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SAZETAK

PRIMJENA LIOFILIZACIJE I GRANULIRANJA U POVECANJU TOPLJIVOSTI DJELATNE
TVARI

Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar izrazito male topljivosti u vodenom mediju Sto
oteZava njegovu primjenu u lijecenju psihi¢kih poremecaja. S ciljem povecanja njegove
topljivosti pripravljeni su granulati djelatne tvari i ¢vrste disperzije djelatne tvari u
matrici hidrofilnog polimera, poli(etilen-glikol) (PEG) procesom liofilizacije.

Dobivene c¢vrste disperzije Kkarakterizirane su diferencijalnom pretraZznom
kalorimetrijom, rendgenskom difrakcijskom analizom praha i infracrvenom
spektroskopijom. Testirana je prividna topljivost djelatne tvari u ¢vrstim disperzijama.

U pripravi raspadljivih tableta promjera 8 mm koriSteni su liofilizati i granulirane
mjeSavine s ugradenom djelatnom tvari. KoriSteni su manitol, natrijeva kroskarmeloza
te mikrokristalna celuloza kao pomoc¢ne tvari. Karakterizacija raspadljivih tableta
ukljucivala je ispitivanje ujednaCenosti masa te testiranje njihove raspadljivosti. Vrijeme
raspadljivosti za sve tablete manje je od 3 minute.

Profili oslobadanja ukazuju na brZe oslobadanje djelatne tvari iz raspadljivih tableta
pripravljenih iz c¢vrstih disperzija u odnosu na one koje sadrze cisti netretirani
lurasidon-hidroklorid (LRS HCl) i one s granuliranom mjeSavinom djelatne tvari i
polimera. Testirana je primjenjivost modela u opisu profila oslobadaja lurasidon-

hidroklorida.

Kljucne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljSanje topljivosti lijeka, Cvrsta disperzija, liofilizacija,

granuliranje, raspadljiva tableta za usta, oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT

APPLYING LYOPHILIZATION AND GRANULATION FOR DRUG SOLUBILITY
ENHANCEMENT

Lurasidone hydrochloride is an active substance of extremely low solubility in an
aqueous medium, which makes it difficult to use in the treatment od mental disorders. In
order to increase its solubility, granules of the active substrance and solid dispersions of
drug in a hydrophilic polymer matrix, poly (ethylene glycol) (PEG) were prepared by the
lyophilization process.

Obtained solid dispersions were characterized by differential screening calorimetry, X-
ray powder difractionanalysis and infrared spectoscopy. The apparent solubility of drug
was tested in solid dispersions.

Lyophilisates and granulated mixtures with incoporated active substance were used in
the preparation of disintegrating tablets with 8 mm in diameter. Mannitol,
croscarmellose sodium and microcrystalline cellulose were used as excipients.
Characterization of disintegrating tablets involved testing the mass uniforimity and its
disintegration. The disintegration time for all tablets is less than 3 minutes.

Release profiles indicate faster drug release from disintegrating tablets prepared from
solid dispersions in comparison to those containing pure untreated lurasidone
hydrochloride (LRS HCI) and those with granulated mixture of drug and polymer. The
applicability of models was tested to describe release profiles for lurasidone

hydrochloride.

Keywords:
lurasidone hydrochloride, drug solubility improvement, solid dispersion, lyophilization,

granulation, orally disintegrating tablet, drug release
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1. UVOD

Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar koja se primjenjuje u lijeCenju shizofrenije i
bipolarnih poremecaja. Karakterizira je losa topljivost u vodenom mediju i posljedi¢no slaba
apsorpcija u organizmu te losa bioraspolozivost lijeka. Time, djelovanje lijeka nije pogodno u
lijeCenju poremecaja shizofrenije i bipolarnosti. Primjenjuje se u obliku konvencionalnih
tableta kao, za sada, jedinog dozirnog oblika za dostavu ove djelatne tvari.

Topljivost lurasidon-hidroklorida, u ovom istrazivanju, nastoji se povecati pripravom
¢vrstih disperzija s hidrofilnom polimernom matricom. U pripravi ¢vrstih disperzija koristi se
liofilizacija te poli(etilen-glikol) kao inertni nosioc lijeka. U pripravi kona¢nog dozirnog
oblika, raspadljivih tableta za usta koristi se i procesna tehnologija granuliranja.

U karakterizaciji disperzija primjenjuju se analiticke tehnike kojima se uspjesno
detektiraju svojstva dokazanog i znacajnog ucinka na topljivost tvari, ali i dokazuje uspjesna
priprava disperzija. Uzorci disperzija razli¢itih sastava karakteriziraju se diferencijalnom
pretraznom kalorimetrijom, rendgenskom difrakcijskom analizom praha i1 infracrvenom
spektroskopijom s Fourierovim transformacijama. Dodatno, testira se prividna topljivost
disperzija.

Raspadljivi dozirni oblici lijeka, s i bez ¢vrstih disperzija, pripravljaju se tabletiranjem
te testiraju na svojstva karakteristi¢na i propisana za ovakav dozirni oblik: ujednacenost masa,
raspadljivost, sadrzaj i oslobadanje djelatne tvari.

Liofilizacija i granuliranje, oc¢ekuje se, doprinijet ¢e povecanju topljivosti i osigurati
brze oslobadanje lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta za usta. Dodatno, testirat ¢e se
primjenjivost postoje¢ih modela u opisu profila oslobadaja lurasidon-hidroklorida iz

raspadljivih tableta.



2. OPCIDIO

2.1. Lijek - opc¢i pojmovi

Lijek je zakonom definiran kao svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa
svojstvima lijeCenja bolesti kod ljudi ili kao svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moze
upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe
fizioloskih funkcija farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem ili za
postavljanje medicinske dijagnoze.! Svaki lijek sastoji se od dvije osnovne skupine tvari,
djelatne tvari i pomo¢nih tvari. Djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient, API) je
tvar ili smjesa tvari namijenjena za proizvodnju lijeka koja postaje djelatni sastojak lijeka s
farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem u svrhu obnavljanja, ispravljanja
ili prilagodbe fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze. Pomoc¢na tvar (eng.

Excipient) je sastojak lijeka koji nije djelatna tvar niti materijal spremnika.

2.1.1. Pomoc¢ne tvari
Pomoc¢ne tvari su one tvari koje se koriste u formulacijama lijekova za oralnu
primjenu. Svaka tvar ima odgovarajucu ulogu, a podijeljene su u 6 razli¢itih grupa:
1. Mazivo sredstvo (engl. lubricant): sprjeGava nezeljeno lijepljenje mjeSavine
partikulativne tvari za elemente procesne jedinice
2. Punilo (engl. filler/diluents/bulk-up agent): osigurava dostatnu voluminoznost
matrice tablete
3. Sredstvo za poboljsanje tecivosti (engl. glidant): Poboljsava tecivost/reoloska
svojstva mjeSavine za tabletiranje
4. Sredstvo za raspadanje (engl. disintegrant): doprinosi ucinkovitom raspadanju
matrice tablete
5. Stabilizator (engl. stabiliser): doprinosi stabilnosti aktivne tvari djeluju¢i na
sadrzane ravnoteze

6. Vezivo (engl. binder): doprinosi vezivanju jedinki u matricama tablete

Pomo¢ne tvari i njihove uloge u formulacijama oralnih dozirnih oblika prikazane su u
tablici 1.



Tablica 1. Pregled pomo¢nih tvari i njihovih uloga u formulacijama tableta.

GRUPACIJA ULOGA POMOCNA TVAR
Mazivo sredstvo Sprjecavanje nezeljenog Talk
(lubricant) lijepljenja mjesavine Natrij stearil fumarat
partikulativne tvari za .. .
S Magnezijev stearat
elemente procesne jedinice
Punilo Osiguravanje dostatne Laktoza monohidrat

(filler/diluent/bulk-up
agent)

voluminoznosti matrice
tablete

Mikrokristalna celuloza*
Manitol*

Sredstvo za poboljSanje
tecivosti (glidant)

Poboljsanje
tecivosti/reoloskih svojstava
mjeSavine za tabletiranje

Koloidalni silicij dioksid

Sredstvo za raspadanje
(disintegrant)

Doprinose u¢inkovitom
raspadanju matrice tablete

UmreZeni
poli(vinil-pirolidon)
Natrijev glikolat

Natrijeva kroskarmeloza*

Stabilizator (stabiliser)

Doprinose stabilnosti djelatne
tvari djelujuéi na sadrzane
ravnoteze

Natrijev karbonat

Vezivo (binder)

Doprinose vezivanju jedinki u
matricama tablete

Poli(vinil-pirolidon)
Gelatinirani §krob
Hidroksipropil celuloza

Poli(etilen-glikol)*

* - Koriste se u ovom istrazivanju

2.2.  Dozirni oblici lijeka

Dozirni oblici lijeka predstavljaju put dostave lijeka u organizam. Dijele se u Sest
osnovnih skupina: parenteralni, dozirni oblici za inhalaciju, oftalmoloski, nazalni i
transdermalni. Parenteralni dozirni oblici u organizam se unose pomocu injekcija, a najcesci
putevi dostave su: intravenozno, intramuskularno i potkozno injektiranje.

Dozirni oblici za inhalaciju u organizam se unose u obliku razli¢itih inhalatora npr. pumpica
za astmu, gdje pritiskom na gumb uredaja dolazi do otpustanja lijeka u usnu Supljinu. Koriste
se za lijeCenje razli¢itih plu¢nih oboljenja.

Oftalmoloski oblici koriste se kod lijeGenja razlicitih o¢nih poremecaja i bolesti, a put
dostave im je kroz o¢i kapanjem ili mazanjem, ovisno radi li se o kapima ili mastima. Nazalni

dozirni oblici dostavljaju se u organizam udisanjem razli¢itih kapi i sprejeva kroz nosnu



Supljinu, uc¢inkoviti su za ublazavanje disnih tegoba kao Sto je npr. zacCepljenje nosne Supljine.
Transdermalni oblici kao $to su masti, kreme, gelovi i ulja unose se u organizam preko koze.

Djeluju lokalno, odnosno samo na podrucje na koje su naneseni.

Oralni dozirni oblici predstavljaju posljednju skupinu lijekova s obzirom na put dostave u
organizam. Njihova primjena zapoc€inje u usnoj Supljini, otkuda djelatna tvar prolazi dalje
kroz gastrointestinalni trakt ljudskog organizma. Primjena im je univerzalna, Koriste se za
lije¢enje velikog broja razli¢itih bolesti i poremeéaja.? Na slici 1 (a), b), ¢), d) i f)) prikazani

su pojedinacni dozirni oblici lijekova.

b 4

a) parenteralni

<
¥

d) nazalni e) transdermalni f) oralni

Slika 1. Dozirni oblici lijekova

2.3.  Oralni dozirni oblici lijeka

Svi oralni dozirni oblici u ¢vrstom su agregatnom stanju, razli¢itth su oblika,
dimenzija i boja te se koriste za enteralnu primjenu lijeka, odnosno putem gastrointestinalnog
trakta. Primjena lijeka oralnim putem danas se smatra ,,zlatnim standardom® za otpustanje
lijeka.

