usitnjavanja. Ovaj tip mlina se koristi za usitnjavanje
materijala do veli¢ina manjih od 1 um.*” Tijekom istraZivanja su koristena tijela za usitnjavanje

(d =20 mm) i posuda (slika 12.) nacinjeni od korunda (Al203).
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Slika 12. Fotografija korundne posude i tijela za usitnjavanje

Tablica 2. Procesni uvjeti usitnjavanja

UZORAK |16/ T\TAVANIA (MIN)  MINUTI (RPM)  BROJKUGLICA
1 60 600 15
2 60 500 15
3 60 500 10
4 30 500 10
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4.4. Karakterizacija mehanokemijski pripravljenih ¢vrstih disperzija
U poglavlju 4.3. opisan je nacCin priprave Cvrstih disperzija koprocesirane pomocéne
tvari. Pomoc¢ne tvari su potom ispitivane na vise razli¢itih instrumentalnih tehnika s ciljem

potvrdivanja uéinkovitosti koprocesiranja.

4.4.1. Rendgenska difrakcijska analiza praha

X-ray Powder Diffraction (XRPD) je analiti¢ka tehnika koja se koristi za istrazivanje
kristalne strukture materijala u obliku praha ili polikristaliniénih uzoraka. XRPD je klju¢na
metoda u podrué¢ju znanosti o materijalima te primjenu nalazi diljem kemije, fizike, geologije
1 farmacije zbog mogucénosti da pruzi detaljne informacije o kristalnoj strukturi, faznom sastavu
i drugim strukturnim karakteristikama razli¢itih materijala.

Princip rada XRPD-a temelji se na interakciji X-zraka s kristalnim ravninama unutar
uzorka. Kada uzorak praha bude ozrac¢en X-zrakama, X-zrake se reflektiraju od kristalnih
ravnina unutar materijala. Ove reflektirane zrake interferiraju konstruktivno ili destruktivno,
ovisno o njihovom kutu incidencije i razmaku izmedu kristalnih ravnina. Mjerenjem kutova i
intenziteta difraktiranih X-zraka, moze se dobiti difrakcijski uzorak ili difraktogram koji je
karakteristi¢an za odredeni materijal.

Difraktogram se sastoji od niza difrakcijskih pikova pri ¢emu svaki pik odgovara
specifiénim razmacima izmedu ravnina unutar kristalne strukture. PoloZaj 1 intenzitet ovih
pikova omogucuju identifikaciju kristalnih faza, analizu unutarnjih naprezanja te drugih vaznih
strukturnih informacija.

William Lawrence Bragg razvio je Braggov zakon, koji sluZi kao teorijski temelj za
XRPD. Okolnosti koje dovode do konstruktivne interferencije X-zraka koje se odbijaju od
kristalnih ravnina opisane su Braggovim zakonom. Formula za Braggov zakon je n 2 =2 d sin
0, gdje je:

n red difrakcije (obi¢no cijeli broj),

A valna duljina X-zraka,

d, razmak izmedu ravnina unutar kristala, i

6 kut incidencije X-zraka na kristalne ravnine.

Kada X-zrake udaraju u kristal pod kutom 6, one se reflektiraju pod istim kutom i, ako
je Braggov uvjet zadovoljen, stvara se konstruktivna interferencija koja se moze detektirati kao
difrakcijski pik.*8

Pri karakterizaciji je koriSten uredaj prikazan na slici 13. Koristeno je Cu-Kg-zracenje

pri valnoj duljini od 0,154 nm.
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Slika 13. Fotografija uredaja za rendgensku difrakciju XRD 6000
(Shimadzu, Kyoto, Japan).
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4.5.  Priprava ¢vrstih disperzija pomo¢nih tvari granuliranjem u fluidiziranom sloju
Nakon koprocesiranja pomoc¢nih tvari mljevenjem u kuglicnom mlinu pristupljeno je

metodi in situ granuliranja u fluidiziranom sloju.

4.5.1. In-situ granuliranje taljenjem u fluidiziranom sloju
U teorijskom dijelu ovog rada detaljno su opisana nacela na kojima poc¢iva metoda.

Granuliranje je provedeno na uredaju prikazanom na slici 14.

Slika 14. Fotografija granulatora s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, SR Njemacka)

Ulazni procesni tokovi u procesni prostor su D-manitol i mikrokristalna celuloza te je
za vezivo koriSten poli(etilen-glikon) prosjecne molekulske mase od 4 kDa veli¢ine Cestica u
intervalu od 90-125 um. Fazni prijelaz iz krutog u kapljevito se odvija pri 63 °C. Bududi da je
nuzno u obzir uzeti i gubitke topline, u procesni prostor se kompresorom dobavlja
komprimirani zrak na temperaturi od 90 °C. Poli(etilen-glikol) kao vezivo omoguce stvaranje
kapljevitih premosStenja i nastajanja granula od individualnih pomo¢nih tvari. Tijekom
granuliranja se procesni prostor konstantno protresa kako bi se sprijecilo stvaranje naslaga
negranuliranih pomo¢nih tvari na stjenkama konusnog prostora. Potom se uvodi zrak pri

temperaturi od 20 °C kako bi se ostvario fazni prijelaz iz kapljevitog u kruto pri 29 °C te se u
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izlaznom procesnom toku dobivaju granule razli¢itih veli¢inskih razreda. Tablica 3. Prikazuje

sastav ulaznog procesnog toka.

Tablica 3. Sastav ulaznog procesnog toka

TVAR MASA, g

D-manitol 135,03

MCC 135,09

PEG 15,06

natrijeva kroskarmeloza 15,00
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4.6. Karakterizacija pripravljenih granulata
Dobiveni granulat opisan u prethodnom poglavlju okarakteriziran je kako bi se ispitao
utjecaj granulometrijskih svojstava na kvalitetu tableta kao kona¢nog produkta istrazivanja.
Kako je prethodno opisano, veli¢ina granulata koriStenog pri tabletiranju odreduje
kvalitetu tableta i to ujednacenost mase, ujednacenost raspodjele djelatne tvari te utjece na
profil oslobadanja djelatne tvari iz gotovog oralnog dozirnog oblika. U daljnjem tijeku
istrazivanja ispitivane su razlike za tri veli¢inska razreda granulata: granule manje od 200 um,

granule veli¢ine izmedu 200 1 500 pm te granule vece od 500 pm.

