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SAZETAK

MEHANOKEMIJSKA MODIFIKACIJA SVOJSTAVA DJELATNE TVARI

Djelatna tvar X koristi se za ciljanu terapiju zlo¢udnih bolesti i pokazuje svojstvo slabe
topljivosti u vodenom mediju i niske bioraspoloZivosti. Navedeno rezultira usporenim
farmakoloskim djelovanjem i nedovoljnom efikasno$éu pri lijeCenju zlo¢udnih
novotvorevina. S ciljem povecanja njezine topljivosti pripravljene su cvrste disperzije
djelatne tvari u matrici hidrofilnog polimera, poli(vinil-pirolidona), zelenom metodom
mehanokemijske priprave mljevenjem u vibracijskom kuglicnom mlinu.

Pripremljene Cvrste disperzije karakterizirane su metodama analize koje mogu ukazati na
potencijalan pomak u topljivosti djelatne tvari: diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom, infracrvenom spektroskopijom s Fourierovim transformacijama,
rendgenskom difrakcijskom analizom praha te metodom kontaktnog kuta.

U pripravi tableta promjera 8 mm koriStene su pripravljene cvrste disperzije, a kao
pomoc¢ne tvari KkoriSteni su manitol, natrijeva kroskarmeloza te poli(etilen-glikol).
Karakterizacija tableta podrazumijevala je ispitivanje tvrdoce, testiranje njihove
raspadljivosti te odredivanje sadrzaja djelatne tvari. In vitro ispitivanjima testirano je
otapanje djelatne tvari te su utvrdeni profili njezina oslobadanja iz tableta.
Mehanokemijskim tretmanom ostvarena je amorfizacija svih uzoraka. Rezultati ovog
istraZivanja pokazuju da se ova specifi¢na djelatna tvar X moZe mehanokemijski aktivirati

u smislu poboljsanja njezinih svojstva topljivosti.

Kljucne rijeci:
djelatna tvar X, poboljsanje topljivosti lijeka, ¢vrsta disperzija, mehanokemijska aktivacija,

tableta, oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT

MECHANOCHEMICAL MODIFICATION OF DRUG PROPERTIES

Drug X is used for the targeted therapy of malignant diseases and shows the property of
low aqueous solubility and thus low bioavailability. The aforementioned results in slowed
down pharmacological action and insufficient efficiency in the treatment of malignant
neoplasms. To increase its solubility, solid dispersions of the drug in a matrix of
hydrophilic polymer poly(vinyl pyrrolidone) were prepared using the principles of green
chemistry by co-grinding in a vibrational ball mill.

The prepared solid dispersions were characterized by methods that can indicate improved
dissolution properties: differential scanning calorimetry, Fourier-transformed infrared
spectroscopy, X-ray powder diffraction analysis and by the method of contact angle.
Tablets with 8 mm in diameter were prepared using solid dispersions, and mannitol,
sodium croscarmellose and poly(ethylene glycol) as excipients. Characterization of tablets
implied testing hardness, its disintegration and detecting the drug content. Drug
dissolution and its release profiles were detected as well using in vitro dissolution tests.
Amorphization was achieved by mechanochemical treatment for all samples. The results
of this research show that this specific drug X can be activated mechanochemically in

terms of improving its solubility properties.

Keywords:
drug X, drug solubility improvement, solid dispersion, mechanochemical activation,

tablet, drug release
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1. UVOD

U danasnje vrijeme farmaceutska industrija susrece se s mnogim izazovima. Vjerojatno
najveéi od njih jest sinteza novih djelatnih tvari dobre farmakoterapijske aktivnosti. Veliki
izazov zasigurno je i slaba topljivost djelatnih tvari u vodenom mediju koja znacajno i
nepovoljno utjece na farmakoterapijski u€inak lijeka i njegovu bioraspolozivost. Naime, vise
od 40 % novosintetiziranih djelatnih tvari ima slabu topljivost u vodenom mediju. S obzirom
na to da je veliki broj djelatnih tvari slabo topljiv u vodenom mediju, slabo je topljiv i u
intestinalnim fluidima u ljudskom tijelu te je samim time i1 njihova bioraspolozivost mala.
Stoga, mnoga istrazivanja danas orijentirana su upravo na rjesavanje ovog problema. Takoder,
veliki izazov u farmaceutskoj industriji danas jest primijeniti postupke koji imaju minimalan
utjecaj na okoliS. Naime, za sintezu djelatnih tvari te u formulaciji lijekova farmaceutska
industrija koristi velike koli¢ine otapala. Osim §to su Stetna, kako za zdravlje ljudi, tako 1 za
okolis§, veliki problem je i zbrinjavanje velikih koli¢ina otpadnih otapala. Takoder, vrlo su
skupa, a zbrinjavanje 1 litre otapala skuplje je od kupnje 1 litre novog otapala. Stoga, danas u
sintezi djelatnih tvari, ali 1 formulaciji lijekova nastoje se koristiti nacela zelene kemije koja
podrazumijevaju postupke bez primjene otapala ili kada to nije moguce postupke s minimalno
moguc¢im utroSkom prihvatljivih odnosno zelenih otapala.

Za potrebe ovog istraZivanja odabrana je djelatna tvar X koja je relativno nova na trzistu,
a koristi se u lijeCenju zlo¢udnih bolesti. Djelatnu tvar X karakterizira slaba topljivost u
intestinalnim fluidima odnosno u vodenom mediju $to dovodi do njezine slabe i vrlo spore
apsorpcije u tijelu, niske bioraspoloZivosti i slabog farmakoterapijskog ucinka lijeka. U ovom
istrazivanju, nastoji se povecati njezina topljivost, a time 1 poboljSati njezina apsorpcija u
organizmu te povecati bioraspolozivost lijeka. U tome koristi se pristup priprave ¢vrstih
disperzija te nacela zelene kemije.

Cvrste disperzije djelatne tvari X i amorfnog polimera pripravit ée se mehanokemijski
bez otapala u razli¢itim omjerima te karakterizirati metodama analize koje mogu potencijalno
ukazati na pomak u topljivosti djelatne tvari 1 detektirati potencijalne interakcije izmedu
djelatne tvari i polimerne matrice. Promjena u faznom sastavu, smanjenje relativnog stupnja
kristalnosti i pomaci apsorpcijskih vrpci karakteristicnih za funkcionalne skupine mogu ukazati
na uspostavu vodikovih veza izmedu djelatne tvari 1 polimera te otkriti obecavajuca svojstva
¢vrstih disperzija pripremljenih bez otapala. Rezultati ovog istrazivanja pokazat ¢e moze li
se ova specificna djelatna tvar X mehanokemijski aktivirati u smislu poboljSanja njezinih

svojstava topljivosti.



2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Pripravom ¢vrstih disperzija u hidrofilnom polimeru moguce je povecati topljivost i brzinu
oslobadanja djelatne tvari 1 potencijalno doprinijeti njenoj boljoj apsorpciji u organizmu.
Mehanokemijska priprava moze znacajno doprinijeti topljivosti i osigurati brze oslobadanje

djelatne tvari iz kona¢nog dozirnog oblika.

CILJEVI ISTRAZIVANJA
Mehanokemijski pripraviti ¢vrste disperzije djelatne tvari X vodeéi se principima zelene
kemije.

Pripraviti tablete poboljSanih svojstava djelatne tvari X.



3. OPCIDIO

3.1. Vaznost i nacini poboljSavanja topljivosti djelatne tvari u oralnim dozirnim

oblicima

Lijek je svaka tvar ili kombinacija tvari, odnosno konacan dozirni oblik sa svojstvima

lijecenja ili sprjecavanja bolesti kod ljudi. Sastavnice svakog lijeka su djelatna tvar (eng. Active
Pharmaceutical Ingridient, API) i pomoc¢ne tvari (eng. Excipient). Lijekovi se javljaju u raznim
dozirnim oblicima, a najces¢i je oralni dozirni oblik. Oni predstavljaju najpovoljniji i najcesce
koriSteni dozirni oblik kada je u pitanju konzumiranje lijeka. Zbog njihove jednostavne
primjene, visoke uskladenosti pacijenata, preciznog i to¢nog doziranja, najmanje ogranicenja
prilikom oblikovanja lijeka, visoke sterilnosti i brojnih drugih pozitivnih karakteristika, mnoge
su tvrtke generickih lijekova sklone proizvodnji upravo oralnih dozirnih oblika.
Jedan od glavnih problema ovog dozirnog oblika je mala bioraspoloZzivost, odnosno vrlo mali
udio primijenjene doze djelatne tvari koji je neizmijenjen dospio u sistemsku cirkulaciju.
Bioraspolozivost ovisi o nekoliko ¢imbenika kao §to su topljivost u vodi, propusnost lijeka kroz
crijevnu membranu, brzina otapanja, itd. Naj¢es$¢i uzroci loSe bioraspolozivosti lijekova su
njihova slaba topljivost i propusnost. Na oralnu apsorpciju lijeka, uz njegov dozirni oblik, utjece
niz drugih faktora kao $to su prisutnost vodikovih veza, gastrointestinalni pH, difuzivnost, itd.
Ipak, najve¢i utjecaj na apsorpciju lijeka imaju njegova topljivost u vodenom mediju i
propusnost kroz crijevnu membranu. Za bolju raspoloZivost, lijekovi moraju biti dobro topljivi
u vodenom mediju te imati dobru propusnost za dobru difuziju s ciljem ulaska u krvotok.

Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova (eng. Biopharmaceutics Classification
System of Drugs, BSC) pomaZe lakSem 1 boljem razumijevanju samog procesa oslobadanja
djelatne tvari iz lijeka 1 njene intestinalne apsorpcije u organizmu. BSC klasifikacija uzima u
obzir dva ¢imbenika koji dokazano utjeu na apsorpciju djelatne tvari u organizmu, a time i na
ukupni farmakoterapijski uc¢inak lijeka. To su topljivost djelatne tvari u vodenom mediju,
oslobadanje djelatne tvari 1 intestinalna permeabilnost. Prema tome, djelatne tvari koje se
koriste u oralnim dozirnim oblicima svrstane su u Cetiri skupine prema svojstvima topljivosti 1

permeabilnosti.



I. skupina I1. skupina

Visoka topljivost Niska topljivost
Visoka permeabilnost visoka permeabilnost

I1I. skupina IV. skupina

Visoka topljivost Niska topljivost

Niska permeabilnost Niska permeabilnost

Slika 1. Biofarmaceutski sustav klasifikacije;
podjela djelatnih tvari u oralnim dozirnim oblicima

3.2.  Cvrsta disperzija

Cvrsta disperzija je sustav évrstoga u kojem je djelatna tvar bolje ili losije dispergirana
unutar matrice hidrofilnog polimera, promatrano naj¢es¢e na molekulskoj razini. Pojam ¢vrstih
disperzija vazan je u farmaceutskoj industriji gdje se one gledaju kao disperzni sustavi u kojima
je jedna ili vise djelatne tvari raspodijeljena u matrici inertnog, polimernog nosaca lijeka. Cesto
se koriste kako bi se povecala topljivost 1 apsorpcija djelatnih tvari, a samim time 1 u¢inkovitost
oralnih dozirnih oblika. Polimerni nosa¢ moze biti amorfan ili kristalan, a tvar unutar njega
moze biti rasprSena na molekulskoj razini ili pak moze postojati u odgovaraju¢im nakupinama
ili kristalima.’

Prvotno su bile pripravljane takozvane ¢vrste disperzije prve generacije za koje su
koristene kristalne matrice razli¢itih tvari (npr. Seceri). Kristalne ¢vrste disperzije pokazuju
termodinamicku stabilnost te nemaju utjecaj na povecanje topljivosti. Upravo zbog toga dolazi
do razvoja Cvrstih disperzija druge generacije za Ciju se pripravu umjesto kristalnih koriste
amorfne matrice. Amorfne matrice su najceS¢e razne vrste sintetickih polimera kao Sto su
poli(etilen — glikol) (PEG) 1 poli(vinil — pirolidon) (PVP). Djelatna tvar je molekularno
dispergirana unutar amorfne matrice, odnosno cilj je da dispergiranost djelatne tvari u
polimernoj matrici bude ostvarena na molekulskoj razini. Time se povecava brzina otapanja
djelatne tvari, a shodno s time i njena bioraspolozivost. MijeSanjem na molekulskom nivou
dolazi do stvaranja specifi¢nih interakcija kao Sto su vodikove veze koje se uspostavljaju
izmedu djelatne tvari 1 polimera. Takoder, postoje 1 ¢vrste disperzije trece generacije. U njima
je profile oslobadanja djelatne tvari moguce poboljSati upotrebom povrSinski aktivnih nosaca

djelatne tvari. Za to se mogu koristiti povrSinski aktivne tvari ili pak njihova mjeSavina s
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amorfnim polimerom. Takve ¢vrste disperzije najbolje utjeCu na poboljSanje bioraspolozivosti

slabo topljivih djelatnih tvari.**

Tablica 1. Tipovi ¢vrstih disperzija.’

Tip ¢vrste disperzije Nosacé Lijek Broj faza
Eutekticka smjesa kristalni kristalni 2
Amorfni precipitati kristalni amorfni 2
lijeka u kristalnom
nosacu
Cvrste otopine
Kontinuirane ¢vrste kristalni molekulski 1
otopine rasprsen
Diskontinuirane ¢vrste kristalni molekulski 2
otopine rasprsen
Supstitucijske ¢vrste kristalni molekulski 1ili2
otopine rasprsen
Intersticijske Cvrste kristalni molekulski 2
otopine rasprsen
Staklaste suspenzije amorfni kristalni 2
Staklaste suspenzije amorfni amorfni 2
Staklaste otopine amorfni molekulski 1
rasprsen

Postoje razni tipovi Cvrstih disperzija te su prikazani u Tablici 1. Brzina otapanja
djelatne tvari ovisit ¢e o brzini otapanja same matrice, a ovisno o stupnju mijesanja djelatne
tvar 1 matrice, ¢vrste disperzije mogu biti kontinuirane i diskontinuirane. Kod kontinuiranih
disperzija komponente se mijeSaju u svim omjerima, a kod diskontinuiranih postoji
ogranicenost topljivosti jedne komponente u drugoj. O veli¢ini molekule djelatne tvari ovisi

kojem tipu Cvrsta disperzija pripada.



Najces¢i tip su amorfne Cvrste disperzije kod kojih su molekule djelatne tvari nepravilno
distribuirane u amorfnoj matrici. Ovaj je tip najces¢i jer je vecina polimera koji se koriste u
pripravi ¢vrstih disperzija amorfne strukture (slika 2).° Upravo je amorfno stanje koje poprima
djelatna tvar vazan parametar u poboljSanju njene topljivosti. Kada se djelatna tvar nalazi u
amorfnom stanju, ne tro$i se energija za razbijanje kristalne resetke. To je jedan od razloga zbog
kojeg djelatne tvari u amorfnom stanju karakterizira bolja topljivost, a samim time i bolja

bioraspoloZivost (u odnosu na djelatne tvari u kristalnom stanju).°

a) nakupine kristalnog
ili b) amorfnog lijeka u
amorinom (staklastom)
nosaiu

amorini (staklasti)
polimerni nosad

¢) molekulske
disperzije lijeka
u amorinom

" (staklastom)
nosatu

lijek

d) kompleksne faze
(nanokristalne domene)

Slika 2. Shematski prikaz ¢vrste disperzije s amorfnim nosacem

Vasconcelos 1 njegovi suradnici navode Cetiri osnovne prednosti priprave ¢vrstih disperzija:

1. Pripravom ¢vrstih disperzija smanjuje se veliina Cestica djelatne tvari, a time se
povecava specificna povrSina te brzina oslobadanja djelatne tvari, §to rezultira
povecanom brzinom otapanja. Krajnji rezultat je poboljSana bioraspoloZivost.

2. Poboljsava se vlazenje, a time 1 topljivost djelatne tvari. Na vlaZzenje najveci utjecaj
ima odabir polimernog nosaca djelatne tvari, odnosno matrice. PoboljSana vlaZnost
rezultira poboljSanom topljivoscu.

3. Pripravom ¢&vrste disperzije postize se veca poroznost Cestica, Sto dovodi do

povecanja brzine oslobadanja djelatne tvari. Takoder ovisi o prirodi matrice.



Djelatne tvari u Cvrstim disperzijama su prezasi¢ene otopine koje se smatraju
metastabilnim polimorfnim oblikom, a tako pripravljene djelatne tvari u amorfnom stanju
povecavaju topljivost ¢estica.>’ No, &vrste disperzije imaju i svojih nedostataka. Jedan od njih
je ograni¢ena komercijalna primjena koja se javlja kao posljedica problema njihove priprave,
fizikalno — kemijskih svojstava, formuliranja u dozirne oblike te fizicku i kemijske stabilnosti
djelatne tvari i matrice. Ograni¢ena primjena moze biti i posljedica kristalizacije komponenata
iz amorfnog stanja prilikom prerade ili skladi$enja.?

Metode za pripravu ¢vrstih disperzija vrlo su razvijene te imaju Siroku primjenu.
Navedene su neke od metoda.

Metodom fuzije (eng. fusion method) pripravljane su prve cvrste disperzije za
farmaceutsku primjenu. Drugi naziv joj je metoda taljenja. Glavna prednost ove metode je
direktno taljenje koje je vrlo jednostavno i ekonomi¢no. Taljenjem u uvjetima vakuuma ili u
struji inertnog plina mozZze se sprijeciti oksidacija djelatne tvari i materijala nosaca. No, ukoliko
komponente nisu kompatibilne, tijekom procesa taljenja moze do¢i do odvajanja faza ili do
formiranja nehomogene ¢vrste disperzije.

Metoda ispravanja otapala (eng. solvent evaporation method) provodi se u dva koraka.
U prvom koraku sve komponente otapaju se u odabranom otapalu. U drugom koraku uklanja
se otapalo ¢ime se formira ¢vrsta disperzija. Otapalo mora biti takvo da se u njemu mogu otopiti
1 djelatna tvar 1 matrica, Sto predstavlja jedan od problema ove metode. Jo§ jedan problem je
nemogucnost potpunog uklanjanja otapala iz ¢vrste disperzije.

Metoda koristenja superkriti¢nih fluida (eng. supercritical fluid method) temelji se na
koriStenju ugljikovog dioksida (COz) kao otapala ili za djelatnu tvari ili matricu ili oboje.
Komponente su maksimalno dispergirane u CO», rasprSuju se kroz mlaznicu u ekspanzijsku
posudu s niskim tlakom gdje odmah dolazi do formiranja Cestica ¢vrste disperzije.

Liofilizacija (eng. lyophillization) je metoda suSenja smrzavanjem. Ona se koristi za
suSenje materijala osjetljivih na toplinu. Liofilizacija je proces dehidratacije na niskim
temperaturama. Proces ukljucuje otapanje komponenata u zajedni¢kom otapalu, zamrzavanje
sustava, sniZzavanje tlaka te na kraju uklanjanje otapala procesom sublimacije.