Neke od prednosti koriStenja ¢vrstih oralnih dozirnih oblika lijekova su: toc¢nost
doziranja lijeka, konvencionalni nacini pripreme i razvoja tableta i kapsula uz ve¢ postojeca

postrojenja za proizvodnju, kratko vrijeme proizvodnje s visokim prinosima.



Oralni dozirni oblici dijele se monojedini¢ne (engl. single-unit dosage forms) i
visejedin¢ne dozirne oblike (engl. multiparticulate dosage forms). Primjeri monojedini¢nih
dozirnih oblika su tablete i kapsule, a visejedini¢nih dozirnih oblika su minitablete, granule,
mikrotablete, pelete, sferoidi, itd. Na slici 2 prikazani su odredeni predstavnici

monojediniénih i viejediniénih dozirnih oblika.®

Slika 2. Cvrsti dozirni oblici lijekova (tablete — gore lijevo, kapsule — gore desno,
minitablete - dolje lijevo, granule — dolje desno)

Postoje i oralni dozirni oblici koji ne prolaze gastrointestinalnim traktom. Sublingvalni
i bukalni oblici primjeri su takvih oblika. Lijekovi koji se primjenjuju sublingvalno, stavljaju
se ispod jezika, gdje se otapaju i apsorbiraju (npr. nitroglicerin). Ne dolazi do njihove
razgradnje u jetri niti do njihove destrukcije od strane gastrointestinalne tekucine. Bukalni
oblici podrazumijevaju primjenu izmedu sluznice usne Supljine i desni. Takoder se vrlo brzo

apsorbiraju (npr. bukalni fentanil).*



2.4. Raspadljive tablete za usta

Raspadljive tablete za usta (engl. Orally Disintegrating Tablets, ODTSs) su ¢vrsti
dozirni oblici lijeka koji se brzo (unutar 3 minute) raspada u usnoj Supljini bez primjene
vode.®> Smatra se da su raspadljive tablete za usta bolje rjeSenje od konvencionalnih oralnih
dozirnih poput tableta ili kapsula buduéi da potonje predstavljaju problem kod odredenih
skupina bolesnika. Ciljana populacija za koriStenje takvih tableta su: ljudi starije Zivotne dobi,
adolescenti, zrtve sr¢anih i mozdanih udara, tesko bolesni pacijenti vezani uz krevet, pacijenti
koji boluju od disfagije (poremecaj otezanog gutanja), fagofobije (strah od gutanja) i
pnigofobije (strah od gusenja) te psihijatrijski pacijenti. Pacijenti preferiraju koristenje ove
vrste tableta zbog niza razloga, a neki od njih su: lako gutanje, lako rukovanje, brz raspad,
nije potrebna voda za raspad tablete, dobar osje¢aj u ustima te ucinkovito maskiranje okusa
tablete.

Izvedba raspadljive tablete za usta uvelike ovisi 0 tehnologiji koja se koristi tijekom
njihove proizvodnje. Svojstvo brzog otapanja tablete se moze prepisati moguénoscéu vode da
brzo prodre u matricu tablete Sto dovodi do njezine brze raspadljivosti. Osnovni pristup
razvoja raspadljivih tableta za usta je maksimalno poveéati poroznost strukture matrice
tablete, ugraditi prikladno sredstvo za raspadanje i koristit pomoéne tvari dobre topljivosti u
vodenom mediju.

Mogu se pripraviti na razli¢ite nacine: suSenjem rasprSivanjem, izravnom
kompresijom, granuliranjem s taljenjem, kalupljenjem, liofilizacijom. Idealna raspadljiva
tableta za usta je ona koja: ne zahtijeva primjenu vode, raspada se unutar 3 minute, ugodnog
je okusa u ustima, otporna je na temperaturu i vlagu te dovoljne tvrdoce za rastrosljivosti za
naknadno rukovanje i distribuciju. Raspadljivost tablete predstavlja znacajan parametar
kvalitete ovakvih dozirnih oblika.

Za postizanje ciljanih karakteristika i brzog raspada, raspadljive tablete za usta
ukljucuju sljedece mehanizme:

a) Voda mora brzo u¢i u matricu tablete kako bi uzrokovala brz raspad i trenuta¢no
otapanje tablete

b) Sjedinjavanje odgovarajuceg sredstva za raspadanje i pomo¢nih tvari dobrih topljivosti
u formulaciji tablete

c) Postoje mehanizmi kojima se tableta razgraduje u manje Cestice, a potom rezultira

otopinom ili suspenzijom lijeka, to su: kapilarnost, kemijska reakcija, znatno bubrenje



Sastojci koji se koriste u formulaciji raspadljivih tableta za usta trebali bi omoguditi
brz raspad lijeka, a to rezultira brzim otapanjem. To ukljucuje djelatnu i pomocéne tvari.
Najcesce pomocne tvari koje su prisutne u raspadljivim tabletama su: sredstvo za raspadanje
(disintegrant), mazivo sredstvo (lubricant), sredstvo za okus (flavouring agents), zasladivaé
(sweeteners).

Idealne pomocéne tvari za raspadljive tablete pokazuju svojstva:

a) rasprsSiti se 1 otopiti u ustima u nekoliko sekundi bez ostavljanja ostatka

b) pruziti dovoljnu ¢vrsto¢u lijekova i ostati relativno nepromijenjeni prilikom

promjena vlaznosti ili temperature

C) maskirati neugodan okus lijeka i omoguciti bolji okus u ustima

Raspadljive tablete mogu se uspje$no pripraviti procesom liofilizacije. Tehnologija
liofilizacije je korisna kod termolabilnih tvari i tvari bioloskog porijekla. Tablete nastale tim
procesom su veoma lagane i imaju poroznu strukturu koja omogucava brzo otapanje i brz
raspad. Kada se stavi na jezik, liofilizirani oblik se otopi skoro trenutno, jer porozna struktura
omogucava brzo prodiranje sline u pore unutrasnje povrsine tablete.

Proces liofilizacije se ne provodi na poviSenoj temperaturi kako bi eliminirali utjecaj
poviSene temperature na stabilnost djelatne i pomo¢nih tvari prisutnih u formulaciji. Tijekom
procesa mogucnost stvaranja amorfne strukture pomo¢nih tvari ili djelatne tvari dovodi do
poboljsanog profila topljivosti. Osim Sto se poboljSava topljivost, ovom tehnologijom se
povecava apsorpcija i bioraspolozivost farmakoloske aktivne tvari. Glavni nedostatak procesa
liofilizacije je cijena proizvodnje, a konacni proizvod je nestabilan pri visokim

temperaturama.5’



2.5. Topljivost djelatne tvari
2.5.1. Znacaj topljivosti djelatne tvari

Topljivost je svojstvo tvari u plinovitom, ¢vrstom ili kapljevitom stanju da se otopi u
otapalu tvoreéi homogenu smjesu. Otapalo je najéeiée kapljevina ili smjesa kapljevina.®
Takoder, topljivost je vazan parametar za postizanje Zeljenog oslobadanja djelatne tvari iz
oralnog dozirnog oblika. Kako je topljivost lijeka Cesto vrlo niska u vodi, to postaje jedan od
glavnih problema koje je potrebno rijesiti prilikom formulacije lijeka.

Topljivost djelatne tvari znacajno utjece na apsorpciju djelatne tvari i bioraspolozivost
lijeka odnosno udio date doze lijeka koji dospijeva u sistemsku cirkulaciju i dostupan je za
djelovanje. Kao vodi¢ za predvidanje intestinalne apsorpcije djelatne tvari smatra se
Biofarmaceutski sustav Klasifikacije djelatnih tvari (engl. Biophamaceutics Classification
System, BCS). U tu svrhu znacajna su dva parametra, topljivost u vodenom mediju i
propusnost (permeabilnost) kroz crijevnu membranu. Djelatne tvari kategorizirane su u éetiri
skupine na temelju tih dvaju parametara. Djelatne tvari prve BCS skupine dobro su topljive i
dobro propusne. U drugu BCS skupinu svrstavaju se djelatne tvari koje su slabo topljive, ali
dobro propusne. Dakle, Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova je opéepriznati
znanstveni okvir za podjelu svih djelatnih tvari u oralnim dozirnim oblicima na temelju
njihove topljivosti u vodenom mediju i intestinalne permeabilnosti.

Posebnost djelatnih tvari u tre¢oj skupini je dobra topljivost, ali slaba propusnost, a u
Cetvrtoj, slaba topljivost i slaba propusnost. Djelatna tvar se smatra dobro topljivom ukoliko
se njena najveca doza otapa u 250 ml ili manje vodenog medija u pH podrucju 1,2 - 6,8 pri
37 °C. Definicija dobre topljivosti od strane WHO-a zahtijeva smanjenje pH sa 7,5 koje je
inace prisutno u FDA smjernicama na 6,8. Dobro propusna djelatna tvar jest ona kod koje je
opseg intestinalne apsorpcije u ljudi 90 % ili ve¢i.® Karakteristike lijekova unutar BCS
klasifikacije prikazane su na slici 3.

Lurasidon-hidroklorid, djelatna tvar koristena u ovom istrazivanju, klasificiran je kao
lijek klase II prema BCS klasifikaciji Sto znaci da ga karakteriziraju visoka permeabilnost,
odnosno propusnost kroz crijevnu membranu (log P = 5,6) i niska topljivost (topljivost u
vodi = 0,165 mg ml™?). Posljedica toga je niska bioraspolozivost (9 - 19 %) koja se moze

povecati ukoliko se lijek primjenjuje s hranom.®



Klasa I.

evisoka topljivost
svisoka
propusnost

Klasa Ill.

evisoka topljivost
eniska
propusnost

Klasa Il.

eniska topljivost

evisoka
propusnost

Klasa IV.

eniska topljivost
eniska
propusnost

Slika 3. Svojstva topljivosti i propusnosti djelatnih tvari unutar BCS klasifikacije®

2.5.2. Nacini poboljSanja topljivosti djelatne tvari

Slabo topljivim lijekovima u vodi mogucée je poboljsati topljivost razli¢itim
pristupima. Tehnike se biraju s obzirom na svojstva lijeka odnosno prirodu djelatne tvari te
odabranih pomoénih tvari.** Dijele se u tri skupine:

1. Fizikalne

nanosuspendiranje), modifikacije kristalnog oblika, priprema ¢&vrstih disperzija, kriogene

modifikacije: - redukcija veli¢ine Cestica (mikronizacija,
formulacije

2. Kemijske modifikacije: - promjena pH, primjena pufera, kompleksiranje,
derivatizacija, dobivanje soli

3. Ostale metode: - proces superkriti¢nog fluida, primjena povrSinski aktivne tvari,
primjena sredstva za otapanje, hidrotropija.

Mnoge djelatne tvari dolaze u kristalnom obliku te je stoga potrebno uloziti znatno
vise energije za otapanje lijeka. Nastajanje amorfne strukture lijeka moze znatno poboljsati
njegovu topljivost, a time otpustanje djelatne tvari i bioraspolozivost. Takav sustav je moguce
dobiti pripremom c¢vrstih disperzija uz primjenu amorfnog polimernog nosaca $to kao

posljedicu daje manje potreban utroSak energije za otapanje.