4.6.1. Analiza sitima

Metoda analize prosijavanjem temelji se na prolasku materijala kroz niz sita razlicitih
veli¢ina otvora. Sita su slozena jedno iznad drugog, od sita s najve¢im otvorima na vrhu do sita
s najmanjim otvorima na dnu. Praskasti uzorak se stavlja na gornje sito, a zatim se mehanicki
ili ruéno tresu sita kako bi se Cestice prosle kroz otvore odgovarajuc¢ih veli¢ina.

Svako sito zadrzava Cestice koje su veée od njegovih otvora, dok manje Cestice prolaze
kroz i zadrzavaju se na nizim sitima ili zavr$avaju u posudi na dnu. Metodom sitima se moze
odrediti masena raspodjela veli¢ina Cestica. Nakon prosijavanja, masa Cestica zadrzanih na
svakom situ se mjeri, a rezultati se izraZavaju kao postotak ukupne mase uzorka.

Za prosijavanje dobivenog granulata koriStena su sita promjera ocice 200 i 500 um te

je prosijavanje sprovedeno uz uredaj za potresivanje prikazan slikom 15.

Slika 15. Fotografija uredaja za potresivanje sita AS 200
(Retsch GmbH, Haan, SR Njemacka).
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Budu¢i da orijentacija Cestica pri prolasku kroz ocice sita ima znatnu ulogu, za iscrpniju
karakterizaciju granulata sva tri veli¢inska razreda su analizirana metodom laserske difrakcije

te je tako odredena volumna raspodjela veli¢ina Cestica.

4.6.2. Odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica metodom laserske difrakcije

Laserska difrakcija je moderna tehnika koja se koristi za odredivanje raspodjele veli¢ina
Cestica u razli¢itim industrijama, kao $to su farmaceutska, prehrambena i kemijska. Ova metoda
se temelji na rasprSivanju svjetlosti Cestica kada kroz njih prolazi laserska zraka. Svjetlost se
rasprSuje pod razli¢itim kutovima, ovisno o veli¢ini Cestica - vece Cestice rasprSuju svjetlost
pod manjim kutovima, dok manje Cestice rasprsuju pod ve¢im kutovima.

Intenzitet rasprSene svjetlosti mjeri se laserskim detektorom, a softver zatim izracunava
raspodjelu veli¢ina Cestica. Ova metoda omogucéava brzu i preciznu analizu, ¢esto u stvarnom
vremenu, $to je od velike koristi u procesnoj kontroli i istrazivanju i razvoju. Laserska
difrakcija moze mjeriti Cestice od nekoliko nanometara do nekoliko milimetara, §to je ¢ini vrlo
prilagodljivom razli¢itim potrebama.

Jedna od glavnih prednosti ove metode je sposobnost analize velikog broja Cestica u
kratkom vremenu, pruzajudi statisticki relevantne podatke o raspodjeli veli¢ina. Metoda je
neinvazivna 1 ne uniStava uzorke, omogucavajuci analizu bez potrebe za njihovim
uniStavanjem. Takoder zahtijeva minimalnu pripremu uzorka, smanjuju¢i rizik od
kontaminacije ili promjena u strukturi Cestica.

Ipak, laserska difrakcija ima 1 odredene nedostatke. Na primjer, tocnost mjerenja moze
biti ograniCena za Cestice nepravilnog oblika ili transparentne Cestice, jer te karakteristike
utjeCu na rasprSivanje svjetlosti. Takoder, ova metoda moze biti skuplja u usporedbi s
tradicionalnim metodama poput prosijavanja zbog potrebe za sofisticiranom opremom i
softverom.

U farmaceutskoj industriji, laserska difrakcija se koristi za kontrolu kvalitete praskova
1 granula, osiguravaju¢i ujednacenost veliine Cestica koja je klju¢na za bioraspolozivost
lijekova. U gradevinskoj industriji, metoda se koristi za analizu cementa 1 drugih praskastih
materijala, $to je vazno za njihovu funkcionalnost i izdrZljivost.

Laserska difrakcija takoder omoguéava kontinuirano pracenje proizvodnih procesa,
pruzajuéi trenutne povratne informacije koje se mogu koristiti za optimizaciju parametara
proizvodnje. Metoda je vrlo korisna u istrazivanju i razvoju jer omogucava detaljnu analizu

novih materijala i njihovih svojstava.*®
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Raspodjela veli¢ina Cestica laserskom difrakcijom je odredena na instrumentu

prikazanom slikom 16.

Slika 16. Fotografija uredaja za odredivanje raspodjele veli¢ina Cestica
metodom laserske difrakcije SALD-3101 (Shimadzu, Kyoto, Japan).

Odredene su raspodjele veli¢ina Cestica inicijalnih komponenti D-manitola i
mikrokristalne celuloze te granulata u tri veli¢inska razreda: granule manje od 200 pm, granule
veli¢ine izmedu 200 1 500 pm te granule ve¢e od 500 um. Uzorci su injektirani po pet puta pri

tlaku od 4 bara.

4.6.3. Pretrazna elektronska mikroskopija (SEM)

Nakon §to su odredene raspodjele veli¢ina Cestica za sva tri granulata i inicijalne
komponente, uzorci su dodatno okarakterizirani pretraznom elektronskom mikroskopijom
(engl. scanning electron microscopy) kako bi se odredilo vise informacija o morfolo§kim
znaajkama uzoraka.