Susenje rasprSivanjem (eng. spray drying) je proces kod kojeg se ulazna smjesa iz
tekuceg stanja transformira u suho, ¢vrsto, praskasto stanje. Ova metoda ukljucuje otapanje
komponenata u odgovaraju¢em otapalu, rasprSivanje ulazne smjese kroz komoru za suSenje te

sakupljanje nastale &vrste disperzije.’



3.3. Mehanokemijska priprava ¢vrstih disperzija

Pojam mehanokemija podrazumijeva niz procesa u kojima dolazi do pretvorbe
mehanicke energije u kemijsku, a time se iniciraju kemijske reakcije. Primjena mehanokemije
datira iz daleke proslosti gdje su mehanokemijski procesi bili povezani s mljevenjem. No, tek
u novije vrijeme ona je postala vazan dio suvremene kemije. Nekadasnje korisStenje tarionika s
tuckom preraslo je u upotrebu raznih vrsta mlinova kao S§to su planetarni i kugli¢ni.
Mehanokemija omogucuje efikasnu pripravu materijala, lijekova, itd., uz smanjenu potrosnju
energije i Stetnih otapala. Moderna mehanokemija obuhvaca tri glavna podrucja u kojima se
mehanicka sila koristi za pomaganje nastanka promjena na kemijskim vezama. Ta tri podrucja
su mljevenje, sonokemijske reakcije 1 jednomolekulske manipulacije. Mehanokemijska sinteza
temelji se dakle na reakcijama izmedu cvrstih tvari koje se odvijaju primjenom mehanicke
energije. Reakcije se odvijaju bez otapala i upravo zbog toga ova metoda predstavlja atraktivni,
alternativni pristup klasi¢noj sintezi koja koristi velike koli¢ine organskih otapala. Popularnost
mehanokemijske sinteze povecana je radi njezina izvrsnog uspjeha u stvaranju nekovalentnih
interakcija poput vodikovih veza.”!!

U visoko energetskim mlinovima na materijal se prilikom usitnjavanja primjenjuje
mehanicka energija. To najprije dovodi to smanjenja veliine Cestice, a nakon toga slijedi
amorfizacija uzorka, npr. lijeka. Daljnjim izlaganjem uzorka mehanic¢koj energiji dolazi do
njegove mehanokemijske ativacije i time uzorak postaje sklon kemijskim reakcijama u krutom

stanju.®!2

suvremena mehanokemija

e

mehanokemija

Slika 3. Evolucija mehanokemije'



4. METODIKA
4.1. Djelatna tvar X— aktivni sastojak lijeka

Za potrebe ovog istrazivanja odabrana je modelna djelatna tvar X indicirana za ciljanu
terapiju zlo¢udnih bolesti. Na hrvatskom trzistu lijekova nalazi se od 2019. godine u obliku tableta
koje su i danas zlatni standard primjene lijekova. Djelatna tvar X ima svojstvo slabe topljivosti u
intestinalnim fluidima odnosno u vodenom mediju zbog cega ujedno ima i vrlo malu
bioraspolozivost (samo 14 %). Prema Biofarmaceutskom sustavu klasifikacije spada u klasu II
¢ije su karakteristike slaba topljivost u vodenom mediju 1 visoka propusnost kroz crijevnu

membranu. Na slici 4 prikazana je strukturna formula djelatne tvari X.
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Slika 4. Strukturna formula djelatne tvari X

4.2. Makromolekularna tvar — polimer

Poli(vinil-pirolidon) (PVP), Cesto nazivan Polividon ili Povidon, je polimer topljiv u
vodi koji nastaje polimerizacijom monomera N-vinilpirolidona (slika 5). Suhi PVP je pahuljasti
higroskopni prah koji apsorbira vodu do 40 % svoje mase.'* U otopinama ima izvrsna svojstva
vlaznosti i lako formira filmove zbog ¢ega se primijenjuje kao premaz ili kao aditiv premazima.
U farmaceutskoj se industriji najéesce koristi za stabilizaciju amorfnog stanja lijeka tijekom
skladiStenja. PVP ima relativno visoku temperaturu staklastog prijelaza (Tg = 177 °C) koja mu
omogucava dugotrajnu postojanost u formulaciji lijekova. Osim prikladne temperature
staklastog prijelaza, PVP takoder ima tendenciju stvaranja specifi¢nih interakcija na molekulnoj
razini izmedu polimera (amid — karbonilne skupine) i lijeka koje doprinose stabilizaciji.!> U

ovom istrazivanju koriSten je poli(vinil-pirolidon) srednje molekulske mase 50 kDa.



H

Q§o
H

n

Slika 5. Strukturna formula poli(vinil-pirolidona)

Vazno je naglasiti da djelatna tvar 1 polimerni nosaC¢ u svojoj strukturi imaju
karakteristi¢ne funkcionalne skupine izmedu kojih su mogudée i ostvarive medumolekulske

interakcije u obliku vodikovih veza koje dokazano doprinose topljivosti djelatne tvari.

4.3. Pomoc¢ne tvari — ekscipijenti

Pomocne tvari su one koje se koriste u formulacijama lijekova za oralnu primjenu. One
¢ine vecinski udio lijeka, a obi¢no nemaju medicinsku funkciju, ve¢ poboljSavaju svojstva
samog lijeka.! Pomo¢ne tvari se dijele se u $est grupa:

1. Mazivo sredstvo (eng. [ubricant) — sprjeCava neZeljeno lijepljenje mjeSavine
partikulativne tvari za elemente procesne jedinice

2. Punilo (eng. filler/diluents/bulk-up agent) — osigurava dostatnu voluminoznost
matrice tablete

3. Sredstvo za poboljSanje tecivosti (eng. glidant) — poboljSava tecivost/reoloska
svojstva mjeSavine za tabletiranje

4. Sredstvo za raspadanje (eng. disintegrant) — doprinosi ucinkovitom raspadanju
matrice tablete

5. Stabilizator (eng. stabiliser) — doprinosi stabilnosti aktivne tvari djelujuci na sadrzane
ravnoteze

6. Vezivo (eng. binder) — doprinosi vezivanju jedinki u matricama tablete'

U Tablici 2. navedene su pomocne tvari koje su sastavni dio tableta koje su pripravljene

u ovom istrazivanju.
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Tablica 2. Pomo¢ne tvari u pripravljenim tabletama

Granuliranje | Tabletiranje

Pomo¢na
Grupa Pomoc¢na tvar
tvar
Mazivo sredstvo Magnezijev
(lubricant) stearat
Punilo

(filler/diluent/bulkup Manitol -

agent)
Poli(etilen —
Vezivo (binder) ) -
glikol) 4000
Sredstvo za
Natrijeva
raspadanje -
kroskarmeloza
(disintegrant)

4.4. Mehanokemijska priprava ¢vrstih disperzija u vibracijskom mlinu

Za pripravu Cvrstih disperzija koriSten je vibracijski mlin (In Solido Tech IST500)
prikazan na slici 6. Prije provedbe eksperimentalnog rada, odnosno mehanokemijskog
tretmana, odvagane su to¢no odredene mase djelatne tvari i polimera koje odgovaraju masenim
omjerima 1:3, 1:1 1 3:1. Ukupna masa uzorka iznosila je 1 g. Nakon vaganja, uzorci su stavljeni
u procesni prostor, prikazan na slici 7, koji se sastoji od posude 1 kuglica od nehrdajuceg Celika.
KoriStene su 4 kuglice promjera 7 mm. Proces mljevenja trajao je 60 minuta pri frekvenciji od
30 Hz.

U prvom koraku pripremaju se disperzije djelatne tvari X 1 poli(vinil-pirolidona) te
potom karakteriziraju metodama analize koje mogu potencijalno ukazati na pomak u topljivosti
djelatne tvari i detektirati potencijalne interakcije izmedu djelatne tvari i polimerne matrice. To
su: diferencijalna pretrazna kalorimetrija, infracrvena spektroskopija s Fourierovim

transformacijama, rendgenska difrakcijska analiza praha i kontaktni kut.
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Slika 6. Vibracijski mlin Slika 7. Procesni prostor za mljevenje
In Solido Tech IST500

4.5. Karakterizacija ¢vrstih disperzija

U ovom eksperimentalnom radu koriStene su Cetiri analiticke metode za karakterizaciju
pripravljenih ¢vrstih disperzija djelatne tvari X i polimera PVP. Diferencijalna pretrazna
kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC) spada u toplinske metode
odredivanja temperature i toplinskih tokova povezanih s faznim prijelazima u materijalima.
Infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama (eng. Fourier transform infrared
spectroscopy, FTIR) je spektroskopska metoda odredivanja pomaka apsorpcijskih vrpci za
karakteristi¢cne funkcionalne skupine. Rendgenska difrakcijska analiza praha (engl. X-Ray
Powder Diffraction, XRPD) jest analiticka instrumentalna metoda za odredivanje faznog
sastava materijala. Mjerenjem kontaktnoga kuta izmedu vodene kapi 1 ¢vrste faze odreduje se

relativna hidrofobnost ¢vrste faze.