2.6.  Cvrste disperzije

1961. godine Sekiguchi 1 Obi su prvi predlozili koriStenje ¢vrstih disperzija u svrhu
povecanja topljivosti 1 apsorpcije djelatnih tvari slabo topljivih u vodi. Deset godina kasnije
Chiou i Riegelman definiraju ¢vrste disperzije u farmaceutskom smislu kao disperzne sustave
u kojima je jedna ili vise djelatne tvari bolje ili loSije raspodijeljena u matrici inertnog,
polimernog nosaca lijeka. Polimerni nosa¢ moze biti kristalan ili amorfan, a unutar nosaca
tvar moze biti rasprSena na molekulskoj razini, moze postojati u amorfnim nakupinama
(klasterima) ili kristalima.®® Dakle, ¢vrsta disperzija je sustav ¢vrstoga u kojem je djelatna tvar
(ili viSe njih) bolje ili losije dispergirana, po moguénosti na molekulskoj razini, u matrici
hidrofilnog polimera.

Disperzni sustavi mogu do¢i u raznim formama (tablica 2) kao Sto su eutekticke
smjese (homogene smjese tvari Cija je temperatura taliSta niza od temperature taliSta ostalih
komponenti u smjesi), kristalini¢ne/staklene suspenzije i amorfne/kristalini¢ne suspenzije.*
Ipak, najéesci postupak pripravljanja ¢vrstih disperzija jest dvo-komponentni sustav djelatna
tvar/polimer.

Eutekticka smjesa jest ona koja se u potpunosti mijes$a u kapljevitom stanju, te u vrlo
ograni¢enom obimu u ¢vrstom stanju. U slucaju eutekticke smjese koju ¢ine djelatna tvar i
matrica, matrica dovodi do slabljenja kristalne resetke aktivne tvari, Sto rezultira smanjenjem
toc¢ke taljenja u odnosu na Cistu supstancu. Kada se eutekticka smjesa nade u kontaktu s
vodenim medijem, dolazi do stvaranja hidrofilne matrice, dok se djelatna tvar oslobada u
obliku disperzije finih kristala, koji zbog povecane slobodne povrSine pokazuju vecu brzinu
otapanja.

Cvrste otopine predstavljaju najéesée jednofazne sustave u kojima je djelatna tvar
dispergirana do molekulskog nivoa. Kako je djelatna tvar otopljena u matrici, brzina otapanja
u vodenom mediju odredena je brzinom otapanja same matrice. U ovisnosti o stupnju
mijesanja djelatne tvari s matricom, C¢vrste otopine mogu biti kontinuirane (kod kojih se
komponente mijeSaju u svim omjerima) te diskontinuirane (kod kojih je topljivost jedne
komponente u drugoj ogranicena).

Veli¢ina molekule djelatne tvari je kljucan faktor o kojem c¢e ovisiti koji ¢e od
prethodna dva tipa ¢vrstih otopina biti zastupljen. Kod amorfnih ¢vrstih otopina, molekule
aktivne tvari su nepravilno distribuirane u amorfnoj matrici. Ovaj tip Cvrstih otopina je

najcesci, buduci da je vecina polimera koji se koriste u izradi ¢vrstih disperzija, amorfne
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strukture (slika 4). Za odredivanje to¢ne kategorije ¢vrstih disperzija potrebno je primijeniti
sloZene analiticke metode, zbog ¢ega se one Cesto klasificiraju samo na osnovu fizickog stanja

djelatne tvari i to na: ¢vrste amorfne suspenzije, ¢vrste kristalne suspenzije i évrste otopine.'*

Tablica 2. Tipovi ¢vrstih disperzija'*

TIP CVRSTE DISPERZIJE NOSAC LIJEK BROJ FAZA
1. cutekti¢ka smjesa Kristalni Kristalni 2
5 amorfpi precipitati Iivjeka u Kristalni amorni 5
kristalnom nosacu
¢vrste otopine

kontinuirane ¢vrste otopine kristalni molekulski rasprsen 1
3.  diskontinuirane ¢vrste otopine Kristalni molekulski raspr§en 2

supstitucijske ¢vrste otopine Kristalni molekulski rasprsen 1ili2

intersticijske ¢vrste otopine kristalni molekulski rasprsen 2
4. staklaste suspenzije amorfni Kristalni 2
5. staklaste suspenzije amorfni amorfni 2
6. staklaste otopine amorfni molekulski rasprsen 1

a) nakupine kristalnog
ili b) amorfnog lijeka u
amorfnom (staklastom)
nosacu

amorfni (staklasti)
polimerni nosaé

c) molekulske
disperzije lijeka
uamorfnom
" (staklastom)
s nosacu

lijek

d) kompleksne faze
(nanokristalne domene)

Slika 4. Shematski prikaz ¢vrste disperzije s amorfnim nosacem
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Vasconcelos 1 suradnici identificirali su cetiri povoljna svojstva priprave cCvrstih

disperzija.® Znacajke su:

1. Priprava ¢vrstih disperzija rezultira Cesticama smanjene veliine, ¢ime se povecava
specificna povrsina te postize povecana brzina otapanja. Krajnji rezultat je poboljSana
bioraspolozivost.

2. Mogu¢énost vlazenja poboljsana je kod cvrste disperzije. Ovdje nosaci imaju glavnu
ulogu u poboljSanju vlaznosti Cestice.

3. Otkriveno je da Cestice u Cvrstoj disperziji imaju veci stupanj poroznosti. Povecani
stupanj poroznosti krute ¢estice ubrzava profil otpustanja lijeka.

4. U ¢vrstim disperzijama lijekovi su prezasi¢ene otopine za koje se smatra da su

metastabilni polimorfni oblik.

Serajuddin (1999)% identificirao je neke probleme koji ograni¢avaju komercijalnu
primjenu ¢vrstih disperzija, a one ukljucuju: njezinu metodu priprave, obnovljivost fizikalno-
kemijskih svojstava, formulaciju u oblike doziranja, scale-up proizvodnog procesa te
fizikalno-kemijsku stabilnost lijekova. Cvrste disperzije se uglavnom ne koriste u
komercijalnim proizvodima zbog problema kristalizacije komponenata iz amorfnog stanja
tijekom obrade (mehanicki stres) ili skladistenja (temperatura i vlaga). Vlaga moze povecati
pokretljivost lijeka i njegovu kristalizaciju te na taj nain ugroziti stabilnost. Odvajanje faza,
rast kristala ili pretvorba proizvoda u stabilniju strukturu takoder se smatraju glavnim

preprekama komercijalizaciji ¢vrstih disperzija.®

2.6.1. Priprava ¢vrstih disperzija

Interakcije izmedu polimerne matrice i djelatne tvari od temeljne su vazZnosti za
razumijevanje ponasanja tako pripremljenog disperznog sustava. Medutim, djelatna tvar i
polimer mogu formirati brojne razliCite strukture tijekom procesa ovisno o njthovom sastavu

(slike 5-7).
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Slika 5. Cvrsta disperzija u Slika 6. Cvrsta disperzija u Slika 7. Cvrsta disperzija u

kojoj je djelatna u potpunosti kojoj je doslo do kristalizacije kojoj su amorfni agregati
dispergirana u polimernoj djelatne tvari djelatne tvari dispergirani u
matrici polimernoj matrici

U homogenoj otopini polimer/djelatna tvar, polimerni lanci stvaraju zavojnice koje
medudjeluju jedna s drugom i protezu se kroz cijeli sustav, dok je djelatna tvar dispergirana
nasumice kroz cijeli sustav. Kada je raspolozivost lijeka manja od ravnotezne topivosti
djelatne tvari unutar lijeka, tada ¢e cijela djelatna tvar biti dispergirana u polimernoj matrici te
¢e se formirati termodinamicki stabilna, homogena smjesa (slika 5) $to je ujedno i
najpozeljnija forma Cvrste disperzije. Druga formulacija strukture se javlja prilikom smanjenja
temperature kada otopina postaje prezasi¢ena djelatnom tvari §to ju potice na izlazak iz
polimerne matrice. Ovo moze rezultirati procesom kristalizacije jednog djela djelatne tvari u
polimeru unutar kojeg koncentracija djelatne tvari odgovara njegovoj ravnoteznoj topivosti
pri zadanoj temperaturi (slika 6). Tre¢i formulacija je pojava meta-stabilne strukture tj.
meduspoja kada su amorfni agregati djelatne tvari dispergirani u polimeru te odrzavaju
amorfnu topivost lijeka na zadanoj temperaturi (slika 7).

U idealnom slucaju, pripremljena ¢vrsta disperzija trebala bi biti kineticki stabilna na
sobnoj temperaturi $to ima veliki utjecaj na profil otpusStanja djelatne tvari. Takva stabilnost
moze se posti¢i vrlo pazljivim odabirom polimerne pomo¢ne tvari, odgovaraju¢im omjerom
polimer/djelatna tvar u ¢vrstoj disperziji te odabirom najpovoljnijih procesnih parametara i
uvjeta.

Cest pristup u pripremi &vrstih disperzija jest koristenje inertnih polimera kao §to su
poli(etilen-glikol) (PEG) i poli(vinil-pirolidon) (PVP) koji su dobro topivi u vodenom mediju.
Pri tome se djelatna tvar otpusta, raste povrSina djelovanja i postizu Se vece brzine otpustanja

djelatne tvari, bolja apsorpcija i bioraspolozivost lijeka (slika 8).
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Slika 8. Prikaz separacije polimerne matrice od djelatne tvari

Opcéenito, procesi pripreme Cvrstih disperzija koji se najéesée primjenjuju mogu se
podijeliti u dvije kategorije: metode taljenja i metode uklanjanja otapala. Metode taljenja
podrazumijevaju taljenje djelatne tvari unutar nosaca nakon Cega slijedi hladenje I prevodenje
sustava u praskasti oblik. Medutim, za ove metode nisu pogodne visoke temperature te je
moguca degradacija djelatne tvari tijekom taljenja ili nepotpuna mjesljivost djelatne tvari i
nosaca. Metode uklanjanja otapala temelje se na otapanju djelatne tvari 1 nosaca u hlapljivom
otapalu koje se isparava pri ¢emu se nastaju ¢vrste disperzije. Otkricem ovih metoda brojni
problemi vezani za metode taljenja su bili rijeSeni I dugi niz godina je uklanjanje otapala
isparavanjem bila primarna metoda za pripremu ¢vrstih disperzija. Medutim, uzevsi u obzir
utjecaj organskih polimera na okoli§ koje je postalo problematicno metoda ekstruzije
taljenjem je aktualna metoda pripremu. U tablici 3 nalaze se svi procesi koji se mogu Koristiti

za pripremu ¢vrstih disperzija.