Pretrazna elektronska mikroskopija (SEM) je napredna tehnika koja koristi elektronsku
zraku za stvaranje detaljnih slika povrSine uzoraka. Ova metoda je Siroko primjenjiva u
znanstvenim 1 industrijskim podru¢jima poput materijalnih znanosti, biologije, medicine i
inZenjerstva. Kada elektronska zraka pogodi povrSinu uzorka, dolazi do emisije sekundarnih
elektrona, a njihov signal se koristi za generiranje slike.

SEM je posebno koristan za analizu mikrostruktura zbog svoje sposobnosti pruzanja
visoke rezolucije. Osim toga, metoda omogucuje veliki fokus dubine, $to olak$ava proucavanje
trodimenzionalnih struktura. U praksi, SEM se koristi za karakterizaciju materijala, analizu

kvarova, proucavanje bioloSkih uzoraka i1 razvoj novih tehnologija.
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Jedna od najvecih prednosti SEM-a je njegova svestranost u analizi raznih vrsta
uzoraka, ukljucujuci metale, polimere, keramike i1 bioloSke materijale. SEM se Cesto kombinira
s energetskom disperzivnom spektroskopijom (EDS) za kemijsku analizu, ¢ime se omogucuje
detaljna karakterizacija uzoraka.

Medutim, metoda ima i1 svoje nedostatke. Uzorci moraju biti provodljivi ili prekriveni
tankim slojem provodljivog materijala kako bi se izbjeglo nakupljanje naboja. Priprema
uzoraka, osobito bioloskih, moze biti slozena i zahtijeva premazivanje zlatom ili ugljikom.

SEM takoder zahtijeva rad u vakuumu, $to moze biti problemati¢no za materijale koji
nisu stabilni u takvim uvjetima. Oprema za SEM je skupa, a za rad i interpretaciju rezultata
potrebna je stru¢na obuka. Unato¢ tim izazovima, SEM ostaje nezamjenjiv alat zbog svoje
visoke rezolucije i sposobnosti analize slozenih struktura.

Ova metoda omogucuje kvantitativnu analizu povrSinskih karakteristika poput
hrapavosti, veli¢ine cestica 1 njihove distribucije. Integracija s racunalnim softverom
omogucava automatsku analizu 1 trodimenzionalnu rekonstrukciju povrSinskih struktura. U
bioloskim znanostima, SEM je koristan za proucavanje stani¢ne strukture, tkiva i
mikroorganizama, pruzajuci detaljan uvid u bioloSke procese.

U industriji, SEM se koristi za kontrolu kvalitete, razvoj novih materijala i analizu
neispravnosti. Primjerice, u mikroelektronici se koristi za pregled poluvodickih komponenti 1
identifikaciju proizvodnih nedostataka. Takoder, u forenzici, SEM pomaze u analizi tragova 1
dokaza na mikro i nano skali.*

Za karakterizaciju granulata i inicijalnih komponenti koriSten je pretrazni elektronski

mikroskop prikazan na slici 17.
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Slika 17. Fotografija pretraznog elektronskog mikroskopa VEGA 3 SBH Easy Probe
(TESCAN, Brno, Republika Ceska).

Uzorci su prije same SEM analize napareni zlatom i paladijem budu¢i da nisu vodljivi.
Naparivanje je trajalo 75 sekundi, a provedeno je u uvjetima visokog vakuuma, u argonu pri

tlaku od 0,1 mbar pri jakosti struje od 17 mA.
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4.7.  Priprava oralnog dozirnog oblika s modificiranim profilom oslobadanja djelatne

tvari

U nasem slucaju cilj nam je bio prirediti tri vrste tableta — pripravljene granulatima
razlicitih veli¢inskih razreda ( < 200 pm, 200-500 pm te >500 um) sa svrhom da odredimo
koje tablete ¢e nam se pokazati kao najbolje pri karakterizaciji oralnog dozirnog oblika.

Pri pripravi svake od tri mjeSavina za tabletiranje homogenizirali smo dobiveni granulat
(160 mg), magnezijev stearat (1% od ukupne mase smjese) te nasu djelatnu tvar, dasatinib (40

mg). Uloga magnezijeva stearata je sprijeciti lijepljenje tableta za uredaj za tabletiranje.

4.7.1. Tabletiranje

Tabletiranje, odnosno pripravu kona¢nog dozirnog oblika, proveli smo na uredaju za
tabletiranje TDP-5T proizvodaca Nanbei (slika 18.). Koristen uredaj za tabletiranje ima
okruglu maticu promjera 8 mm. Tablete se pripravljaju komprimiranjem pripravljene

mjeSavine granulata, magnezijeva starate te dasatiniba. Ciljana masa tableta bila je 200 mg.

Slika 18. Fotografija uredaja za tabletiranje TDP-5T
(Zhejiang Wisely Machinery Co., Ruian, NR Kina).>!
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4.8. Karakterizacija oralnog dozirnog oblika
Tablete pripravljene ve¢ opisanim postupcima karakterizirali smo testovima

ujednacenosti masa, ¢vrstoce te raspadljivosti.

4.8.1. Ujednacenost masa tableta

Test ujednacenosti mase proveden je kako bi se osiguralo da svaka tableta sadrzi tocno
propisanu koli¢inu aktivne tvari. To je vazno za to¢nost doziranja, sigurnost pacijenta i
kvalitetu proizvoda. Cilj je da svaka tableta ima isti sastav odnosno isti u¢inak na pacijenta -
koju proizvod mora ispunjavati.

Nasa ciljana masa bila je 200 mg. Za potrebe ovog testa izvagali smo 10 nasumi¢no

odabranih tablet na analitickoj vagi (slika 19.).

Slika 19. Fotografija analiticke vage ALJ 220-4NM
(KERN, Balinge, SR Njemacka).>?