4.5.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC)
omogucuje kvantitativno odredivanje svih procesa u kojima je potrebna energija ili tijekom
kojih je energija proizvedena. Uobicajeno je da se istovremeno mjere referentni i ispitivani

uzorak tako da se njihove temperature odrzavaju identi¢nima. Mjere se 1 DSC termogramom
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(slika 8) biljeze karakteristicne temperature taljenja, kristalizacije, staklastog prijelaza,
entalpije, oksidacijska stabilnost, specifi¢ni toplinski kapacitet, a mjerenja daju kvalitativne i
kvantitativne podatke o fizikalnim i kemijskim procesima koji uklju¢uju promjenu toplinskog
kapaciteta ili endotermne i1 egzotermne efekte. Ako se u ispitnom uzorku dogodi fazni prijelaz
koji zahtijeva energiju, uzorku ¢e biti primijenjena dodatna toplina kako bi temperatura obaju
uzoraka bila ista. Dodatna se toplina biljezi i1 koristi za kvantifikaciju energije tog faznog
prijelaza. Nedostatak pika taljenja Cvrste disperzije ukazuje na to da je lijek prisutan u
amorfnom obliku. S obzirom na to da je DSC kvantitativna metoda, za sustave u kojima je lijek
djelomi¢no amorfan — djelomic¢no kristalan moze se izraCunati i stupanj kristalnosti. Jo§ jedna
prednost DSC metode je vrlo mala koli¢ina uzorka potrebna za analizu, jednostavna priprema

uzorka te brza izvedba mjerenja.”-!!

Toplinski tok / Js

1 - potetni otklon
! 2 - staklasti prijelaz
\ 3 - kristalizacija
1 - waljenje
8

| :
l endo \j! i
6 - razgradnja

- ISparavanje

Temperatura / (

Slika 8. Shematski prikaz tipi¢nog DSC termograma s pripadaju¢im toplinskim

promjenama u uzorku

U ovom radu, toplinska svojstva djelatne tvari X, polimera i dobivenih ¢vrstih disperzija
ispitivana su na diferencijalnom pretraznom kalorimetru Mettler Toledo prikazanom na slici 9.
Uzorci mase oko 5 mg vagani su u aluminijske posudice s probusenim poklopcem. Mjerenja su
provedena u struji dusika 60 cm® min™ pri brzini od 10 °C min’. Jedan ciklus zagrijavanja
proveden je u intervalu od 0 °C do 360 °C kako se ne bi izgubila termicka proslost ispitivanih

uzoraka.
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Slika 9. Diferencijalni pretrazni kalorimetar
Mettler Toledo 822e

4.5.2. Infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama

Infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama (engl. Fourier Transform
Infrared Spectroscopy, FTIR) je instrumentalna metoda koja se koristi za detekciju, to jest
identifikaciju funkcionalnih skupina prisutnih u molekuli. Elektromagnetski spektar obuhvaca
raspon svih frekvencija (v), od nule do beskonacne. Infracrveni dio spektra obuhvaca valne
duljine (1) od oko 8 x 107> m do 1 x 10 m. Infracrveni spektar je snimka apsorbiranog
svjetlosnog zraCenja kao funkcija valne duljine. Zracenje infracrvenog spektra nema dovoljnu
energiju za elektronske prijelaze, ali moZe uzrokovati vibracije veza. Molekule apsorbiraju
samo one frekvencije, odnosno valne duljine infracrvenog zracenja koje se podudaraju s
frekvencijama vibracija veza u molekuli. To znaci da frekvencije upadnog zraenja moraju biti
iste frekvencijama vibracija molekulskih veza u molekuli kako bi doSlo do apsorpcije zracenja
od strane molekule $to se manifestira pojavom maksimuma na apsorpcijskoj vrpci infracrvenog
spektra. Frekvencija pri kojoj dolazi do apsorpcije upadnog zracenja ovisi o energiji veze,
relativnoj atomskoj masi atoma i vrsti vibracije. Nelinearna molekula koja ima n atoma ima 3n-
6 nacina vibracije, a neke od njih su simetri¢no 1 asimetri¢no rastezanje (symmetrical and
antisymetrical streching), svijanje (scissoring), ljuljanje (rocking), mahanje (wagging), uvijanje

(twisting) itd.!'
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Slika 10. Primjer infracrvenog spektra

Dobiveni infracrveni spektar (slika 10) pokazuje karakteristicne vrpce funkcijskih
skupina u to¢no unaprijed definiranim podrucjima valnih brojeva. Na osi apscisa uvijek je valni
broj (cm™), a na osi ordinata apsorbancija ili transmitancija (%). Prema karakteristi¢nim
maksimumima funkecijskih skupina koje obi¢no apsorbiraju pri otprilike istoj frekvenciji bez
obzira na molekule u kojima se nalaze, moguce je odrediti tip molekule i vrstu veze koja postoji
u promatranoj molekuli. Medutim, interpretacija IR spektra je Cesto viSeznacna jer je apsorpcija
pri istoj frekvenciji mogucéa za viSe razli¢itih funkcijskih skupina. Takoder, u nekim se
slu¢ajevima bez dodatnih informacija dobivenim pomocu drugih spektroskopskih metoda ne
moze potpuno sigurno govoriti o prisutnosti tocno odredene funkcijske skupine. Prema tome,
prednosti IR spektroskopije su u tome $to upucuje na funkcijske skupine spoja, pokazuje
odsutnost ostalih funkcijskih skupina koje, kad su prisutne, uzrokuju jaku apsorpciju 1
mogucénost primjene za dokazivanje strukture spoja na temelju usporedbe s spektrom poznatog
uzorka.!®

FTIR spektroskopija, u okviru ovog istrazivanja, koristena je za analizu potencijalnog
nastanka novih interakcija izmedu djelatne tvari i polimernog nosaca, kao $to su vodikove veze.
U tom slucaju pomak apsorpcijskih vrpci specifi¢nih za funkcionalne skupine koje sudjeluju u
interakciji trebao bi biti vidljiv. FTIR spektri ¢istih komponenti 1 realnih uzoraka snimljeni su

pomocu FTIR spektrometra Vertex 70 s platinastim detektorom. (slika 11).
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Slika 11. FTIR spektrofotometar Vertex 70 s platinastim detektorom
4.5.3. Rendgenska difrakcijska analiza praha

Rendgenska difrakcijska analiza praha (engl. X-ray Powder Diffraction, XRPD) je
metoda koja se koristi za odredivanje kristalne strukture materijala, za kvalitativnu
(identifikacija kristalnih faza) i kvantitativnu (odredivanje relativnih udjela razli¢itih faza u
uzorku) analizu, odredivanje parametara elementarne (jedini¢ne) celije, mjerenja veli¢ine
kristalita i drugo.

Rendgensko zracenje nastaje u rendgenskoj cijevi kada elektroni katode, zbog velike
razlike u potencijalu, ubrzavaju i udaraju u protukatodu (anodu). Prilikom sudara, brzi elektroni
s katode izbijaju elektrone s anode, koji povratkom u osnovno stanje oslobadaju visak energije
u obliku rendgenskog zracenja. Prilikom sudara, oslobadaju se dvije vrste spektra rendgenskih
zraka — kontinuirani i linijski spektar. Kontinuirani spektar emitira se naglim kocenjem
elektrona u metalu anode razli¢itim valnim duljinama. Intenzitet kontinuiranog spektra ovisi o
materijalu anode, a raspodjela valnih duljina ovisi o brzini elektrona. Linijski spektar nastaje
kada brzi elektroni sudarom izbiju elektrone iz atoma anode koji vraanjem u osnovno stanje
oslobadaju viSak energiju u vidu rendgenskih zraka. Zrake koje se tako emitiraju tvore
karakteristi¢no zracenje, odnosno linijski spektar, a njihova valna duljina ovisi i materijalu
anode. Linije karakteristicnog zraCenja oznacavaju se prema ljuskama u koje se elektroni
vracaju. U slucaju rendgenske difrakcije praska, rendgensko zracenje se propusta na povrsSinu
fino usitnjenog materijala u nosacu uzorka. Uzorak se rotira goniometrom mijenjajuci upadni
kut, 6. Na detektoru se mjeri intenzitet rendgenskog zracenja, a dobiveni elektri¢ni signal u

obliku difraktograma o¢itava se na ra¢unalu.’
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Kristalicnost se u uzorku odrazava kroz karakteristicno podrucje otiska prsta u
difrakcijskom uzorku. Stoga je rendgenskom difrakcijom na praSkastom uzorku moguce
razlikovati ¢vrste otopine (u kojima je lijek amorfan) i ¢vrste disperzije u kojima je najmanje
dijelom prisutan u kristalnom obliku, bez obzira je li nosaé¢ amorfan ili kristalan.”!”-18
Identifikacija faza u ¢vrstim disperzijama provedena je na uredaju za rendgensku difrakciju
praha Shimadzu XRD — 6000 prikazanom na slici 12. Sustav se sastoji od visokonaponskog
generatora, Siroko — fokusne rendgenske cijevi s Cu-K, zra¢enjem i Ni filtrom, okomitog
goniometra visoke preciznosti, grafitnog monokromatora, scintilacijskog detektora te racunala

sa sistemskim softverom. Zradenje je provedeno pri valnoj duljini od 1 = 1,54 A.

Slika 12. Uredaj za rendgensku difrakciju praha Shimadzu XRD — 6000

4.5.4. Kontaktni kut

Kontaktni kut, 6, je mjera privlacnih ili odbojnih interakcija izmedu molekula dviju

faza, najCesce tekuce 1 Cvrste faze. Metodom kontaktnog kuta mjeri se sposobnost mocenja,
odnosno kvasenja, materijala. Mjerenjem kontaktnoga kuta izmedu vodene kapi 1 ¢vrste faze
moze se odrediti relativna hidrofobnost &vrste faze.!®2°

Uredaj kojim se odreduje kontaktni kut naziva se goniometar (slika 13.) Njegovi
sastavni dijelovi su: postolje, izvor svijetlosti, kamere te dijelovi kojima se pomicu postolje i

kamere. Kamera je spojena na racunalo na kojem se pomocu softvera prikazuju slike kapljica.
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Slika 13. Goniometar DataPhysics OCA 20

SUSTAV
DOZIRANJA I
KAMERA UZORAK ﬁ
I IZVOR
b | ] SVIETLOSTI

L=l - .