Tablica 3. Procesi priprave ¢vrstih disperzija

METODE
METODE TALJENJA UKLANJANJA OTAPALA
Kalupljenje Liofilizacija
kompresijom
Ekstruzija Su$enje rasprsivanjem

Ekstruzija s taljenjem

Ekstruzija s otopinom

Granuliranje taljenjem

Parno granuliranje

In situ granuliranje
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2.7.  Liofilizacija - suSenje smrzavanjem

Liofilizacija ili suSenje smrzavanjem (lyophilization, freeze-drying) je proces
uklanjanja vode ili drugih zamrznutih otapala sublimacijom uzorka. Glavni princip
liofilizacije je da se materijal najprije zamrzne pri temperaturi nizoj od -18 °C te se nakon
toga smanji tlak u sustavu dajuci time potrebnu toplinu kako bi doslo do procesa sublimacije.
Ova tehnika je izrazito korisna za lijekove osjetljive na toplinu. U proslosti je liofilizacija bila
ogranicena samo na susenje labilnih farmaceutskih i1 biofarmaceutskih proizvoda kao $to su
antibiotici i proteini, no danas se spektar farmaceutskih proizvoda temeljeni na liofilizaciji
znatno prosirio. Jedan je od najskupljih i najdugotrajnijih tehnoloskih postupaka, ali Siroko
upotrebljavan u farmaceutskoj industriji s ciljem poboljSanja stabilnosti uzorka. Prednosti i

nedostatci ovakvog postupka priprave disperzija navode i prikazuju tablicom 4.

Tablica 4. Prednosti i nedostatci procesa liofilizacije

PREDNOSTI NEDOSTATCI
duze vrijeme skladiStenja, stabilnost uzorka dugotrajnost i ekonomi¢nost procesa
to¢nost i ujednacenost sadrzaja potreba za optimalnim parametrima

transport i skladistenje pri normalnoj temperaturi

mogucnost postizanja sterilnosti produkta

Proces liofilizacije sastoji se od tri faze: priprema i smrzavanje uzorka, primarno

suSenje (sublimacija) te sekundarno susenje (desorpcija).

2.7.1. Smrzavanje

Tijekom koraka hladenja, odnosno smrzavanja uzorka, snizava se temperatura
kapljevitog uzorka i dolazi do prelaska iz kapljevitog u kruto stanje — amorfno ili kristalno.
Temperatura smrzavanja treba biti jednaka ili niza od temperature eutekticke tocke uzorka.
lako je faza smrzavanja jednostavna, jednako je vazna u procesu liofilizacije kao i faza
suSenja. Prilikom hladenja vode pri atmosferskom tlaku ne dolazi do spontanog smrzavanja
pri ravnoteznoj temperaturi ledista (0 °C). Kapljevina se nalazi u stanju superhladenja,

odnosno zadrzava kapljevito stanje ispod temperature ledista otopine.

15



Nakon superhladenja otopine slijedi nukleacija — nastajanje nestabilnih i kratkozivuc¢ih
klastera molekula vode, zatim kristalizacija — egzoterman proces uslijed kojega temperatura
uzorka malo poraste te uz daljnje hladenje dolazi do smrzavanja uzorka. Uzorak smrzavanjem
gubi vodu jer ona prelazi u del te postaje sve viSe koncentriran i viskozan. Ekspanzija
volumena koja nastaje smrzavanjem zbog anomalije vode uzrokuje mehani¢ko naprezanje.
Takoder se moze javiti 1 osmotsko naprezanje zbog naglog poveéanja koncentracije uzorka.
Smrzavanje utjeCe na oblik, broj i veli¢inu kristala leda, a time i na trajanje primarnog i
sekundarnog susenja 1 morfologiju u sadrzaj vlage zavrSnog uzorka. Optimizacijom ovog

koraka moze se smanjiti trajanje procesa liofilizacije.

2.7.2. Primarno susenje

Sljede¢i korak je primarno suSenje ili sublimacija zaledenog uzorka. Pri niskoj
temperaturi i pod visokim vakuumom dolazi do uklanjanja zaledene otopine iz uzorka
sublimacijom, odnosno direktnim prijelazom krutog u plinovito stanje, ¢ime zaostaje amorfna
struktura otopljene tvari visoke poroznosti. Kada se tlak komore smanji ispod tlaka para leda
u proizvodu, moze poceti sublimacija, odnosno led se uklanja s vrha uzorka i pretvara u paru
te se odvodi u ledeni kondenzator i odlaze na zavojnice ili ploce koje se kontinuirano hlade.

Led sublimira najprije s povrSine uzorka, a zatim i iz dubljih dijelova pri ¢emu vodena
para prolazi kroz uzorak do njegove povrsine, otkud dalje odlazi do kondenzatora gdje se
vodena para kondenzira natrag u vodu. Vodenu paru je potrebno odvoditi jer bi inace rastao
tlak u komori. Smrznuti produkt se susi bez velike promjene volumena i oblika. Na mjestima
gdje su se nalazili kristali leda ostaju pore. Primarno suSenje je najdulji korak liofilizacije u

najvise doprinosi troSkovima postupka, no moguce ga je optimirati.

2.7.3. Sekundarno suSenje

Voda koja se u prvom koraku ne smrzne ne moze niti sublimirati. Nakon brzog
smanjenja udjela vode tijekom susenja slijedi plato faza (slika 9), gdje se zaostala voda nalazi
u ravnotezi sa tlakom vodene pare u komori. Dovodenjem topline, udio vode u uzorku se
smanjuje, a brzina se suSenja povecava proporcionalno s povecanjem povrSine susenog
produkta. To je faza desorpcije koja se odvija pod visokim vakuumom uz povecanje

temperature na oko 20 — 50 °C 101112
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Slika 9. Promjena temperature i sadrzaja vode tijekom pojedinih faza liofilizacije'?

2.8.  Granuliranje

Granuliranje je proces fizicke pretvorbe tvari do krajnje formulacije (konacnog
proizvoda ili meduproizvoda) Zeljenih svojstava (tvrdoc¢a, topljivost, hlapljivost, reoloska
svojstva, itd.), u kojem dolazi do okrupnjavanja jedinki primjenom vezivnog sredstva. Ulaznu
struju materijala ¢ine praskasta tvar i vezivo dok izlaznu struju ¢ini kolektiv jedinki Zeljenih
svojstava (granulat) koji se sastoji od granula i neokrupnjenog materijala.

Istrazivanja fenomena granuliranja zapocCeta su sredinom proSlog stoljeca, a
zacetnicima istraZivackog rada vezanog za granuliranje smatraju se Newitt i Conway-Jones te
Capes i Danckwerts. Razvoj procesne tehnologije granuliranja zapoéeo je okrupnjavanjem
pijeska u bubnjastom granulatoru.’

Granuliranjem se mogu poboljsati 1 kontrolirati mnoga svojstva partikulskog sustava:
reologija, permeabilnost, poroznost, topivost, nasipna gustoca, pogodnost pri rukovanju itd.
Uslijed toga sto praskasti sustavi ¢ine trec¢inu svih proizvoda kemijske procesne industrije,

proces granuliranja svoju primjenu nalazi u brojnim ostalim industrijama poput farmaceutske
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industrije, prehrambene industrije, metalurgiji, proizvodnji mineralnih gnojiva. Procesna
tehnologija granuliranja vrlo je zastupljena u farmaceutskoj domeni, a sam proces
granuliranja nerijetko prethodi procesu tabletiranja u svrhu ostvarivanja Zeljene
funkcionalnosti mjesavine za tabletiranje.

Stohasticko kretanje Cvrste tvari osigurava mnogobrojne medusobne sudare jedinki u
procesnom prostoru i ono je neophodno za induciranje njihova rasta. Ukoliko su jedinke vrlo
sitne (fini prasak) dodatak vezivnog sredstva nije potreban, ve¢ ¢e radi izrazite kohezivnosti
takvih praSaka, medusobni sudari jedinki rezultirati nastankom cvrstih premostenja, a nakon
toga 1 nastankom granula. U tom slucaju, procesna tehnologija se naziva suho granuliranje.
No u vedini slucajeva ¢vrsta premostenja medu sudaraju¢im jedinkama nemaju dostatnu
razinu otpornosti degradacijama uslijed daljnjih sudara. Meducesti¢na djelovanja potrebno je
dodatno potaknuti dodatkom kapljevite vezivne tvari prilikom cega se stvaraju kapljevita
premostenja, najéeS¢e pokretna. Tada je rije¢ o procesnoj tehnologiji mokrog granuliranja.
Granuliranje taljenjem je relativno nova procesna tehnologija za koju se u novije vrijeme
iskazuje pojacan interes u farmaceutskim krugovima. Ukljucuje upotrebu rastaljene vezivne
tvari koja rezultira nastankom kapljevitih premostenja medu Cesticama. Granule nastaju
o¢vrs¢ivanjem nastalih kapljevitih premostenja hladenjem procesnog prostora. U ovom radu
koriStena je iskljuc¢ivo tehnologija granuliranja taljenjem.

Ovisno o nacinu postizanja i odrzavanja stohastickog kretanja Cestica postoje:
granuliranje u fluidiziranom sloju, granuliranje prevrtanjem te smi¢no granuliranje. Prilikom
svake procesne tehnike granuliranja dodavanjem vezivne formulacije utjece se na postizanje
pogodnih uvjeta za razvoj Zeljenih dogadaja na mikro-, mezo- i makrorazini koji posljedi¢no
pogoduju mehanistickoj slici fenomena, a time i na kona¢an produkt zeljenih svojstava. U

ovom je radu koristena fluidizacija pri ostvarivanju Zeljenog stohasti¢kog kretanja tvari.!’8

2.8.1. Granuliranje u fluidiziranom sloju

Fritz Winkler zasluZzan je za prvu industrijsku primjenu fluidizacije u procesu
otplinjavanja ugljena 1922. godine. Cetrdesetih godina proslog stoljeéa fluidizacija se pocinje
primjenjivati kao proces kontaktiranja u katalitickom krekiranju nafte (FCC), a potom
zapo€inje 1 njezina primjena u metalurSkim procesima za suSenje 1 kalciniranje. Danas je
fluidizacija neizostavna u procesima granuliranja tvari. Prednosti i nedostatci granulatora s

fluidiziranim slojom prikazani su u tablici 5.
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Tablica 5. Prednosti i nedostatci granuliranja u fluidiziranom sloju

PREDNOSTI NEDOSTATCI

Defluidizacija zbog pretjeranog i
nekontroliranog rasta ukoliko procesni uvjeti
nisu dobro kontrolirani

Iznimno visoke kontaktne povrsine fluid-¢vrsto po
jedinici volumena procesnog prostora

Istodobno granuliranje i suSenje pa nije potreban Veliki operativni troskovi zbog uspostave i
dodatni susionik odrzavanja fluidiziranog stanja
Visok stupanj izmijeSanosti pojedinih faza Prisutnost velikog habanja medu jedinkama

Lakoc¢a dobivanja malih poroznih granula (manje | Nemogucnost uzgibavanja finih, kohezivnih
od 1 mm) iz ¢vrstog supstrata prasaka

Mogu se dobiti ¢vrste, slojevite granule sa uskom
raspodjelom velicina Cestica iz tekuéeg supstrata

Jako dobar prijenos tvari i topline

Visok stupanj ucestalosti nasumi¢nih sudara medu
jedinkama (poticanje mehanizama rasta)

U procesnom prostoru stohasticko kretanje Cestica neophodno za postizanje
mehanizma rasta jedinki, ostvareno je strujom komprimiranog zraka. Granulati dobiveni
granuliranjem u fluidiziranom sloju mogu sadrzavati porozne granule (iz ¢vrstog supstrata) ili
¢vrste slojevite granule (iz tekuéeg supstrata). U vecini slucajeva prevladavaju ¢vrste slojevite
granule.®