36



4.8.2. Testovi ¢vrstoce

Tablete moraju imati odgovarajucu ¢vrstocu kako bi se izbjeglo njihovo lomljenje
prilikom pakiranja, transporta i rukovanja. Cvrstoca tablete opisuje se kao sila koja je potrebna
za njezin lom. Test ¢vrstoce tableta provodi se tako da se tableta postavlja izmedu dviju
povrsina, a zatim se mjeri kompresijska sila koja je potrebna da dode do loma tablete - Sto je
veca sila potrebna za lom, to je tableta ¢vrsca.

Vazno je da tableta bude dovoljno ¢vrsta kako bi izdrzala uobicajene uvjete transporta
i rukovanja, ali ne smije biti niti prekomjerno tvrda da ne bi doslo do poteskoca u njezinom
raspadanju i otapanju nakon konzumacije. Cvrsto¢a tablete moze ovisiti o veli¢ini i raspodjeli
veli€ina zrna u pripravku, gusto¢i i poroznosti. Pravilno odredena ¢vrstoca tablete vazan je
parametar u osiguravanju kvalitete i funkcionalnosti lijeka, kako bi bili sigurni da je pacijent
dobio ispravnu dozu lijeka i da tableta ispravno djeluje u organizmu.

Na uredaju YD-1 Tablet Hardness Tester NANBEI (slika 20.) testirana je Cvrstoca
tableta i odredena elektronickim signalom koji detektira lom unutar tablete. Nakon mjerenja
racuna se prosje¢na vrijednost sila potrebnih za lomljenje, a izrazava se u njutnima (N) te

standardna devijacija.

SNB®

Nanbel

BHMLRBRQEHMAE
ZHENGZHOU NANSEI INSTRUMENT EQUIPMIENT CO ATD.

Slika 20. Fotografija uredaja za odredivanje ¢vrstoce tableta YD — 1
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)®3
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4.8.3. Testovi raspadljivosti

Test raspadljivosti je vazan postupak kojim se odreduje sposobnost tablete da se
raspadne i disperzira u tekuéem mediju tijekom odredenog vremenskog perioda. Raspadanje
tablete je preduvjet da se djelatna tvar oslobodi i da se moze apsorbirati u tijelu.

Proces raspadanja tablete ukljucuje konzumacija tablete i dospijece u probavni sustav,
obi¢no u zeludac, gdje ZeluCana kiselina prodire u pore tablete, stvarajuéi pritisak na strukturu
tablete. Tableta upija vodu iz teku¢eg medija, §to dovodi do bubrenja i oticanja. Kao rezultat
bubrenja, tableta se raspadne na manje Cestice ili granule. Ove manje Cestice su spremne za
daljnje otapanje i apsorpciju djelatne tvari.

Test raspadljivosti omogucuje procjenu brzine i potpunosti raspadanja tablete, Sto
osigurava da se djelatna tvar pravilno oslobada i postaje dostupna za apsorpciju u tijelu.
Ispitivanje se provodi na uredaju za ispitivanje raspadljivosti tableta BJ 2 (Zhengzhou Nanbei
Instrument, Kina), prikazan na slici 21., koji se sastoji od 6 otvorenih kiveta napunjenih
odgovaraju¢im medijem. Uredajem se detektira potrebno vrijeme za potpuni raspad 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 biljezi vrijeme

potrebno da se svaka tableta u potpunosti raspadne.>*

|

Slika 21. Fotografija uredaja za ispitivanje raspadljivosti tableta BJ 2
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)®®
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4.8.4. Sadrzaj djelatne tvari u tableti

Sadrzaj djelatnih tvari u tabletama odreduje se kako bi se osigurala kvaliteta i1 stabilnost
pripravka. Potrebno je ispitati sadrzi li dobivena tableta ciljanih 20 % djelatne tvari (ciljana
doza 40 mg dasatiniba).

Sadrzaj djelatne tvari u dobivenim tabletama odredili smo UV/Vis spektrofotometrijski
na uzorku od 10 nasumic¢no odabranih tableta koje smo najprije izvagali i1 usitnili u tarioniku
te zatim otopili u metanolu. S obzirom da UV/Vis moze raditi o¢itanja do 50 ppm, dobivene

otopine bilo je potrebno razrijediti, odabrano razrjedenje uzorka bilo je na 40 ppm.

Slika 22. Fotografija spektrofotometra UV-1280
(Shimadzu, Kyoto, Japan)®®
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4.8.5. Testovi topljivosti

Profil oslobadanja djelatne tvari iz raspadljivih tableta daje uvid u promjenu
koncentracije djelatne tvari sa vremenom (c = f(t)). Testovi se provode u laboratorijskom
okruzenju (in vitro), u Mcllvaine puferu (1000 mL, pH = 4,0) pri temperaturi 37,5°C, uz broj
okretaja mijesala s lopaticama od 50 min™ na uredaju prikazanom na slici 23. Uzorci se uzimaju
iz svake pojedine posude u sljede¢im vremenima: 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 1051 120
minuta. UV/Vis spektrofotometrijskom metodom odredene su koncentracije otopljenog
dasatiniba u svakom pojedinom vremenu uzorkovanja. Pomocéu programskog dodatka
DDSolver analizirani su profili oslobadanja dasatiniba u tabletama. U obradi podataka
topljivosti (dissolution data) koristi se moguénost analize s korekcijom volumena buduci da se

svakim uzorkovanjem mijenja volumen medija, a ne dodaje se nova koli¢ina pufera.®’

Cninm X

e 2l -2 ——
"

-

Slika 23. Fotografija uredaja za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari RC-6D
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)®’
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S. REZULTATI | RASPRAVA

5.1. Karakterizacija koprocesiranih pomo¢nih tvari

5.1.1. Podatci difrakcijske analize tvari — XRPD analiza

Rendgenskom difrakcijskom analizom praha ispitana su kristalna svojstva Cistih
pomo¢nih tvari D-manitola (MAN) i mikrokristalne celuloze (MCC) te Cetiri smjese dobivene
u planetarnom kugli¢cnom mlinu. Uzorci su mljeveni 30, odnosno 60 min uz 500, odnosno 600

okretaja po minuti s 10, odnosno 15 kuglica u procesnom prostoru. Rezultati analize prikazani

su na slici 24.

intenzitet, ar. j.