RACUNALO

Slika 14. Shematski prikaz goniometra

Kontaktni kut mjeri se izmedu dodirne povrSine 1 krute tvari te tangente kapljice na
granici triju faza (slika 15). Svaka od triju faza (Evrsto, kapljevito, plinovito) ima odredenu
povrSinsku energiju koja utjeCe na veli¢inu kontaktnog kuta. Kontaktni kut manji od 90°
ukazuje na hidrofilnu povrsinu, dok onaj koji je ve¢i od 90° ukazuje na hidrofobnu povrsinu.
Potpuno vlazenje povrSine postize se kada je kontaktni kut jednak 0° te je u tom slucaju kap
tekucine na ¢vrstoj povrs$ini potpuno ravna. Najmanji kontakt ostvaruje se ukoliko je kontaktni
kut 180°. Sila koja je odgovorna za oblik kapljice je povrSinska napetost. U ovome radu,
kontaktni kut mjeren je metodom poloZene kapi, odnosno sessile drop metodom.

Prema Thomasu Youngu, kontaktni kut kapi tekucine na idealnoj ¢vrstoj povrSini

definirana je mehanickom ravnoteZom kapi pod djelovanjem triju sila na granicama faza:

18



Yiw COSO = Yo, — Vi

U gornjoj jednadzbi yiy predstavlja povrSinsku napetost na granici faza tekuée-plinovito, ysv
povrsSinsku napetost na granici faza ¢vrsto-plinovito i ys predstavlja povrSinsku napetost na

granici faza évrsto-tekuce. 8 oznacava tzv. Youngov kontaktni kut.?!

Y1 O

Ys YS]

Slika 15. Odredivanje kontaktnog kuta izmedu kontaktne povrSine 1 tangente

Nakon mjerenja kontaktnog kuta, pomocu softwerskih alata izracunava se slobodna
povrsinska energija. Za njen izraun najcesce se koriste Zisman-ov, Wu-ov 1 Owens-Wendtov
model. Owens-Wendtov model pretpostavlja da se yg sastoji od viSe vrsta medufaznih
interakcija koje ovise o karakteristikama krute i tekuée faze u kontaktu pa je potrebno
razdvajanje ukupne slobodne povrSinske energije u zasebne komponente. Tako se ukupna
slobodna povrSinska energija moze podijeliti u komponente te je izvedena jednadzba pri Cemu

je koriStena geometrijska sredina:

Vst = Yso + Yiv — 2 /Vs‘%y{i -2 /Vs’fm’,’,

Buduéi da u jednadzbi postoje dvije nepoznate komponente (v iyE,) potrebno je, za
izraCunavanje slobodne povrSinske energije, imati najmanje dvije tekucine s poznatom
disperzijskom i polarnom komponentom, a naj¢esce se koriste voda i dijodometan.

Wu-ov model umjesto geometrijske sredine koristi harmonijsku sredinu, pa je osnovna
jednadzba za ovaj model sljedeca:

VYl Vel
s +ve) (e +vh)

U ovom modelu, jednako kao i u Owens-Wendtovom, potrebno je koristiti najmanje dvije

Vst =Vso +Vw— 4

testne kapljevine — jednu s izrazenom polarnom te drugu s izrazenom disperzijskom

komponentnom (npr. voda i dijodometan).?!
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4.6. Tabletiranje

MjeSavina za tabletiranje priprema se mijeSanjem Cvrstih disperzija 1 granulata
pomo¢nih tvari. MjeSavina za granuliranje ukupne mase 200 g dodana je u granulator. 90 %
ukupne mase ¢ini manitol, 5 % natrijeva kroskarmeloza i 5 % PEG 4000, velic¢inskog razreda
90 — 125 mikrona. Prije tabletiranja dodan je magnezijev stearat (1 % od ukupne mase) kako bi
se sprijecilo lijepljenje mjeSavine za tabletiranje za Zig tabletirke. Tako pripremljeni sustav

tabletira se na uredaju za tabletiranje (slika 16), a koristi se okrugla matrica promjera 8 mm.

Slika 17. Prikaz gotovih tableta
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4.7. Karakterizacija tableta

4.7.1. Tvrdoca tableta

Testiranje tvrdoce tableta je laboratorijska metoda koja se primjenjuje za mjerenje tocke
loma tableta. Provodi u svrhu dobivanja uvida u ujednacenost svojstava tableta u seriji te kako
bi se ispitala otpornost tableta prema drobljenju. Testiranje tvrdoce tableta osigurava da su
tablete dovoljno tvrde da izdrZe mehanicka naprezanja u razliitim situacijama kao S§to su
skladiStenje 1 pakiranje te isporuka i rukovanje od strane korisnika. Tableta se postavi na za nju
predvideno mjesto na uredaju, kotaci¢ se vrti sve dok zvuc¢nim signalom uredaj ne detektira lom
tablete. Sila u trenutku pucanja tablete izrazava se u njutnima, a odgovara vrijednosti tvrdoce
tableta. Naj€esc¢a tvrdoca tableta je od 40 do 100 N (1 kg = 10 N). Ako tableta ima premalu
vrijednost tvrdoce, dolazi do loma prilikom skladiStenja i transporta, odnosno nije dostatna za
rukovanje. Ako pak tableta ima preveliku vrijednost tvrdoc¢e, ne dolazi do zeljenog profila
oslobadanja djelatne tvari.?*?

Tvrdoca tableta ispitana je na 10 nasumi¢no odabranih tableta pojedinog uzorka. Za

ispitivanje tableta koristen je uredaj prikazan na slici 18.

Slika 18. Uredaj za odredivanje tvrdoce tableta
YD — 1 Tablet Hardness Tester (Nanbei, Kina)
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4.7.2. Raspadljivost tableta

Raspadljivost tableta je metoda koja detektira vrijeme potrebno za potpuno raspadanje
dozirnog oblika, a definirana je Europskom farmakopejom (European Pharmacopoeia, 2.9.1.
metoda A). Cilj je dobiti tablete duljeg vremena raspadljivosti od onog propisanog za
raspadljive tablete za usta kako bi raspad zapoceo tek kad tableta dospije na mjesto djelovanja.

Za odredivanje raspadljivosti nasumi¢no je odabrano po 6 tableta od svakog uzorka.
Uredaj za raspadljivost se sastoji od posudice sa 6 koSarica, a koSarica se sastoji od 6 otvorenih
kiveta. Kapljevina (demineralizirana voda) se grije na temperaturu izmedu 37 i 39 °C koja
odgovara temperaturi tijela te se na toj temperaturi odrzavaju uzorci. Mjerenje se provodi s
29-32 ciklusa u jednoj minuti. Proces se zaustavlja kada je svih 6 tableta raspadnuto $to
predstavlja konacno vrijeme raspada tableta. Smatra se da je uzorak potpuno raspadnut kad

nema vidljivih ostataka ili su oni u obliku mekane mase bez opipljivo tvrde jezgre.

e 3 Y
kA
_hi! 4 ==

\\""_—__________.._-f_

Slika 19. Uredaj za ispitivanje raspadljivosti tableta ZT 322
(Erweka GmbH, Langen, SR Njemacka).
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4.7.3. Sadrzaj djelatne tvari u tabletama

SadrzZaj djelatne tvari X u pripravljenim tabletama odredivan je kako bi se detektirala
njena to¢na, odnosno ciljana, masa u pojedinoj tableti. Za odredivanje sadrzaja koriStena je
UV-Vis spektrofotometrija, a odreduje se na 10 nasumicno odabranih tableta svakog uzorka.

Svaka tableta je izvagana. Zatim je pojedina tableta usitnjena u tarioniku, prebacena u
tikvicu od 50 mL 1 otopljena u metanolu u ultrazvucnoj kupelji. Uzet je alikvot koji je filtriran
kroz PTFE membranski filter s promjerom pora 0,45 um u tikvicu od 10 mL te je nadodan
diluent do oznake. Tako pripremljenim uzorcima odredena je apsorbancija i izracunata

koncentracija djelatne tvari X na UV-Vis spektrofotometru (slika 20.)

Slika 20. Spektrofotometar UV-1280
(Shimadzu, Kyoto, Japan)
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4.7.4. Oslobadanje djelatne tvari iz tableta

Testovi oslobadanja djelatne tvari (dissolution tests) provode se u laboratorijskom
okruzenju (in vitro). Uzete su po dvije tablete od svakog uzorka. Na pocetku je pripremljen
acetatni pufer s dodatkom 1 % triton X-100. Otopini je potrebno podesiti pH sa 7,0 na 4,0 kako
bi imitirala vrijednost pH u ljudskom zeludcu. pH je podesen dodatkom octene kiseline. Zatim
je po 1 L pufera prebacena u svaki zeludac uredaja prikazanog na slici 21. Na uredaju je
postavljena temperatura od 37,0 °C, a broj okretaja mijesala s lopaticama na 60 min™'. Tableta
se ubaci u zeludac te se pokrene Stoperica. Uzorkovanje se provodi u vremenskim intervalima
od 1, 5,10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105 1 120 minuta, a uzima se uzorak alikvota od 5 mL
pomocu Sprice. Alikvot se filtrira preko membranskih filtera s promjerom pora 0,45 um.
Prikupljenim uzorcima odredena je apsorbancija na UV-Vis spektrofotometru te su

programskim dodatkom DDSolver odredeni profili oslobadanja djelatne tvari X iz tableta.