Granuliranje u fluidiziranom sloju taljenjem (engl. Fluidized Bed Melt Granulation) je
tehnika u kojoj se Cvrste Cestice aglomeriraju primjenom veziva ¢ije je taliSte na relativno
niskim temperaturama (50-80 °C), a provodi se na dva nadina. Prvi nadin je rasprSivanje
rastaljenog veziva na fluidizirani sloj ¢vrstoga, tzv. spray-on tehnika. Drugi nacin izvedbe je
onaj kod kojeg se vezivo u ¢vrstoj formi (kontinuirana faza) i1 tvar koja se nastoji okrupniti
(disperzna faza) dodaju u procesni prostor, zajedno fluidiziraju u struji zraka i zagrijavaju
iznad temperature taliSta koriStenog veziva (in situ tehnika). U oba slucaja rastaljena tvar
djeluje kao kapljevito vezivo, a granule nastaju ocvrS¢ivanjem rastaljenog veziva koje
hladenjem prelazi iz kapljevitog u ¢vrsti oblik.? Na slici 10 prikazuje se procesni prostor u

ovom procesu.
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| M . raspodjelna resetka

Slika 10. Prikaz procesnog prostora u tehnologiji granuliranja u fluidiziranom sloju taljenjem
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3. METODIKA
3.1. Djelatna tvar

Lurasidon-hidroklorid je djelatna tvar koja pripada Il. skupini prema
Biofarmaceutskom sustavu klasifikacije, $to znaci da ju karakterizira niska topljivost u
vodenom mediju i visoka propusnost. Pripada u farmakoterapijsku skupinu antipsihotika.
Sluzi u lijecenju psihickih poremecaja shizofrenije i bipolarnosti. Razvijen je od strane
japanske tvrtke Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd. Komercijalni dozirni oblik prodaje se
pod nazivom Latuda®. Na slici 11. prikazana je molekulska struktura lurasidon-hidroklorida i

njegov komercijalni dozirni oblik.
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Slika 11. Molekulska struktura LRS HCl-a i njegov komercijalni oblik

3.2. Polimer

Poli(etilen-glikol) (PEG) je polimer koji se ¢esto Koristi u farmaceutskoj industriji.
Hidrofilan polimer kristalne strukture u obliku plo€ica, bijele boje. Stakliste PEG-a je na
temperaturi oko 62 °C gdje dolazi do potpunog faznog prijelaza iz ¢vrstog oblika u kapljeviti
oblik. Pogodan je za koriStenje u izradi ¢vrstih disperzija, jer dobro moci djelatnu tvar §to
omoguéuje brze otpustanje lijeka iz ¢vrstih disperzija?’. Primjenjuje se i kao vezivo, dodaje se
kako bi se povecala kohezija praha kako bi se kompaktiranjem dobila kohezivna kompaktna
masa od koje se kasnije stvara tableta. PEG kao vezno sredstvo osigurava dobra mehanicka
svojstva i smanjuje moguénost mrvljenja tableta?’. Na slici 12 prikazana je strukturna formula

poli(etilen-glikola). U ovom istrazivanju koristi se poli(etilen-glikol) srednje molekulske mase

4 kDa.
@) H
HJ[ \/\}o’
n

Slika 12. Strukturna formula poli(etilen-glikola)
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3.3.  Pomo¢ne tvari

U tablici 6. navedene su pomoc¢ne tvari koriStene u ovom istrazivanju.

Tablica 6. Pomoc¢ne tvari koristene u eksperimentima

Granuliranje Tabletiranje
Pomocna tvar Masa (g) Pomocna tvar Masa ()
Manitol 200,0 Magnezijev stearat 0,1
Mikrokristalna celuloza 50,0
Poli(etilen-glikol) 125
(4 kDa; 90-125 pm) :
Natrijeva 125

kroskarmeloza

3.4. Provedba ispitivanja

Metodologija istrazivanja prikazuje se slikom 13. Ovo istrazivanje provodi se u dvije
faze. Prva faza istrazivanja (Slika 14) podrazumijeva pripravu i karakterizaciju Cvrstih
disperzija. U drugoj fazi istrazivanja pripravljaju se i karakteriziraju raspadljive tableta za usta
kao konacan dozirni oblik lurasidon-hidroklorida (slika 15).

Karakterizacija ¢vrstih disperzija podrazumijeva primjenu analitickih tehnika kojima
se uspjesno detektiraju svojstva dokazanog i znacajnog ucinka na topljivost tvari, ali i
dokazuje uspjeSna priprava disperzija. Uzorci disperzija razlicitih sastava karakteriziraju se
diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom, rendgenskom difrakcijskom analizom praha i
infracrvenom spektroskopijom s Fourierovim transformacijama. Dodatno, testira se prividna
topljivost disperzija.

Raspadljive tablete testiraju se na svojstva karakteristicna i propisana za ovakav

dozirni oblik: ujednacenost masa, raspadljivost, sadrzaj i oslobadanje djelatne tvari.

22




eluearzenst afi6ojopolaw zexjud 1sreways "€ exIIs

31379VL 1SOAINAVdSVY -
VSV 1SONIDVNAIN -

Jawijod
L

V1SN VZ V1318Vl BN NERECAR

HIAINAVASVY INVALLTIEV L vZ INIAVSIA mﬁ_ﬂ_::z&u <<_>v__m~_xm_%n_
VIDVZINI DIV VINTAdId SR EERAT

1

[DH uopiseln]

11507ifjdoy 1101531 -

2sd - .
a4 - VI1243dSIA HILSYAD

aQix - VIIDVZI4IIIVIVH

23



eluearzenst azey aaxd zexud ysieways T eSS

v(1Z93dS1d HILSYAD
NAVYdINd VZ VIDOTONHH.L

nsoailjdol aupiarad
alueaArpaipQ

ezijeue DSA
V([1Z43dS1d HILSYAD

J0jezI[ljor]

VIIDVZIYALIVIVI nm.:m(_wam:u B]S.AD
ezZljeue ylLL4d

eZI[RUE AddX

-

N

oesaliw oys}audew

“D4d % DH Su'1 ewdojo

-

>

1

0CH + e ¥ Had

[

HO¥ + [OH SY']

24



eluearzenst azey abnip zexud ysrewsys ‘g1 eNI|s

alueana[qes ez [epaapn

OO
SO ———

(@)

o ayoqe; /\Sjl\)l\ U_ﬂm.—_u@—a—s

-

o dall[pedser \/I\(\.El/ ez eursegafu

L1eA} awmepalp aluepeqoisQ
LIeA) auyeadip [ezipesg
eld[qel isoall[pedsey

eseuw Jsouadeupaln

VLATAVL HIAITAVISVY
VIDVZIALIVIVY

jeI89)S SN

HIUOLIE],

. or1
eliziadsip el1s.ia)

wr 005-002
a[nue.ad

wafo[s WIueZIpINg S
Joje[nuelr)

.

BZO[QULIBYSO.IY BN [o3ueW + YDA

25



3.4.1. Priprava otopina

Kao otapalo koristena je smjesa etanola 1 vode u omjeru 50:50. Etanol je koriSten iz
razloga $to lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) pokazuje izrazito slabu topljivost u vodenom
mediju (oko 165 mg mL™) te je zbog toga navedena djelatna tvar otapana u etanolu gdje je
topljivost znatno veca. Poli(etilen-glikol) otopljen je u demineraliziranoj vodi.

Otopine su pripravljene s razli¢itim udjelom djelatne tvari i polimerne matrice kako bi
se moglo ispitati kako udio utjee na topljivost same djelatne tvari. Maseni udio lurasidon-

hidroklorida u odnosu na ukupnu masu otopljene tvari bio je 25 %, 50 %1 75 % .

— djelatna tvar — hidrofilan polimer kristalne strukture

[ Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI) ] [ Poli(etilen—glikol) (PEG) 4 kDa ]

Slika 16. Shematski prikaz priprave otopina
3.4.2. Liofilizacija
Kao postupak dobivanja cvrstih disperzija koriSteno je susenje smrzavanjem, tj.
liofilizacija. Uzorci su hladeni u zamrzivacu pri temeperaturi -69 °C, zatim se stavljaju u
liofilizator Labconco FreeZone 1, gdje su suseni u trajanju od 72 sata pri temperaturi -45 °C.

Ustaljeni tlak na kraju liofilizacije iznosi 0,04 mbar.

a) b)
Slika 17. a) Fotografija liofilizatora FreeZone 1
(Labconco Co., Kansas City, SAD)
b) Fotografija postavljenih uzoraka u liofilizatoru
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3.4.3. Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem

Kako bi nakon tabletiranja konacan dozirni oblik imao sva Zeljena svojstva i
konstituciju prave tablete, ¢vrstoj disperziji LRS HCIl 1 PEG potrebno je dodati i pomocne
tvari. KoriStenjem granulatora s fluidiziranim slojem (slika 18) pripremljen je granulat

pomo¢nih tvari koji ukljucuje:

a. Manitol: 200,0 g (punilo),
b. Mikrokristalna celuloza: 50,0 g (punilo),
c. Poli(etilen-glikol) 4 kDa, 90-125 um: 12,5 g (vezivo),

d. Natrijeva kroskarmeloza: 12,5 g (sredstvo za raspadanje).

Granule dobivene u granulatoru pomijeSane su sa mjeSavinama Cvrstih disperzija u

tarioniku te je navedena smjesa postala pogodna za proces tabletiranja.

Slika 18. Fotografija granulatora s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, SR Njemacka)
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3.4.4. Tabletiranje
Priprava kona¢nog dozirnog oblika podrazumijevala je proces tabletiranja.
Tabletiranje je provedeno na uredaju za tabletiranje (slika 19). Ciljana masa svake pojedine

tablete je 200 mg. Koristena je matrica za tabletiranje promjera 8 mm.

Slika 19. Fotografija uredaja za tabletiranje TDP-5T
(Zhejiang Wisely Machinery Co., NR Kina)
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3.5. Karakterizacija ¢vrstih disperzija
3.5.1. Rendgenska difrakcijska analiza praha

Rendgenska difrakcijska (strukturna) analiza praha (engl. X-ray Powder Diffraction,
XRPD) je metoda koja daje detaljne informacije o kemijskoj i kristalnoj strukturi prirodnih i
sintetskih materijala, a temelji se na upotrebi rendgenskih zraka (X-zraka) i njihovoj
difrakciji. Koristi se za odredivanje kristalne strukture materijala, za kvalitativhu
(identifikacija kristalnih faza) i kvantitativnu (odredivanje relativnih udjela razli¢itih faza u
uzorku) analizu, mjerenja veli¢ine kristala, odredivanje parametara elementarne (jedini¢ne)
¢elije i drugo. Rendgensko zraCenje je vrsta elektromagnetskog zracenja visokih frekvencija i
energija. Valna duljina rendgenskog zracenja je vrlo mala, reda veli¢ine razmaka medu
atomima u kristalu pa se uzorci kristalnog faznog sastava ponasaju kao opticka resetka za
rendgensko zracenje. Padnu li zrake vidljive svjetlosti na opticku reSetku dolazi do rasipanja
ili difrakcije svjetlosti §to je posljedica medudjelovanja rendgenskih zraka i elektronskog
omotaca atoma. Rendgensko zraCenje nastaje u rendgenskoj cijevi u kojoj se elektroni s
katode ubrzavaju velikom razlikom potencijala i udaraju u anodu ili protukatodu pri ¢emu
izbijaju elektrone iz atoma anode koji povratkom u ravnotezno stanje oslobadaju visak
energije u obliku rendgenskog zracenja. Tako nastaje diskontinuirani (linijski) spektar
rendgenskog zracenja €ija valna duljina ovisi o energiji oslobodenoj skokom elektrona u
ravnotezno stanje. Linije rendgenskog spektra se oznaCavaju prema ljuskama u koje se
elektroni vracaju (npr. elektroni koji iz L ljuske skacu u K ljusku oslobadaju K, zracenje).
Vecinom se koristi monokromatsko rendgensko zracenje to¢no odredene valne duljine i to K
zraCenje. Kako bi se uklonile ostale valne duljine koriste se metalni filtri 1 kristalicni
monokromatori (opticke reSetke). Danas, analiza uzorka provodi se koriStenjem
difraktometra. Ispitivani uzorak se stavlja na nosac koji se rotira pri ¢emu se mijenja upadni
odnosno difrakcijski kut zracenja. Detektor, koji radi na principu ionizacijske komore, takoder
se rotira 1 mjeri intenzitet difraktiranog zracenja. Dobiveni elektri¢ni signal se pojacava i Salje
na racunalo. Kao rezultat dobiva se graficki prikaz ovisnosti intenziteta difraktiranog zracenja
o difrakcijskom kutu koji se naziva difraktogram.