‘—’/_\A o MCC
)‘ “ A A MAN

10 20 30 40 50
26(Cu-K ), °

Slika 24. Difraktogrami Cistih pomo¢nih tvari i njihovih ¢vrstih disperzija

Sukladno teorijskom poznavanju znacenja pikova kao kristalini¢nih struktura, vidljivo
je kako mljevenjem u planetarnom kugliénom mlinu nije ostvarena znatna amorfizacija uzorka.
Mijenjanje procesnih uvjeta (vremena mljevenja, brzine i broja kuglica) nije doprinijelo boljoj
amorfizaciji uzorka te shodno nezadovoljavaju¢im rezultatima daljnji tijek eksperimentalnog

istrazivanja se ne oslanja na mljevenje u planetarnom kuglicnom mlinu ve¢ se pristupa drugim

metodama koprocesiranja.
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5.1.2. Podatci granulometrijske analize tvari — analiza laserskom difrakcijom

Odredene su raspodjele veli¢ina Cestica inicijalnih komponenti D-manitola i
mikrokristalne celuloze te granulata u tri veli¢inska razreda: granule manje od 200 um, granule
veli¢ine izmedu 200 1 500 um te granule vec¢e od 500 pm. Kroz 101 tocku je opisan svaki sustav
kumulativnom 1 diferencijalnom funkcijom raspodjele veliine Cestica. Svaka raspodjela je
jednozna¢no okarakterizirana karakteristiénim veli¢inama: Sauterovim promjerom (X32),
modom i medijanom raspodjele.

Slike 25. 1 26. prikazuju raspodjele veli¢ine Cestica inicijalnih komponenti te iznose
vrijednosti kojima se opisuju veli¢ine Cestica prije granuliranja te sluze kao temelj usporedbe

uspjesnosti granuliranja kao metode koprocesiranja pomo¢nih tvari.
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Slika 25. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica mikrokristalne celuloze
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Slika 26. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina ¢estica D-manitola
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Slika 27. Grafi¢ki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica granulata > 500 um
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Slika 28. Grafi¢ki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica granulata 200 - 500 pm
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Slika 29. Grafi¢ki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica granulata < 200 um
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Najucestalija veli¢ina Cestica u uzorku je za obje inicijalne komponente 89 um. Potonji
graficki prikazi na slikama 27., 28. i 29. prikazuju raspodjele veli¢ina Cestica granulata od
najvecih prema najmanjim uz takoder istaknute vrijednosti Sauterovog promjera, modusa i
medijana raspodjele.

Vidljivo je kako se raspodjele veli¢ina Cestica pomjeraju prema ve¢im veli¢inama:
najéesce veliCine za granulate od najveceg prema najmanjem su 1172, 355 i 178 um postujuci
prethodni slijed.

Analogno modusu raspodjele i ostale karakteristi¢ne veliine ostvaraju Zeljeni pomak
u vece veli¢inske razrede. U tablici 4. navedene su vrijednosti karakteristicnih veli¢ina radi

sustavnijeg prikaza.

Tablica 4. Karakteristi¢ne veli¢ine inicijalnih komponenti i aglomerata odredene iz
raspodjela veli¢ina Cestica metodom laserske difrakcije

GRANULE > GRANULE GRANULE
MCC D-MANITOL

500 pM 200-500 pM <200 pM

X322, um 598 508 1662 1143 520
Xmode, ptm 89 89 1122 355 178
X50, pm 86 80 1027 256 132

Dodatno, za bolje razumijevanje i komparaciju, dat je usporedni graficki prikaz
raspodjela za svih 5 uzoraka primjenom kumulativne funkcije raspodjele (slika 30) i

diferencijalne funkcije raspodjele (slika 31.).
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Slika 30. Usporedni prikaz raspodjela veli¢ina Cestica Cistih pomoc¢nih tvari i dobivenih
granulata — kumulativna funkcija raspodjele
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Slika 31. Usporedni prikaz raspodjela veli¢ina Cestica Cistih pomo¢nih tvari i dobivenih
granulata — diferencijalna funkcija raspodjele

Elaboriravs§i odredene volumne raspodjele veli¢ina cestica vidljivo je kako je

granuliranjem uspjesno ostvaren pomak prema veéim cesticama.
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5.1.3. Podatci pretrazna elektronske mikroskopije - SEM analiza
Pretrazna elektronska mikroskopija omogucuje egzaktniji uvid u morfoloske znacajke
ispitivanih uzoraka. Na slikama 32., 33., 34., 35. i 36. su prikazane mikrografije individualnih

Cestica inicijalnih komponenti i tri granulata.

. >
SEMHV: 10.0KV |  WD: 6.76 mm
SEM MAG: 1.00 kx | Det: SE

BI: 10.00 |Date(midly): 02128124

SEM HV: 10.0 KV WD: 6.91 mm
SEM MAG: 1.00 kx Det: SE
BI: 10.00 Date(m/dly): 02/28/24

Slika 33. SEM mikrografija D-manitola
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SEM HV: 10.0 kV WD: 12.22 mm
SEM MAG: 901 x Det: SE
BI: 10.00 Date(m/dly): 03/15/24

Slika 34. SEM mikrografija granulata <200 pm

PR~ SN
SEM HV: 10.0 kV WD: 12.24 mm | VEGA3 TESCAN|
SEM MAG: 483 x Det: SE 100 pm
BI: 10.00 Date(m/dly): 03/15/24

Slika 35. SEM mikrografija granulata 200 - 500 um
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SEM HV: 10.0 kV WD: 11.95 mm l VEGA3 TESCAN|

SEM MAG: 100 x Det: SE 500 pm
BI: 10.00 Date(m/dly): 03/15/24

Slika 36. SEM mikrografija granulata > 500 um

Vidljivo je kako mikrokristalna celuloza pokazuje vise slojevitu strukturu, a D-manitol
znatan udio plocastih kristala dok se kod granulata vise ne zamjecuju takve strukturne forme.
Dodatno, analiza granulata pretraznom elektronskom mikroskopijom potkrijepljuje

prethodno raspravljenu raspodjelu veli¢ina Cestica u tri razreda.
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5.2. Karakterizacija oralnog dozirnog oblika
Tablete pripravljene veé¢ opisanim postupcima karakterizirane su testovima

ujednacenosti masa, ¢vrstoce te raspadljivosti.