1 e SRR LS Ers L TUNE e | AR

Slika 21. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari RC-6D
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina)
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5. REZULTATI I RASPRAVA
5.1. Karakterizacija ¢vrstih disperzija
5.1.1. Podatci toplinske analize tvari — DSC analiza

Diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom dobiva se uvid u dobru pripravu mjesavine
u ¢vrstoj disperziji te o specificnim entalpijama taljenja pojedinih komponenti pomocu kojih se

izrazava relativni stupanj kristalnosti djelatne tvari u ¢vrstim disperzijama.
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Slika 22. DSC termogrami ishodne djelatne tvari,
mehanokemijski tretirane djelatne tvari 1 polimera

Na slici 22. plavom je bojom oznacen termogram c¢istog polimera, crvenom bojom
oznacena je mehanokemijski tretirana djelatna tvar, a crnom bojom netretirana djelatna tvar.
Na termogramu c¢istog polimera vidljiva je toc¢ka infleksije ¢ija vrijednost odgovara stakliStu
koje je karakteristicno za amorfne tvari. Na crnoj krivulji vidljiv je endotermni minimum pri
temperaturi od otprilike 120 °C. S obzirom da je djelatna tvar u obliku monohidrata, spomenuti
pik pripisujemo oslobadanju kristalne vode. Pri 288 °C javlja se endotermni minimum koji
odgovara faznom prijelazu taljenja djelatne tvari. Pik je jako uzak §to ukazuje na veliku €istocu

i kristalnu uredenost ishodne djelatne tvari. Siri endotermni pik u temperaturnom podrugju
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iznad 300 °C odgovara termickoj degradaciji djelatne tvari $to je naknadno potvrdeno
termogravimetrijom. Na crvenoj krivulji prvi se endotermni prijelaz javlja pri otprilike 40 °C
te ga pripisujemo dijelu kristalne vode koji je izasao iz strukture uslijed mehanokemijske
aktivacije, dok bi sljedeci pik pri otprilike 100 °C pripadao oslobadanju vode koja je zaostala u

kristalnoj resetki.

egzo.T grijanje b
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Slika 23. DSC termogrami ¢vrstih disperzija

Na termogramima ¢vrstih disperzija (slika 23.) primjecuje se da su endotermni prijelazi
koji odgovaraju taljenju puno manji i $iri, Sto nam potvrduje da se kristalna struktura djelomi¢no
narusila i da je doslo do amorfizacije djelatne tvari. Pojava stakliSta u sve tri disperzije pripisuje
se amorfnom polimeru. Na termogramima su takoder vidljivi 1 egzotermni maksimumi hladne
kristalizacije koji su joS jedna potvrda amorfizacije uzorka. Na krivulji ¢vrste disperzije s
najve¢im udjelom polimera pri temperaturi od oko 75 °C primije¢uje se manji endotermni
minimum koji ukazuje na oslobadanje vode koja moZe biti ona oslobodena iz kristalne reSetke
ili se javlja zbog higroskopnosti uzorka. Prijelaz pri otprilike 120 °C pripada zaostaloj kristalnoj
vodi.

Mehanokemijskim tretmanom djelatne tvari doslo je do smanjenja taliSta (tablica 3).
Kod disperzija povecanje talista ukazuje na povecanje toplinske stabilnosti koja moze biti dokaz

interakcija izmedu djelatne tvari 1 polimera.
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Tablica 3. Tablica temperaturnih minimuma pikova DSC termograma koji odgovaraju faznim

prijelazima taljenja.

Uzorak Tali§te / °C

API X 288

API X MILL 281
API X:PVP K30 3:1 313
API X:PVP K30 1:1 266
API X:PVP K30 1:3 281

Tablica 4. Teorijske 1 eksperimentalne vrijednosti; specificne entalpije taljenja uzoraka i
proracunati relativni stupnjevi kristalnosti uzoraka.

Uzorak h'teor./J g1 RDCteor./% hlexsp./J g1 RDCeksp./%
API X -95,16 100,00 95,16 100,00
API X MILL 95,16 100,00 -39,92 41,95
API X:PVP K30 3:1 71,37 75,00 28,19 29,62
API X:PVP K30 1:1 -47,58 50,00 -16,64 17,49
API X:PVP K30 1:3 -23,79 25,00 -15,22 15,99

Osim talista 1 stakliSta, DSC daje informaciju i o specifi¢noj entalpiji uzorka, a iz tog je

podatka moguce izracunati relativni stupanj kristalnosti uzoraka. Iz tablice 4 jasno je vidljivo

kako je ve¢ samom mehanokemijskom aktivacijom Ciste djelatne tvari doSlo do njene znacajne

amorfizacije. U pripravljenim ¢vrstim disperzijama dodatak sve ve¢eg udjela polimera sve vise

povecava amorfnost djelatne tvari. Od svih pripravljenih disperzija, ocekuje se da bi disperzija

s relativnim stupnjem disperzije 15,99 % bila najpogodnija za tabletiranje te se iz takvog

dozirnog oblika oc¢ekuje najbolji profil oslobadanja djelatne tvari.
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Slika 24. Usporedba teorijski i eksperimentalno dobivenih relativnih stupnjeva
kristalnosti uzoraka ¢vrstih disperzija te ishodne i mehanokemijski
tretirane djelatne tvari X

StupcCastim grafom na slici 24. takoder je zorno prikazano smanjenje

relativnog stupnja kristalnosti mehanokemijskim tretmanom i dodatkom polimera.

5.1.2. Podatci spektroskopske analize tvari — FTIR analiza

FTIR analizom detektiraju se eventualni pomaci apsorpcijskih vrpci karakteristi¢nih za
funckionalne skupine uzoraka. Potencijalni pomaci mogu ukazati na interakcije izmedu djelatne
tvari i polimera. Obje komponente u svojoj strukturi imaju karakteristi¢ne funkcionalne skupine
izmedu kojih su moguce interakcije u obliku vodikovih veza koje bi potencijalno poboljsale
topljivost djelatne tvari.

Na slici 25. prikazani su rezultati FTIR analize, a u tablici 5. detektirane apsorpcijske
vrpce za karakteristi¢ne funkcionalne skupine. Iz dobivenih spektara uocava se kako nije doslo

do znacajnih pomaka apsorpcijskih vrpci koji bi mogli ukazivati na uspostavu interakcija.
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Slika 25. Struktura djelatne tvari X i polimera PVP — vodikove veze izmedu karakteristi¢nih

funkcionalnih skupina
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Slika 26. FTIR spektri djelatne tvari, polimera 1 ¢vrstih disperzija
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Tablica 5. Detektirane apsorpcijske vrpce za karakteristi¢ne funkcionalne skupine

Valni broj / cm!

Vrsta apsorpcije/vibracije

3456 Rastezanje -NH
3203 Rastezanje -OH
2953 Rastezanje -CH, i —~CH
1610 Veza C=0

1581 Veza HC=CH
1501 Rastezanje N-O
1412 Savijanje -OH

997 Veza C-O

769 Veza C—Cl

5.1.3. Podatci difrakcijske analize tvari — XRPD analiza

Provedena XRPD analiza ukazuje na fazni sastav uzoraka.

Intenzitet, ar. j.
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Slika 27. Difraktogrami ishodne djelatne tvari,

mehanokemijski tretirane djelatne tvari i polimera
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Na slici 27 prikazan je difraktogram poli(vinil-pirolidona) te je dobiveni signal
karakteristi¢an amorfnim tvarima. Na difraktogramu Ciste, netretirane djelatne tvari detektiraju
se ostri difrakcijski maksimumi pri vrijednostima kuta difrakcije (260) od 9,3 °, 11,2 °, 12,4 °,
13,9°,15,2°,18,0°, 19,2 °, 19,5 °1 23,6 ° koji ukazuju na njen kristalni sastav. Usporedbom
s difraktogramom mehanokemijski tretirane djelatne tvari uocava se kako je mehanokemijskim

tretmanom doslo do odredenih promjena u strukturi.
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Slika 28. Difraktogrami ¢vrstih disperzija

Slika 28 prikazuje difraktograme koji su dobiveni XRPD analizom pripravljenih ¢vrstih
disperzija. Vidljivo je kako je dosSlo do amorfizacije u sve tri disperzije. Najmanji stupanj
amorfizacije uocava se kod disperzije u kojoj je udio djelatne tvari ve¢i od udjela polimera.

Najveci stupanj amorfizacije uocava se kod disperzije u kojoj je udio polimera ve¢i od udjela

djelatne tvari.
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5.1.4. Podatci metode kontaktnog kuta

Mjerenjem kontaktnog kuta odreduje se hidrofilnost, odnosno hidrofobnost povrsine te
energija povrsSine disperzne i polarne komponente. U ovome radu, kontaktni kut mjeren je
metodom polozene kapi, odnosno sessile drop metodom. Kap se stavlja na kompaktnu
povrSinu, te se naknadno rasprostire ovisno o njezinom afinitetu (izrazenoj
hidrofilnosti/hidrofobnosti) prema doti¢noj povrsini. KoriStene su dvije testne kapljevine; voda
kao polarna te dijodometan kao nepolarna kapljevina. Slobodna povrSinska energija izracunata
je pomocu tri modela: Zisman, Wu i Owens-Wendt, dok su energije povrSine disperzne i

polarne komponente izracunate pomoc¢u Wu-ovog i Owens-Wendtovog modela.