U ovom eksperimentalnom radu rendgenska difrakcija praha provedena je na uredaju
Shimadzu XRD-6000 prikazanom na slici 20. Uredaj se sastoji od visokonaponskog

generatora, Siroko-fokusne rendgenske cijevi s Cu-K, zracenjem i Ni filtrom, okomitog
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goniometra visoke preciznosti, grafitnog monokromatora, scintilacijskog detektora i racunala
sa sistemskim softverom. ldentifikacija je provedena s Cu-K, zracenjem valne duljine
A =0,154059 nm.

Slika 20. Fotografija uredaja za rendgensku difrakciju praha XRD-6300
(Shimadzu, Kyoto, Japan)

3.5.2. Fourier-transformirana infracrvena spektroskopija

Fourier-transformirana infracrvena spektroskopija (engl. Fourier Transform Infrared
Spectroscopy, FTIR) je instrumentalna analiticka metoda kojom je moguée uociti pomak
apsorpcijskih vrpci karakteristi¢nih za funkcionalne skupine koje potencijalno mogu ukazati
na uspostavu interakcija izmedu djelatne tvari i polimerne matrice u ispitivanom uzorku.
Infracrveno zracenje je elektromagnetsko zracenje valnih duljina izmedu 2,5 1 15,0 pm.
Nastaje kao posljedica sudara Cestica pri pravocrtnom (translacijskom) gibanju, vibracijama
kristalne reSetke, vibracijama 1 rotacijama veze izmedu atoma i skupina atoma u molekulama
organskih tvari i plinova na temperaturi vi$oj od apsolutne nule. Infracrveni spektar je snimka
apsorbiranog svjetla kao funkcija valne duljine. Apsorbira se samo svjetlost ¢ija se frekvencija
podudara s frekvencijom vibracija veze u molekuli. Na apsorpcijski poloZaj utjeu jacina
veze, masa atoma koji ¢ine vezu (uz istu jakost veze) i1 vrsta vibracije. Infracrveni spektar
pokazuje karakteristiéne vrpce funkcionalnih skupina u to¢no unaprijed definiranim
podru¢jima valnih brojeva pri ¢emu je na apscisi valni broj (cm™), a na ordinati apsorbancija
(%).
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FTIR spektri Cistth komponenata i1 realnih uzoraka snimljeni su pomocu FTIR
spektrofotometra Vertex 70 s platinastim detektorom (slika 21). Svaki infracrveni

spektrofotometar se sastoji od izvora zracenja, interferometra i detektora.

Slika 21. Fotografija FTIR spektrofotometra Vertex 70 s platinastim detektorom
(Bruker, Billerica, SAD)

3.5.3. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Diferencijalna ili razlikovna pretrazna kalorimetrija (engl. Differential Scanning
Calorimetry, DSC) je toplinska metoda odredivanja temperature i toplinskih tokova
povezanih s faznim prijelazima u materijalima. Mjeri se dovedena ili oslobodena toplina u
odnosu na referentni uzorak uz linearni porast temperature®. Provedena mijerenja daju
kvalitativne 1 kvantitativne podatke o fizikalnim i kemijskim procesima koji ukljucuju
promjenu toplinskog kapaciteta te endotermne ili egzotermne promjene. Nakon vaganja
referentni i ispitivani uzorak se podvrgavaju kontroliranoj temperaturi te se mjeri
diferencijalna toplina potrebna za odrzavanje uzoraka pri istoj temperaturi. Ova metoda je
primjenjivana na uzorke razli¢itih struktura; od tekucina, praskastih materijala pa do plastike,
gume, keramike i slicno. Vrlo je korisna jer se njome mogu odrediti karakteristicne
temperature taljenja, kristalizacije i staklastog prijelaza, a koristi se i za mjerenje entalpije,
specifi¢nih toplinskih kapaciteta, oksidacijske stabilnosti itd. Ispitivanja toplinskih svojstava
dobivenih ¢vrstih disperzija provedena su na diferencijalnom pretraznom kalorimetru pod
nazivom Mettler Toledo 822° Mjerenja su provedena u struji dusika protoka 60 cm3 min?,
brzinom od 10 °C min u dva ciklusa zagrijavanja. U prvom ciklusu zagrijavanja uzorak je
grijan na temperaturama u rasponu od 30 do 300 °C nakon ¢ega je ohladen na temperaturu od

30 °C. U drugom ciklusu zagrijavanja uzorak je opet zagrijan na temperaturu od 300 °C.
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Kao rezultat mjerenja dobiva se DSC termogram koji prikazuje ovisnost signala, koji je
proporcionalan razlici dovedene topline ispitivanog i referentnog uzorka, o temperaturi i
vremenu. Njihovom analizom dobiva se uvid u temperature karakteristicnih faznih prijelaza

¢vrsto-kapljevito i kapljevito-¢vrsto koje su vazne za definiranje procesnih uvjeta.

g

Slika 22. Fotografija diferencijalnog pretraznog kalorimetra Mettler Toledo 822°
(Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Svicarska)

3.5.4. Testovi topljivosti

Topljivost nekog spoja u otapalu Cesto je presudna za njegovu potencijalnu upotrebu
jer predstavlja maksimalnu stabilnu koncentraciju pripremljene otopine. Testovi topljivosti
(engl. Saturation solubility tests) provode se s ciljem odredivanja koli¢ine otapala koja je
potrebna za otapanje odredene tvari. Drugim rije¢ima, testovi topljivosti provode se za
odredivanje najvece koncentracije otopljene tvari u otapalu. U farmaceutskoj industriji testovi
topljivosti mogu se koristiti za odredivanje najvece doze lijeka koja se moze lako apsorbirati
oralno te za odredivanje najvece koncentracije koju moze sadrzavati intravenozna doza lijeka.

U ovom istraZivanju testovi topljivosti provedeni su u laboratorijskoj inkubatorskoj
tresilici u trajanju od dvadeset Cetiri sata na temperaturi 37 °C. Testirana je topljivost
lurasidon-hidroklorida u uzorcima cvrstih disperzija kako bi se utvrdilo je li poveéana
topljivost djelatne tvari pripremom c¢vrstih disperzija. Uzorci ¢vrstih disperzija otopljeni su u
Mcllvaine puferu. Mcllvaine ili citratno-fosfatni pufer je otopina limunske Kkiseline i
dinatrijev hidrogen fosfata koja mozZe biti pripremljena u Sirokom rasponu pH vrijednosti (od
pH 2,2 do pH 8). Mcllvaine pufer koji je koriSten za provodenje testova topljivosti je pH 3,8.

Koncentracija otopljene tvari odredena je UV/Vis spektrofotometrijom.
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3.6.  Karakterizacija raspadljivih tableta za usta
3.6.1. Ujednacenost masa tableta

Definirana je ciljana masa svake tablete od 200 mg te je stoga bilo potrebno provijeriti
ujednacenost mase tableta. Ujednacenost mase testira se vaganjem (slika 23) na uzorku od
10 tableta.

Slika 23. Fotografija analiticke vage KERN ALJ 220-4NM
(KERN, Balingen, SR Njemacka)

3.6.2. Raspadljivost tableta

Raspadljivost tableta odreduje se prema metodi definiranoj Europskom Farmakopejom
(European Pharmacopoeia, 2.9.1. metoda A) prema kojoj se detektira vrijeme potrebno za
potpuno raspadanje dozirnog oblika. Nastoji se ostvariti raspadanje oralnog dozirnog oblika u
usnoj Supljini bez primjene vode unutar 3 minute. Koristi se uredaj za ispitivanje
raspadljivosti tableta (slika 24) koji sadrzi 6 otvorenih kiveta. U svaku se kivetu dodaje
demineralizirana voda i po jedna tableta (6 tableta ukupno) te se istovremeno odreduje
njihova raspadljivost. Uzorci se odrZavaju na temperaturi 37 + 2 °C 1 mjerenje se provodi s

29 - 32 ciklusa u jednoj minuti.
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Slika 24. Fotografija uredaja za ispitivanje raspadljivosti tableta ZT 322
(Erweka GmbH, Langen, SR Njemacka)

3.6.3. SadrZzaj djelatne tvari u tabletama
Potrebno je odrediti sadrzaj LRS HCL u raspadljivim tabletama kako bi se moglo
deklarirati da tableta sadrzi ciljanih 20 mg djelatne tvari. Sadrzaj djelatne tvari se odreduje

UV/Vis spektrofotometrijom na uzorku od 10 tableta (slika 25).

Slika 25. Fotografija spektrofotometra UV-1280
(Shimadzu, Kyoto, Japan)
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3.6.4. Oslobadanje djelatne tvari iz tableta

Profil oslobadanja (release profile) djelatne tvari prikazuje se promjenom
koncentracije otopljenog lurasidon-hidroklorida s vremenom testiranja (¢ = f(t)). Profili se
odreduju za pripravljene oralne dozirne oblike koji sadrze ¢vrstu disperziju LIO 1 fizikalnu
mjeSavinu istog sastava pripravljenu granuliranjem GRAN. Testovi topljivosti provode se u
laboratorijskom okruzenju (in vitro), u Mcllvaine puferu (900 mL, pH = 3,8) pri temperaturi
37,5 °C, uz broj okretaja mijesala s lopaticama od 50 min™ (metoda USP Apparatus |1 Paddle)
na uredaju prikazanom na slici 26. Uzorkuje se svakih 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105
i 120 minuta te se UV/Vis spektrofotometrijom odreduju koncentracije otopljenog lurasidon-
hidroklorida u svakom pojedinom vremenu uzorkovanja. Programskim dodatkom DDSolver
analizirani su profili oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta za usta. U
obradi podataka topljivosti (dissolution data) koristi se mogucnost analize s korekcijom
volumena buduéi da se svakim uzorkovanjem mijenja volumen medija, a ne dodaje se nova
koli¢ina pufera. Dodatno, testira se primjenjivost postoje¢ih modela (sadrzani u DDSolveru) u

opisu profila oslobadaja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta.

f e e ]
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Slika 26. Fotografija uredaja za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari RC-6D
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)
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4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. Karakterizacija ¢vrstih disperzija dobivenih liofilizacijom
4.1.1. Fourier-transformirana infracrvena spektroskopija

Rezultati Fourier-transformirane infracrvene spektroskopije kristalnog lurasidon-
hidroklorida (LRS krist.) i poli(etilen-glikola) (PEG) te liofilizata s udjelom djelatne tvari 25,
50175 % (LIO 25, LIO 50 i LIO 75) prikazani su naslici 27.