5.2.1. Ujednacenost masa tableta
Test ujednacenosti masa proveden je vaganjem 10 nasumi¢no odabranih tableta na
analitickoj vagi (ALJ 220-4NM proizvodaca KERN). Na temelju dobivenih rezultata

izraCunata je srednja masu tableta i standardnu devijaciju, sto je prikazano u tablici 5.

Tablica 5. Rezultati ujednacenosti masa placebo tableta

TABLETA m(G<200)/mg m(G200-500)/mg m (G >500)/mg
1. 186,8 183,4 178,4
2 188,2 186,0 175,0
3 190,1 187,0 173,1
4, 186,7 189,7 176,7
5. 188,7 182,3 174,0
6 187,7 187,3 178,8
7 186,9 184,9 175,1
8. 192,6 188,0 179,0
9. 186,3 186,0 173,0
10. 189,9 187,9 171,8

Rezultati pokazuju da tablete pripravljene od granulata veli¢inskog razreda 200-500 pm

imaju najujednaceniju masu, odnosno najmanju standardnu devijaciju. Takoder masa je vrlo
blizu ciljanoj masi koja iznosi 200 pm. Dok druge dvije vrste tableta imaju nesto vecu

standardnu devijaciju, odnosno vece odstupanje od srednje vrijednosti.
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Tablica 6. Rezultati ujednacenosti masa tableta dasatiniba

TABLETA m(G<200)/mg m(G200-500)/mg m (G >500)/mg
1. 197,0 213,6 196,4
2 200,5 208,8 200,9
3 195,3 212,5 199,3
4, 198,7 206,0 196,9
5. 201,0 210,0 175,3
6 200,6 218,9 195,9
7 198,2 206,5 198,6
8. 198,1 207,6 198,7
9. 198,6 212,6 198,9
10. 195,2 206,8 209,0

U tablici 6. prikazani su rezultati testa ujednacenosti masa za tablete dasatiniba. 1z
prikazanih rezultata vidimo da se u slucaju tableta s djelatnom tvari stvari pomalo razlikuju. U
ovom slucaju, tablete pripravljene od granulata veli¢inskog razreda <200 pm imaju najmanju
standardnu devijaciju te masu najblizu ciljanoj. Tablete pripravljene od granulata >500 pm
imaju masu vrlo blizu ciljanoj, ali najvecu standardnu devijaciju. Treci tip tableta ima najvece

odstupanje od ciljane mase, ali srednju vrijednost standardne devijacije.
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5.2.2. Cvrstoéa tableta
Na temelju dobivenih vrijednost kompresijskih sila potrebne za lom 10 nasumiéno
odabranih placebo tableta svake vrste izraCunata je srednja vrijednost sile te standardna

devijacija (tablica 7.).

Tablica 7. Rezultati testa odredivanja ¢vrstoce tableta za placebo tablete

TABLETA F (G < 200) /N F (G 200-500) / N F (G >500) /N
1. 50,5 60,8 69,3
2. 44,0 62,9 73,6
3. 52,1 60,6 67,3
4. 46,8 56,5 65,9
5, 44,9 60,6 67,1
6. 46,2 59,0 68,5
7. 50,8 57,9 63,8
8. 46,9 57,3 65,6
9. 52,9 59,6 67,4
10. 48,2 53,7 69,8

Na temelju ovog testa moze se zakljuciti da tablete pripravljene od granulate
veli¢inskog razreda 200-500 pm pokazuju najbolja svojstva jer im je standardna devijacija
najmanja, odnosno najmanje je odstupanje od srednje vrijednosti. Takoder, iznos srednje sile
im nije niti premali niti preveliki, §to je potrebno jer nije pozeljno da je srednja sila niti prema
mala jer Zelimo tablete koje su Cvrste pri transport niti prevelika kako ne bi doslo do problema

pri njihovom raspadanju i otapanju.

Tablica 8. Rezultati testa odredivanja ¢vrstoCe tableta za tablete dasatiniba

TABLETA F (G < 200) / N F (G 200-500) / N F (G >500) /N
1. 60,7 61,7 63,3
2 54,5 68,1 65,8
3 51,9 735 62,2
4. 62,5 61,8 65,7
5, 52,8 65,3 61,8
6 60,9 775 65,5
7 51,1 68,8 60,8
8. 56,6 67,1 60,0
9. 62,8 73,5 59,4
10 63,4 62,7 57,3



Moze se zakljuciti da ¢e za pucanje tableta najmanju silu biti potrebno primijeniti na
tabletama pripravljenim od granulata veli¢ine <200 pm dok ¢e najveca sila biti potrebna za
tablete pripravljane od granulata veli¢ina 200-500 pm koje ujedno imaju i najvecu standardnu
devijaciju. Najmanju standardnu devijaciju imaju tablete pripravljane od granulata Cestica

>500 um koje imaju i optimalnu srednju silu, odnosno sila nije niti premala niti prevelika.

5.2.3. Raspadljivost tableta
Testovima raspadljivosti detektirano je vrijeme potrebno za potpuno raspadanje

dozirnog oblika. U tablici 9. dani su dobiveni rezultati.