Slika 29. Kap vode na uzorku API X  Slika 30. Kap dijodometana na uzorku
API X

.

Slika 31. Kap vode na uzorku Slika 32. Kap dijodometana na uzorku
PVP K30 PVP K30

e e

Slika 33. Kap vode na uzorku Slika 34. Kap dijodometana na uzorku
API X MILL:PVP K30 1:3 API X MILL:PVP K30 1:3
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Slika 35. Kap vode na uzorku
API X MILL:PVP K30 1:1

Slika 37. Kap vode na uzorku
API X MILL:PVP K30 3:1

.

Slika 36. Kap dijodometana na uzorku
API X MILL:PVP K30 1:1

_

Slika 38. Kap dijodometana na uzorku
API X MILL:PVP K30 3:1
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Tablica 6. Izmjerene vrijednosti kontaknih kuteva 6 (°)

Owens — Owens —
Uzorak Zisman Wu Zisman Wu
Wendt Wendt
VODA DIJODOMETAN
API X 52,63 52,6 52,6 37,05 37,1 37,1
PVP 20,43 20,4 20,4 25,92 25,9 25,9
API X MILL:PVP
33,87 339 339 20,99 21,0 21,0
K301:3
API X MILL:PVP
61,07 61,1 61,1 23,42 234 234
K30 1:1
API X MILL:PVP
72,33 72,3 72,3 16,18 16,2 16,2
K30 3:1

Na slikama 29 — 38 prikazani su rezultati snimanja goniometrom, a u tablici 6
objedninjene su vrijednosti kontaktnih kuteva. Svi kontaktni kutevi su manji od 90° §to znaci
da su Ciste komponetne (djelatna tvar i polimer) i ¢vrste disperzije, manje ili viSe, hidrofilne.
Najveci kontaktni kut ima djelatna tvar X kada se kao testna kapljevina koristi voda, a to je
upravo zbog njene slabe topljivosti u vodenom mediju. S druge strane, kad se kao testa
kapljevina koristi dijodometan, koji je nepolaran, kontaktni kut se smanjuje. Kod Cistog
polimera, vrijednosti kontaktnog kuta su manje pri mjerenju s vodom. Pri mjerenju s
dijodometanom izmjeren je najve¢i konktatni kut, zbog polarnog karaktera polimera.
Vrijednosti kontaktnih kuteva za ¢vrste disperzije prate upravo one koje su izmjerene za Ciste
komponente. Najveci kontakni kut pri mjerenju s vodom zabiljezen je kod ¢vrste disperzije API
X MILL:PVP 3:1, a pri mjerenju s dijodometanom najveci je kod Evrste disperzije. API X
MILL:PVP 1:1. Najmanji kontaktni kut pri mjerenju s vodom ima ¢vrsta disperzija API X
MILL:PVP 1:3 zbog veceg udjela polimera, a pri mjerenju s dijodometanom API X MILL:PVP

3:1 zbog veceg udjela djelatne tvari.
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Tablica 7. Vrijednosti slobodnih energija povrsSine y (mN/m)

Uzorak Zisman Owens — Wendt Wu
API X 27,60 49,99 55,72
PVP K30 109,36 68,67 72,77
API X MILL:PVP 36,68 62,77 68,29
K30 1:3
API X MILL:PVP 46,62 49,13 54,97
K30 1:1
API X MILL:PVP 49,48 48,20 51,79
K30 3:1

Prema sva tri modela, najvecu slobodnu energiju povrsine ima Cisti polimer. Najmanju
slobodnu energiju povrSine prema Zismanu ima cista djelatna tvar, prema Owens-Wendtu i

Wu-u ¢vrsta disperzija APL:PVP 3:1.

Tablica 8. Vrijednosti slobodnih energija povrSine disperzne i polarne komponente y (mN/m)

Uzorak Disperzna komponenta Polarna komponenta

Owens - Wendt

API X 30,07 19,92

PVP K30 29,50 39,17

API X MILL:PVP K30 1:3 32,99 29,79
API X MILL:PVP K30 1:1 38,39 10,74
API X MILL:PVP K30 3:1 44,30 3,90

Wu

API X 35,10 20,61

PVP K30 38,77 34,00

API X MILL:PVP K30 1:3 40,34 27,96
API X MILL:PVP K30 1:1 40,23 14,75
API X MILL:PVP K30 3:1 42,79 9,00
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Prema Owens-Wendtovom modelu, Cista djelatna tvar ima vecu slobodnu energiju
povrsine disperzne komponente, a polimer ima vecu slobodnu energiju povrSine polarne
komponente. Kod ¢vrstih disperzija, slobodnu energiju povrsine disperzne komponente se
povecava, a polarne smanjuje, sa smanjenjem udjela polimera. Prema Wu-ovom modelu, obje
Ciste komponente imaju vece slobodne energije povrSine disperzne komponente u odnosu na
polarnu. Najvecu slobodnu energiju povrSine disperzne komponente ima Cvrsta disperzija
API X MILL:PVP 1:3, dok API X MILL:PVP 3:1 ima najmanju slobodnu energiju povrSine

polarne komponente.
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5.2. Karakterizacija tableta

5.2.1. Tvrdoca tableta

Tablica 9. Izmjerene tvrdoce tableta

API X MILL API X MILL:PVP | API X MILL:PVP | API X MILL:PVP
1:3 1:1 3:1

UZORAK | F,N | UZORAK | F,N | UZORAK | F,N |UZORAK | F,N
1 78,1 1 46,9 1 43,0 1 81,9
2 68,0 2 54,8 2 53,8 2 92,4
3 39,2 3 94,0 3 71,2 3 63,2
4 52,7 4 87,6 4 62,2 4 67,1
5 39,1 5 47,1 5 42,9 5 76,3
6 453 6 94,2 6 65,5 6 77,8
7 39,8 7 93,4 7 57,8 7 57,1
8 42.4 8 104,4 8 69,5 8 92,4
9 73,4 9 84,2 9 78,4 9 38,6
10 68,3 10 75,0 10 43,2 10 30,2
Fsr. 54,6 Fsr. 78,2 Fsr. 58,8 Fsr. 67,7
s 15,7 s 21,2 S 12,8 S 21,0

Najveca tvrdo¢a izmjerena je na tabletama uzorka API X MILL:PVP 1:3 ¢emu
potencijalno doprinosi ve¢i udio polimera u odnosu na djelatnu tvar. Najmanja tvrdoca

izmjerena je na tabletama uzorka API X MILL.
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5.2.2. Testovi raspadljivosti

Testovima raspadljivosti detektirano je vrijeme potrebno za potpuno raspadanje

dozirnog oblika.

Tablica 10. Vrijeme raspadljivosti za tablete API X MILL i API X MILL:PVP 1:3

REDNI BROJ UZORAK tls UZORAK t/s
1 270 740
2 272 743
3 275 API X 745
4 API X MILL 280 MILL:PVP 1:3 750
5 285 752
6 290 755
tse 278,6 747,5
s 7,8 5,8

Tablica 11. Vrijeme raspadljivosti za tablete API X MILL:PVP 1:1 i API X MILL:PVP 3:1

REDNI BROJ UZORAK tls UZORAK tls
1 640 515
2 643 521
3 645 526
4 API X 650 API X 545
5 MILL:PVP 1:1 652 MILL:PVP 3:1 560
6 655 569
T 647,5 539,3
s 58 22,1

Europska farmakopeja nudi definiciju kojom se tableta moze zvati raspadljivom ako se
potpuno raspadne unutar 180 sekundi i to bez primjene vode. Stoga, iz rezultata danih u
Tablicama 101 11 zakljuc€uje se kako ni jedan uzorak ne odgovara definiciji raspadljivih tableta.
Najbrze raspadanje od 278,6 sekundi zabiljezeno je kod uzorka API X MILL, a najsporije kod
uzorka API X MILL:PVP 1:3 1 ono iznosi 747,5 sekundi. Rezultati testova raspadljivosti mogu
se povezati s testovima tvrdoce prikazanima u tablici 9. Uzorak API X MILL:PVP 1:3 ima
najvecu tvrdocu, stoga se on i najsporije raspada. Jednako vrijedi za uzorak najmanje tvrdoce,
API X MILL, koji se najbrze raspadne.
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5.2.3. Sadrzaj djelatne tvari X u tabletama

Tablica 12. Podatci potrebni za crtanje umjernog pravca

¢, ppm A
0 0
5 0,248
10 0,595
15 0,985
20 1,293
25 1,677
30 2,018
40 2,727
50 3,280
3,5
¥y = 0.0664x
3 R2=0.9993

50

¢, ppm

Slika 39. Umjerni pravac
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Tablica 13. Vrijednosti apsorbancije 1 koncentracije djelatne tvari X u uzorcima API X MILL
1 API X MILL:PVP 1:3

Udio Udio
API X API X
RAZMATRANA RAZMATRANA
UZORAK | “AC80 0 4 |u | UzorAK | FACES 4 u
tableti, tableti,
% %
SP 0.000 | 7.46 SP 0,000 | 7.94
1 2387 | 5.8 1 2.305| 7.23
2 2255 6.71 - 2 1,789 | 9.64
3 2.823 | 8.8 = 3 2252 | 9.75
<
- 4 2.686 | 834 » 4 2532 | 9.89
= 5 2.999 | 6.83 A, 5 2.756 | 9.81
® g
2 6 2.098 | 6.1 § 6 2.265 | 10.85
7 3252 | 7.95 9 7 2229 10.23
8 3.075 | 7.90 < g 2.655 | 10.12
9 3.075 | 7.74 9 2.730 | 9.62
10 2870 | 7.46 10 2.727| 7.94