Usporedbom spektara ¢istih komponenata i uzoraka c¢vrstih disperzija dobivenih
liofilizacijom (LIO), ne uocava se pomak apsorpcijskih maksimuma koji bi mogli
potencijalno ukazati na prisutnost interakcija izmedu djelatne tvari i polimerne matrice (npr.
vezivanje vodikovom vezom).

FTIR spektar ishodnog, kristalnog lurasidon-hidroklorida pokazuje karakteristicne
apsorpcijske vrpce na 1684,13 cm™ (C=0 rastezanje). U slucaju polimera poli(etilen-glikola)
karakteristiéna apsorpcijska vrsta detektirana je na 109833 cm? (C-O-C rastezanje).
Potencijalno moguce interakcije su interakcije izmedu karbonilne skupine u molekuli
lurasidon-hidroklorida i hidroksilne skupine polimera. Pomaci apsorpcijskih maksimuma nisu
uoceni, budu¢i da su u svim liofiliziranim uzorima vibracije istezanja karbonilne veze u
molekuli LRS HCI pri 1684,13 cm™, kao i u ishodnom, &istom LRS HCI. Intenzitet

navedenog maksimuma smanjuje se porastom udjela polimera u pripravljenim uzorcima.

1684,13 1109,42
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Slika 27. FTIR spektri djelatne i polimerne tvari te liofilizata
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4.1.2. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija
Na slici 28. prikazani su DSC termogrami Cistih komponenti, dok su na slici 27.

prikazani DSC termogrami uzoraka liofilizata (L10O 25, LIO 50 i LIO 75).

oo
=
—PEG 4000
r ' ‘ \ * \
0 20 40 60 80
T,°C
Ton
=
— LRS HCl krist.
' | ' 1 ¥ I i T T I T T ' |
50 100 150 200 250 300 350
T,°C

Slika 28. DSC termogrami ¢istih komponenti

Iz termograma ishodnog, kristalnog LRS HCI prikazanog na slici 28. uocava se
endotermni prijelaz taljenja u temperaturnom podrucju od ~280 do ~300 °C s minimumima
pri 284,94 1 290,54 °C koji odgovaraju taljenju LRS HCI. Na termogramu PEG-a (slika 28.)
vidljiv je endotermni prijelaz u podrucju temperatura od ~55 do ~65 °C koji odgovara taljenju
polimerne tvari.

Prijelazi taljenja svojstveni kristalnim tvarima uoeni su u svim pripravljenim
uzorcima. U slu¢aju amorfizacije Cestica djelatne tvari postupkom liofilizacije, izostanak
karakteristi¢nih pikova taljenja LRS HCI bio bi vidljiv. U uzorku oznake L1O 25 PEG koji
sadrzi najveéi udio polimerne tvari, uofen je pomak taliSta LRS HCl prema niZim
vrijednostima temperature. Taljenje djelatne tvari na nizim temperaturama moze biti
posljedica otapanja djelatne tvari u polimeru za vrijeme provedbe mjerenja i/ili indikacija
potencijalnih interakcija dviju komponenti.
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Slika 29. DSC termogrami uzoraka liofilizata

4.1.3. Rendgenska difrakcijska analiza

Rendgenskom difrakcijskom analizom praha utvrden je fazni sastav pripravljenih
¢vrstih disperzija. Rezultati rendgenske difrakcijske analize polimera i1 Cistog LRS HCI
prikazani su na slici 30. Na slici 31. prikazani su difraktogrami uzoraka ¢vrstih disperzija
dobivenih susenjem smrzavanjem. Iz difraktograma ishodnog, kristalnog LRS HCL vidljivi su
oStri difrakcijski maksimumi pri vrijednostima kuta difrakcije (26) od 15,20° 17,18° 19,58° 1
22,02° (slika 30.) koji jasno ukazuju na kristalnu strukturu.

Svi navedeni maksimumi uoCeni su i u uzorcima ¢vrstih disperzija pripremljenih
liofilizacijom (slika 30). Sukladno tome, zakljuCuje se da suSenjem smrzavanjem nije doslo

do promjene faznog sastava pripravljenih uzoraka.
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Slika 30. Difraktogram ¢istih komponenata — djelatne tvari i polimera
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Slika 31. Difraktogram uzoraka ¢vrstih disperzija dobivenih liofilizacijom
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4.1.4. Testovi topljivosti
Prividna topljivost c¢istog lurasidon-hidroklorida (LRS HCI krist.), te lurasidon-

hidroklorida u disperzijama s poli(etilen-glikolom) prikazuje se usporedno na slici 32.

80

70

C, ppm

60

50

40

30

20

10

LRS HCl krist. LIO 25 PEG LI1O 50 PEG LIO 75 PEG

Slika 32. Usporedni prikaz prividne topljivosti djelatne tvari;
Cista komponenta vs. liofilizati

Testovi topljivosti ukazuju da nije doslo do poveéanja prividne topljivosti LRS HCI u
disperzijama s PEG-om kao polimernom matricom u odnosu na Cistu komponentu, kristalni
LRS HCI. Prikazani rezultati srednja su vrijednost triju mjerenja, uz prikaz odstupanja
podataka od srednje vrijednosti standardnom devijacijom. Moguce je da su dobiveni rezultati
posljedica ¢injenice da se LRS HCI ne nalazi u prezasicenom stanju. Dodatno, vjerojatno je
da nije uspostavljeno ravnotezno stanje, za koje je potrebno duze mijeSanje, ili da je do
uspostave ravnoteze doSlo pri znatno nizim temperaturama, buduc¢i da je eksperiment
proveden pri temperaturama znatno nizima od sobne.

U ovom istrazivanju, za sada, izostaju in vitro ispitivanja topljivosti. Testovi
topljivosti u laboratorijskom okruzenju metoda (USP Apparatus Il Paddle) na kona¢nom
dozirnom obliku odnosno na uzorcima raspadljivih tableta, ne disperzija kao meduproizvoda,
vjeruje se, ukazali bi na povecanu topljivost i brze oslobadanje lurasidon-hidroklorida iz
raspadljivih tableta pripravljenih iz ¢vrstih disperzija i granulata u odnosu na one koje sadrze

Cistu djelatnu tvar i fizikalnu mjeSavinu djelatne tvari i polimera.
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Tablica 7. Prikaz apsorbancija i koncentracija liofilizata u tri mjerenja

SP (pufer) 0,000
LIO25PEG1 0,242 7,42 74,23
LIO 25 PEG 2 0,273 8,37 83,74
LIO25PEG 3 0,263 8,07 80,67
LIO50PEG 1 0,245 7,52 75,15
LIO 50 PEG 2 0,247 7,58 75,77
LIO 50 PEG 3 0,243 7,45 74,54
LIO75PEG 1 0,240 7,36 73,62
LIO 75 PEG 2 0,268 8,22 82,21
LIO 75 PEG 3 0,252 7,73 77,30

Bazdarna krivulja (slika 33) dobivena je snimanjem apsorbancije na UV/ViS

spektrofotometru na pripravljenih 8 poznatih koncentracija liofiliziranih uzoraka (tablica 7).

y = 0,0326x

0.8 1 R =0,9995

0,7 -
0,6 -
0,5 -

< 04 -

0,2 -

0,1 -

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
C, ppm

Slika 33. Umjerni pravac
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4.2.  Karakterizacija raspadljivih tableta
4.2.1. UjednacCenost masa tableta

Ujednacenost masa tableta provedena je na uzorku od 10 tableta pri ¢emu je ciljana
masa svake tablete bila 200 mg. Kao $to je vidljivo iz tablice 8 tablete koje su u sebi
sadrzavale Cvrstu disperziju pripravljenu liofilizacijom, pokazuju znatno odstupanje od

ciljanih 200 mg.

Tablica 8. Ujednacenost masa na uzorku od 10 tableta za GRAN 50, GRAN 75, LIO 50 i LIO 75

1 188,8 198,8 1911 213,2
2 188,5 200,2 200,9 207,2
3 189,4 203,3 191,0 207,6
4 190,3 202,5 191,0 208,3
5 190,4 202,0 201,0 207,3
6 189,6 203,0 192,3 199,8
7 190,3 202,1 195,6 213,0
8 190,0 200,3 204,4 198,6
g 187,9 200,2 191,2 197,6
10 189,1 200,4 205,0 2119
Msr. (MQ) 189,4 201,3 196,4 206,5
SD (mg) 0,9 1,5 59 5,9
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4.2.2. Testovi raspadljivosti

Nakon $§to je utvrdeno je li masa svake pojedine tablete bliska 200 mg, provedeni su i
testovi raspadljivosti kojima se detektiralo vrijeme potrebno za potpuno raspadanje dozirnih
oblika. Tablice 9 i 10 sadrze rezultate provedenih testova raspadanja. Buduc¢i da je srednje
vrijeme raspadljivosti u svakom od sustava ispod 180 sekundi, moze se zakljuciti da sve

tablete odgovaraju definiciji raspadljivih tableta za usta sukladno smjernicama Ph. Eur.®

Tablica 9. Vrijeme raspadljivosti za tablete LIO 501 LIO 75

1 80 29
2 125 35
3 35 81
4 L1O 50 110 LIO 75 39
5 132 50
6 55 55
7 66 48

tu (5) REGIAN (9 484

Tablica 10. Vrijeme raspadljivosti za tablete GRAN 50 i GRAN 75

1 30 23

2 26 24
3 28 24
4 GRAN 50 30 GRAN 75 23
5 29 25
6 30 23
7 28 24
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4.2.3. Sadrzaj lurasidon-hidroklorida u raspadljivim tabletama
Na slikama 34.-37. prikazuje se sadrzaj odnosno ujednaenost sadrzaja lurasidon-

hidroklorida na uzorku od 10 tableta s dozvoljenim odstupanjima za uzorke raspadljivih
tableta LIO50, L1075, GRAN50 i GRAN75.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Razmatrana tableta

12.00

10.00

8.00

6.00

4.00

% ciljanog sadrzaja LRS HCI

2.00

0.00

Slika 34. Sadrzaj LRS HCI u tabletama L1050 PEG
sa zeleno oznacenim tabletama koje zadovoljavaju dozvoljena odstupanja (+ 15 %)
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Slika 35. Sadrzaj LRS HCl u tabletama LIO75 PEG
sa zeleno oznacenim tabletama koje zadovoljavaju dozvoljena odstupanja (= 15 %)
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Razmatrana tableta

Slika 36. Sadrzaj LRS HCI u tabletama GRAN50 PEG
sa zeleno oznacenim tabletama koje zadovoljavaju dozvoljena odstupanja (= 15 %)
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Slika 37. Sadrzaj LRS HCI u tabletama GRAN75 PEG
sa zeleno oznacenim tabletama koje zadovoljavaju dozvoljena odstupanja (= 15 %)

UV/Vis spektrofotometrijom odreden je sadrzaj djelatne tvari u svakoj pojedinoj
tableti. Ciljani udjel djelatne tvari bio je 20 mg, tj. 10 % od ukupne mase tablete. Dobiveni
rezultati sadrzaja djelatne tvari za tablete GRANS5O (slika 36.) pokazuju zadovoljavajuci
sadrzaj djelatne tvari s izuzetkom 5. i 7. tablete ¢iji udjel nadilazi dozvoljenih 15 %
odstupanja. Na slikama 34. i 35. moze se vidjeti kako veci broj tableta LIO50 i LIO75 odstupa
od dozvoljenih 15 % , dok za tablete GRAN75 veliko odstupanje mozemo vidjeti na svim
tabletama (Slika 37.).