Tablica 9. Rezultati testa raspadljivosti tableta

TABLETA t(G<200)/s t (G 200-500) / s t (G >500)/s
1. 281 365 427
2 330 367 440
2. 344 417 444
4. 363 419 452
5. 366 446 467
6 388 466 472

345,3 4133 450,3

Najkraée srednje vrijeme raspada dozirnog oblika imaju tablete pripravljane od granula
<200 pm koje iznosi 345,3 s. Primje¢ujemo da su dobivene vrijednosti u skladu s rezultatima
ispitivanja tvrdoc¢e tableta jer manje tvrde tablete ujedno imaju i manje vrijeme raspada.
Nadalje, tablete pripravljene od granula 200-500 um te >500 um ne pokazuju rezultate u skladu
s rezultatima testa tvrdoce. Najvece vrijeme za raspad i najmanju standardnu devijaciju imaju
tablete pripravljane od granula >500 pm dok tablete (200-500 um) imaju srednje vrijeme

raspada i najvecu standardnu devijaciju.
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5.2.4. Sadrzaj djelatne tvari u tableti
U prilozenim tablicama (10.-12.) i na prikazanim grafovima (slike 37.-39.) prikazani su

rezultati odredivanja sadrzaja dasatiniba u deset nasumi¢no odabranih i otopljenih tableta.

Tablica 10. Sadrzaj dasatiniba u tabletama pripravljenima od granula <200 pm

ocekivana masa

m (tablete) / mg dasatiniba /mg

% od cilja % DAS u tableti

197 39,4 13,96
200,5 40,1 18,41
195,3 39,06 18,11
198,7 39,74 18,37

201 40,2 18,06
200,6 40,12 18,86
198,2 39,64 19,14
198,1 39,62 19,1
198,6 39,72 16,65
195,2 39,04 19,24
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Slika 37. Grafi¢ki prikaz odredenog sadrzaja dasatiniba u tabletama pripravljenima od

granula <200 pm
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Tablica 11. Sadrzaj dasatiniba u tabletama pripravljenima od granula 200-500 pm

oéekivana masa

m (tablete) / mg dasatiniba /m

% od cilja % DAS u tableti

213,6 213,6 21,42
208,8 208,8 17,52
212,5 2125 19,32

206 206 18,21

210 210 19,55
218,9 218,9 17,00
206,5 206,5 22,15
207,6 207,6 19,77
212,6 212,6 19,85
206,8 206,8 20,40

Tableta

Slika 38. Grafi¢ki prikaz odredenog sadrzaja dasatiniba u tabletama
pripravljenima od granula 200-500 um
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Tablica 12. Sadrzaj dasatiniba u tabletama pripravljenima od granula >500 pum

ocekivana masa

m (tablete) / mg dasatiniba /m

% od cilja % DAS u tableti

196,4 39,28 12,73
200,9 40,18 13,94
199,3 39,86 13,51
196.9 39,38 BN 0
175,3 35,06 8,93
195,9 39,18 8
198,7 39,74 13,91
198,9 39,78 16,1
30
28
26 -
?24 -
;'; 22
E 20
-\; 18
% 18
*3 14 ]
w12
E 10
ENE
2 6]
4 -
2 -
0 -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tableta

Slika 39. Graficki prikaz odredenog sadrzaja dasatiniba u tabletama
pripravljenima od granula >500 um
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U tablicama 10.-12. i na prikazanim grafovima (slike 37.-39.) prikazani su rezultati
odredivanja sadrzaja dasatiniba u deset nasumi¢no odabranih i otopljenih tableta . Na
grafovima stupci prikazani zelenom bojom udovoljavaju zahtjevu farmakopeje koja propisuje
maksimalno odstupanje sadrzaja + 15 % od ocekivane vrijednosti dok crveni stupci ne. Moze
se uocCiti da je najbolja ujednacenost sadrzaja djelatne tvari ostvarena u tabletama pripravljanim
od granula 200-500 um gdje je u svim tabletama sadrzaj djelatne tvari u dozvoljenim
granicama. Kod tableta <200 um dvije tablete nisu prosle test jer im sadrzaj odstupa za £+ 15 %
od oc¢ekivane vrijednosti. Kod tableta >500 pm niti jedna tableta nije prosla test jer su sve

vrijednosti sadrzaja dasatiniba ili manje ili ve¢e od dozvoljenih.
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5.2.5. Profili oslobadanja djelatne tvari iz tableta

Na slikama 40. — 42. prikazani su profili oslobadanja dasatiniba iz pripravljenih tableta

dobiveni testovima otapanja.

80

70 .

At e

f

Otopljeni DAS (%)
(95 = (4] o
| | 1 1

P
=1
|

e
=1
L |
L]

=]

— T T " T T T " T " T " T " T " T T T " T I
10 20 30 40 50 60 70O 80 90 100 110 120

=]

Vrijeme (min)

Slika 40. Profil oslobadanja djelatne tvari - tablete G <200 um
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Slika 41. Profil oslobadanja djelatne tvari - tablete G 200-500 um
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Slika 42. Profil oslobadanja djelatne tvari - tablete G > 500 pm

Iz profila oslobadanja moze se uociti da kod karakteriziranih tableta dasatinib postize
svoj maksimum u prvom slucaju (<200 um) za 19 minuta te se otapa oko 66% dasatiniba, u
drugom slucaju (200-500 pm) za 30 minuta te se oko otapa oko 66% dasatiniba i u tre¢em
slu¢aju (>500 um) 30 minuta gdje se otapa oko 58% dasatiniba. Na grafovima (slika 43-44.)
prikazana je usporedba profila oslobadanja dasatiniba karakteriziranih tableta u odnosu na
literaturne podatke te prema FDA-u prema kojoj se testovi otapanja vode 45 minuta.