Tablica 14. Vrijednosti apsorbancije 1 udjela djelatne tvari X uuzorcima API X MILL:PVP 1:1
1 API X MILL:PVP 3:1

Udio Udio
API X API X
RAZMATRANA RAZMATRANA
UZORAK |~ 0 fhr el A u | UZORAK | "0 oy A u
tableti, tableti,
% %

SP 0,000 | 8,84 SP 0,000 | 9,34

1 1,737 | 9.73 ] 1,507 | 9.56

_ 2 1,963 | 8.70 _ 2 1,554 | 6,76

S 3 1,789 | 10,06 ol 3 1,043 | 9,69
< <

3 4 1,893 | 9.49 3 4 1,533 | 8.90

& 5 1,932 | 10,66 % 5 1360 | 8.63

§ 6 2,083 | 9,73 § 6 1,290 | 9,36

< 7 1,956 | 7.82 < 7 1,390 | 9.48

b g 1475 | 11.25 = 8 1373 | 9.19

9 2.290 | 9,56 9 1377 | 9,71

10 1,827 | 8.84 10 1,448 | 9,34
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Udio API X u tableti, mas. %

Udio API X u tableti, mas. %

APIX MILL

12,00
10,00
8,00
6,00
Udio API X u tableti, %2
4.00 e Ciljani udio API X, %
2,00
0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Razmatrana tableta
Slika 40. Sadrzaj djelatne tvari X u tabletama API X MILL
APIX MILL:PVP1:3
12,00
10,00
8,00
6,00
mmmm [dio API X u tableti, %
4.00 s Ciljani udio API X, %
2,00
0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Razmatrana tableta

Slika 41. Sadrzaj djelatne tvari X u tabletama API X MILL:PVP 1:3

41



APIX MILL:PVP1:1
12,00

10,00
8.00

6.00
Udio APT X u tableti, %%
4,00 e i udio API X, %

2,00
0,00

Udio API X u tableti, mas. %

1 2 3 4 5 o6 7 8§ 9 10
Razmatrana tableta

Slika 42. Sadrzaj djelatne tvari X u tabletama API X MILL:PVP 1:1

APIX MILL:PVP3:1
12,00

10,00
8,00

6,00
Udio API X u tableti, %
4,00

s Ciljani udio API X, %

2,00
0,00

Udio API X u tableti, mas. %

1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Razmatrana tableta

Slika 43. Sadrzaj djelatne tvari X u tabletama API X MILL:PVP 3:1

U tablici 15. prikazane su prosjecne vrijednosti sadrzaja djelatne tvari X u pojedinim

uzorcima tableta.
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Tablica 15. Prosjecne vrijednosti sadrzaja djelatne tvari X u pojedinim uzorcima

Uzorak Prosjecni sadrzaj API X MILL/%
API X MILL 9,51
API X MILL:PVP K30 1:3 7,32
API X MILL:PVP K30 1:1 9,58
API X MILL:PVP K30 3:1 9,06

UV-Vis spektrofotometrijom odreden je sadrzaj djelatne tvari X u svakom uzorku
tableta. Ciljani udio djelatne tvari je 10 % od ukupne mase tablete (20 mg). Prosjecni sadrzaj
djelatne tvari u svim uzorcima malo odstupa od ciljanog, no za uzorke API X MILL, API X
MILL:PVP 1:1 1 API X MILL:PVP 3:1 rezultat je zadovoljavaju¢i. Najvece odstupanje javlja
se kod uzorka APT X MILL:PVP 1:3. Zbog najveceg udjela polimera doslo je do lijepljenja
uzorka za stijenke posude, a samim time i do gubitka uzorka i manjeg sadrzaja djelatne tvari od

ciljanog u tabletama.

5.2.4. Oslobadanje djelatne tvari X iz tableta

100

80

60

40

Udio oslobodene djelatne tvari, %o

0 20 40 60 80 100 120 140
t, min

Slika 44. Profil oslobadanja djelatne tvari X za uzorak API X MILL
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Slika 45. Profil oslobadanja djelatne tvari X za uzorak API X MILL:PVP 1:3
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Slika 46. Profil oslobadanja djelatne tvari X za uzorak API X MILL:PVP 1:1
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Udio oslobodene djelatne tvari, %
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Slika 47. Profil oslobadanja djelatne tvari X za uzorak API X MILL:PVP 3:1
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—8—API X MILL:PVP 1:3
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Slika 48. Usporedni prikaz profila oslobadanja djelatne tvari X
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Iz grafickog prikaza profila oslobadanja djelatne tvari X za uzorak API X MILL vidljivo
je kako se u 120 minuta oslobodi 87 % djelatne tvari. Kod uzorka API X MILL:PVP 1:3 za 120
minuta oslobodi se 99 % djelatne i to je ujedno uzorak u kojem je oslobodeno najvise djelatne
tvari. Kod uzorka API X MILL:PVP 1:1 u istom se vremenu oslobodi 57 % djelatne tvari, a kod
uzorka API X MILL:PVP 3:1 oslobodi se 44 %, §to je ujedno 1 najlosiji rezultat. Dakle, Sto je
veci udio polimera u ¢vrstoj disperziji, oslobodit ¢e se vise djelatne tvari jer je na taj nacin
postignuta ve¢a amorfizacija djelatne tvari, a samim time i poboljSana njena topljivost. Ta
usporedba prikazana je na slici 48. No, zamjecuje se kako se samim mehanokemijskim
tretmanom postigla amorfizacija uzorka te je osloboden znatan udio djelatne tvari. Na slici 48.
prikazani su i usporedni profili netretirane i mehanokemijski tretirane djelatne tvari iz kojih je
uocljivo kako API X MILL ima ve¢i udio oslobodene djelatne tvari. Profili za uzorak API X i
API X MILL imaju sli¢an izgled, odnosno maksimalan udio djelatne tvari oslobodi se u nesto
kra¢em vremenu u odnosu na tablete koje sadrze polimer. Budu¢i da je Zelja posti¢i kontrolirano
oslobadanje djelatne tvari, dodatak polimera nema samo pozitivan utjecaj na poboljSanje

topljivosti djelatne tvari, ve¢ i na njen profil oslobadanja.
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6. ZAKLJUCAK

Principima zelene kemije mehanokemijski su pripravljene Cvrste disperzije djelatne
tvari X 1 poli(vinil-pirolidona) u razli¢itim masenim odnosima. Dobivene Cvrste disperzije
karakterizirane su diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom, rendgenskom difrakcijskom
analizom praha i infracrvenom spektroskopijom.

Rezultati diferencijalne pretrazne kalorimetrije ukazuju na znacajne promjene u stupnju
kristalnosti za sve mehanokemijski tretirane uzorke. Infracrvenom spektroskopijom ne
detektira se pomak apsorpcijskih vrpci karakteristiénih za funkcionalne skupine koji bi
potencijalno mogao ukazati na prisutnost medumolekulskih interakcija. Amorfizacija svih
uzoraka, ostvarena mehanokemijskim tretmanom, dokazana je i rendgenskom difrakcijskom
analizom praha.

Rezultati mjerenja kontaktnog kuta pokazuju kako se porastom udjela polimera
smanjuje kontaktni kut §to upucuje na povecanje hidrofilnosti.

Cvrsta disperzija u kojoj je omjer djelatne tvari i polimera 1:3 ima najveéi potencijal za
ugradnju u ¢vrsti dozirni oblik zbog najveceg udjela amorfne faze, vece specificne povrSine
bolje mogucnosti vlazenja u odnosu na ishodnu djelatnu tvar. Tako pripravljeni ¢vrsti dozirni
oblici potencijalno bi pokazivali bolja svojstva topljivosti 1 oslobadanja djelatne tvari ¢ime bi
znatno bila poboljSana njena apsorpcija i bioraspoloZivost.

Pripravom i karakterizacijom ¢vrstih oralnih dozirnih oblika (tableta) najbolja svojstva
imat ¢e oni s najve¢im udjelom polimera. Uzorak API X MILL:PVP 1:3 ima najbolju tvrdocu,
najsporije raspadanje te se oslobodi najveci udio djelatne tvari. Navedeni razlozi ukazuju na
potencijalno poboljSanje oralne apsorpcije 1 bioraspoloZivosti.

Rezultati istraZivanja pokazuju da se ova specificna djelatna tvar X moze

mehanokemijski modificirati u smislu pobolj$anja njezinih svojstva topivosti.
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8. POPIS SIMBOLA I AKRONIMA

Simboli koristeni u radu:

A — apsorbancija

¢ — masena koncentracija (ppm)

F —sila (N)

Hi— specifi¢na entalpija taljenja uzoraka (J g-1)
T, — temperatura staklastog prijelaza (°C)

T'm — temperatura taljenja (°C)

Gr¢ki simboli:
A—valna duljina zracenja (nm)
y — slobodnih energija povrSine (mN/m)

O — kontaktni kut (°)

Akronimi korisSteni u radu:

API — Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar

BCS — Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije djelatnih

tvari

DSC — Differential Scanning Calorimetry, diferencijalna pretrazna kalorimetrija

FTIR — Fourier Transform Infrared Spectroscopy, Infracrvena spektroskopija s Fourierovim

transformacijama
PEG — poli(etilen — glikol)
PTFE - politetrafluoretilen

PVP — poli(vilin — pirolidon)

RDC — Relative Degree of Crystallinity, relativni stupanj kristalnosti uzorka (%)
XRPD — X-ray powder diffraction, rendgenska difrakcija na praskastom uzorku
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