46



4.2.4. Oslobadanje lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta
In vitro testovima otapanja detektirani su profili oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz

raspadljivih tableta GRAN50, GRAN75, LIO50, LIO75 i LRS HCI krist. Dobivenim
profilima oslobadanja, prikazanima na slici 38, potvrduje se hipoteza istrazivanja. Koli¢ina
otopljenog, brzina i doseg otapanja lurasidon-hidroklorida znacajno je veca iz tableta koje
sadrze ¢vrstu disperziju odnosno granuliranu mjeSavinu U odnosu na one u kojima je prisutna
Cista kristalna djelatna tvar bez polimerne matrice (LRS HCI krist.). Pripravom ¢&vrstih
disperzija liofilizacijom i granuliranjem povecéava se topljivost djelatne tvari i postize bolji
profil oslobadanja lurasidon-hidroklorida.

Na slici 38 uocava se bolja topljivost lurasidon-hidroklorida u tabletama koje su
pripravljene iz ¢vrstih disperzija liofilizacijom (L1050 i LIO75) u odnosu na tablete koje su
dobivene granuliranjem (GRANS50 i GRAN 75). Primjecuje se kako u sustavima LIO 50 i
LIO 75 se djelatna tvar znatno bolje otapa nego u sustavima GRANS50 i GRAN 75.
Primjerice, u vremenu t = 20 min, kod tablete GRANS50 otopljeno je 20 % pocetne
koncentracije LRS HCl-a, dok je u istom vremenu kod tablete LIO50 otopljeno 60 % pocetne
koncentracije LRS HCl-a. U vremenu t = 120 min moze se vidjeti kako je u oba sustava
liofilizata LIO50 i LIO75 otopljeno gotovo 100 % pocetne koncentracije LRS HCl-a, dok je u
istom vremenu u sustavu GRANS50 otopljeno svega 50 % pocetne koncentracije LRS HCl-a.

Naime, faznim prijelazima otapanja i taljenja, kakvi se koriste u pripravi ¢vrstih
disperzija (LIO), moguce je pripremiti disperzni sustav u kojem je mjesljivost odnosno
raspodijeljenost (dispergiranost) djelatne tvari u polimernoj matrici ostvarena na molekularnoj
razini (molecular-level mixing). U takvom disperznom sustavu u kojem je djelatna tvar
raspodijeljena u masi polimernog nosioca na razini molekula ostvarive su medumolekulske
interakcije (drug-polymer interactions), poput vodikovih veza, koje doprinose povecanju
topljivosti. Molekularna disperzija (molecular dispersion) djelatne tvari u matrici polimernog
nosaca rezultira specificnim interakcijama medu molekulama djelatne tvari i polimera te
znadajno doprinose poveéanju topljivosti.™ Tradicionalnim mijeSanjem, homogeniziranjem te
eventualnim granuliranjem (GRAN), koji se koriste u pripravi fizikalnih mjesavina djelatne
tvari i polimera, nije moguce postié¢i takvu razinu raspodijeljenosti odnosno disperzije, a time
i takav efekt povecanja topljivosti. Mjesljivost je u ovakvim disperznim sustavima ostvarena
na makro-razini.

Usporedbom dva sustava dobivena liofilizacijom mozemo uociti da je kod sustava
LIOS50 otopljeno vise LRS HCI-a u odnosu na sustav LIO75 (slika 38.). Isti trend vidljiv je
kod sustava dobivenih granuliranjem. Naime, u sustavu GRANS0 otopljeno je vise LRS HCI-
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a za isto vrijeme testiranja u odnosu na sustav tableta GRAN75. Uzorci LIO50 i GRAN50
sadrze viSe hidrofilne polimerne matrice kojom nastojimo povecati topljivost djelatne tvari. U
takvim uvjetima ocekuje se da ¢e koli¢ina oslobodenog lurasidon-hidroklorida u istim

vremenima testiranja biti veca za uzorke LIO50 i GRANSO0.

120

100 x
80 —E-GRAN G0 PEG
GRAN 75 PEG
——LI0 50 PEG
60 T ==]10 75 PEG

=#=LRS HCI krist.

% oslobodene djelatne tvari

0 20 40 60 t.min 80 100 120 140

Slika 38. Usporedni prikaz profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida
za tablete GRAN50, GRANT5, L1050, LIO75 i LRS HCI krist.

Na tim eksperimentalnim podatcima topljivosti (dissolution data), dobivenim in vitro
testovima otapanja i prikazanim na slici 38, testirana je primjenjivost modela za opis profila
oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta GRAN50, GRAN75, LIO50 i
LIO75. Testirani su svi modeli sadrzani u programskom dodatku DDSolver. Rezultati
testiranja prikazuju se slikama 39-42 i tablicom 11. Prikazuju se usporedno eksperimentalni
podatci topljivosti (na slikama observed) i oni dobiveni predvidanjem (na slikama predicted)
odnosno modelom najvise prilagodene Rp? vrijednosti koji pokazuje najbolje slaganje. Ne

prikazuje se moguénost opisivanja profila oslobadanja za ostale modele.
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Slika 39. Testiranje primjenjivosti Korsmeyer-Peppas modela
u opisu profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz tableta GRAN50
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Slika 40. Testiranje primjenjivosti Korsmeyer-Peppas modela
u opisu profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz tableta GRAN75
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Slika 41. Testiranje primjenjivosti Peppas-Sahlin modela
u opisu profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz tableta LIO50
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Slika 42. Testiranje primjenjivosti Weibull modela
u opisu profila oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz tableta L1075
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U tablici 11 prikazane su prilagodene Rp? vrijednosti za modele koji pokazuju najbolje
slaganje s eksperimentalnim podatcima topljivosti. Vidljivo je kako sustave GRANSO0 i
GRANT75 najbolje opisuje Korsmeyer-Peppas model, dok su kod sustava L1050 i LIO75 to
modeli Peppas-Sahlin i Weibull.

Tablica 11. Opis profila oslobadanja modelom; prilagodene Ry? vrijednosti i parametri modela

Model PO Sl Weibull Korsmeyer-Peppas  Korsmeyer-Peppas
pril. Ry? = 0,9813 pril. Ry = 0,9968 pril. Ry? = 0,9968 pril. Ry = 0,9990
Parametri ki = 18,792 % min™ a=12,497 kkp = 5,767 % min™  kkp = 3,738 % min™
k. = -0,859 % min™? B=0,781 n=0,443 n = 0483

Peppas-Sahlin model

Qt = kltm + kztzm

Weibull model

—(tP
Qt/Qw=1_eXpl ; )l

Korsmeyer-Peppas model

Qt/QOo — kKPtn
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5. ZAKLJUCAK

Postupkom liofilizacije pripravljene su ¢vrste disperzije lurasidon-hidroklorida i poli(etilen-
glikola) u razli¢itim masenim odnosima. Dodatno, pripravljene su i granulirane mjeSavine
djelatne i pomo¢nih tvari.

Rendgenska difrakcijska analiza praha ukazuje da liofilizacijom nije doslo do promjene
faznog sastava pripravljenih uzoraka. Fourier-transformiranom infracrvenom spektroskopijom
ne dokazuje se prisutnost specifi¢nih interakcija izmedu djelatne tvari i polimerne matrice.
Diferencijalna pretrazna kalorimetrija ukazuje na dobru pripravu mjeSavina u Cvrstim
disperzijama. Ne dokazuje se amorfizacija ¢estica djelatne tvari.

Cvrstim disperzijama pripravljenima liofilizacijom nije ostvaren porast prividne topljivosti

djelatne tvari.

Dobivene su tablete primjetnog odstupanja od ciljane mase, veéeg u slucaju tabletiranja
mjeSavine liofilizata i pomo¢nih tvari.

Sve pripravljene tablete po testu raspadljivosti udovoljavaju smjernicama Ph. Eur. te se mogu
klasificirati kao raspadljive tablete za usta.

Ostvaren je znac¢ajan porast topljivosti i brzine oslobadanja lurasidon-hidroklorida u tabletama
koje sadrze ¢vrstu disperziju (LIO) u odnosu na tablete kod kojih je djelatna tvar ugradena
granuliranjem (GRAN). Svi sustavi pokazuju poboljSanu topljivost i oslobadanje djelatne
tvari u odnosu na tablete koje sadrze kristalni i netretirani lurasidon-hidroklorid.

Koristenjem programskog dodatka DDSolver testirana je primjenjivost modela u opisu profila

oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz raspadljivih tableta.
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7. POPIS SIMBOLA I AKRONIMA

Simboli koriSteni u radu:

A - apsorbancija (-)
c - koncentracija djelatne tvari (ppm)
kg, k2 - konstante brzine oslobadanja 1 i 2 iz Peppas-Sahlin modela (% min™, % min™?2)
ke - konstanta brzine oslobadanja iz Korsmeyer-Peppas modela (% min™)
m - masa tablete (mg)
Msr - srednja masa tablete (mg)
n - eksponent oslobadanja; parametar Korsmeyer-Peppas modela (-)
Rp? - prilagodena vrijednost srednjeg kvadratnog odstupanja (-)
S - standardna devijacija s centrom tendencije na aritmetickoj srednjoj vrijednosti mase (mg)
t - vrijeme raspadljivosti tableta (s)
- vrijeme oslobadanja djelatne tvari (min)
tsr - srednje vrijeme raspadljivosti tableta (s)
\Y% - volumen pufera (mL)

Grcki simboli:

a - parametar Weibull modela (-)
B - parametar Weibull modela (-)
A - valna duljina zracenja (nm)

o - difrakcijski kut (°)
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Akronimi koristeni u radu:

API

BCS

DSC

FTIR

GRAN

LIO

LRS HCI

oDT

PEG

Ph. Eur.

XRPD

- Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

- Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav
klasifikacije djelatnih tvari

- Differential Scanning Calorimetry, diferencijalna pretrazna kalorimetrija

- Fourier Transform Infrared Spectroscopy, Fourier-transformirana
infracrvena spektroskopija

- granulirani uzorci (granulat)

- liofilizirani uzorci (liofilizat)

- lurasidon-hidroklorid

- Orally disintegrating tablet, raspadljiva tableta za usta
- poli(etilen-glikol)

- European Pharmacopoeia, Europska farmakopeja

- X-ray powder diffraction, rendgenska difrakcija na praskastom uzorku
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