Usporedbom s literaturnim podacima gdje je pronaden podatak da je dasatinibu
potrebno 15 minuta da dosegne svoj maksimum mozemo zakljuciti da je cilj postignut, a to je
produljenovrijeme oslobadanja djelatne tvari. Vrijeme je najviSe produljeno za tablete
pripravljane od granula 200-500 um i >500 um medutim veci udio oslobodene djelatne tvari

dosegnut je u tabletama 200-500 um i to je oko 68%.
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Slika 43. Usporedni prikaz profila oslobadanja djelatne tvari iz tableta koje sadrze Cisti
komercijalni DAS te iz tableta G <200 pm, G 200-500 um i G > 500 pm (-120 min)
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Slika 44. Usporedni prikaz profila oslobadanja djelatne tvari iz tableta koje sadrze Cisti
komercijalni DAS te iz tableta G < 200 um, G 200-500 um i G > 500 um (FDA — 45 min)
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6. ZAKLJUCAK

U ovom radu istrazeno je kako koprocesirana pomoc¢na tvar moze utjecati na svojstva
specificnog lijeka dasatiniba. Pripravljena je koprocesirana pomoc¢na tvar odnosno ¢vrsta
disperzija pomo¢nih tvari bez primjene otapala vode¢i se principima zelene kemije.
Koprocesirana pomoc¢na tvar koristena je u pripravi kona¢nog dozirnog oblika, tablete za usta
koje su analizirane razli¢itim metodama karakterizacije.

Rezultati rendgenske difrakcijske analize pokazali su kako postupkom mljevenja nije
ostvarena amorfizacija pomo¢nih tvari.

Granuliranjem taljenjem pripravljene su ¢vrste disperzije mikrokristalne celuloze, D-
manitola i poli(etilen-glikola) razli¢itih veli¢inskih razreda.

Provedena je morfoloska i granulometrijska analiza pripravljenih uzoraka. Laserskom
difrakcijom dokazano je okrupnjavanje i uspjesan rast Cestica granuliranjem. SEM
mikrografije ukazuju na slojevitu strukturu mikrokristalne celuloze te ploc¢astu morfologiju
kristala D-manitola. Nakon granuliranja vise nisu vidljive takve strukturne forme.

Pripravljene tablete su testirane na ujednacenost masa i sadrzaja, ¢vrstocu, raspadljivost
te topljivost.

Rezultati testa ujednacenosti masa za konaCne tablete pokazali su da tablete
pripravljene od granulata veli¢inskog razreda <200 um imaju najmanje odstupanje od srednje
vrijednosti, a tablete pripravljene od granulata >500 pm najveée odstupanje od srednje
vrijednosti. Takoder, tablete pripravljene od granulata veli¢inskog razreda <200 pm imaju
masu najblizu ciljanoj. Tablete pripravljene od granulata veli¢inskog razreda 200-500 pm
najvise odstupaju od ciljane mase.

Na temelju rezultata dobivenih testom odredivanja ¢vrsto¢e zakljucuje se da tablete
pripravljene od granulata veli¢inskog razreda >500 um pokazuju najbolja svojstva jer im je
standardna devijacija najmanja te je iznos srednje sile optimalan. Za pucanje tableta najmanju
silu je potrebno primijeniti na tabletama pripravljenim od granulata veli¢ine <200 pm, dok je
za tablete pripravljane od granulata veli¢ina 200-500 um potrebna najveca sila.

Rezultati testova raspadljivosti prikazuju da najkrace srednje vrijeme raspada dozirnog
oblika imaju tablete pripravljane od granula <200 um, a najduze srednje vrijeme raspada imaju
tablete pripravljene od granula >500 pm.

Rezultati odredivanja sadrzaja djelatne tvari u tableti pokazali su kako je najbolja
ujednacenost sadrzaja djelatne tvari ostvarena u tabletama pripravljanim od granula 200-500

um gdje je u svim tabletama sadrzaj djelatne tvari u dozvoljenim granicama, dok kod tableta
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pripravljenih od granula <200 i >500 um dvije tablete, odnosno niti jedna za tablete
pripravljene od granula >500 um nije prosla test.

Iz profila oslobadanja djelatne tvari iz tableta moze se zakljuciti da je vrijeme
oslobadanja produljeno s obzirom na literaturne podatke, a najviSe je produljeno za tablete
pripravljane od granula 200-500 pum i >500 pum, ali je veéi udio oslobodene djelatne tvari
dosegnut je u tabletama 200-500 pm.

Rezultati istrazivanja pokazali su da koprocesirane pomocéne tvari povecavaju topljivost
dasatiniba, $to, ocekuje se, vodi do bolje apsorpcije u gastrointestinalnom traktu i vece
bioraspolozivosti lijeka.

Koprocesiranjem pomo¢nih tvari modificiran je profil oslobadanja dasatiniba. Ovim

pristupom moze se utjecati na ukupan farmakoterapijski u¢inak ovog lijeka.
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8.

POPIS SIMBOLA | AKRONIMA

Simboli:

d
F

-promjer/razmak izmedu ravnina kristala (m)

-sila (N)

-masa (9)

-red difrakcije

-standardna devijacija s centrom tendencije na aritmetickoj srednjoj vrijednosti

-vrijeme (s)

Greki simboli:

A -valna duljina (m)

0 -kut incidencije X-zraka na kristalne ravnine (°)

Akronimi:

APl -Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

BCS -Biopharmaceutical Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije
DAS -dasatinib

EDS -Energy-dispersive X-ray spectroscopy, energetski disperzivna rendgenska spektroskopija
FDA -Food and Drug Administration, regulatorna agencija za hranu i lijekove

MAN -D-manitol

MCC -mikrokristalna celuloza

SEM  -Scanning electron microscopy, pretrazna elektronska mikroskopija

XRD  -X-ray Diffraction, rendgenska difrakcijska analiza

XRPD -X-ray Powder Diffraction, rendgenska difrakcijska analiza praha

Oznake:

Cu-K, -bakrovo K, zra¢enje

G -granule odredene veli¢ine

rpm  -revolutions per minute, okretaji po minuti
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