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SAZETAK
UTJECAJ VISENAMJENSKIH POMOCNIH TVARI NA PROFIL OSLOBADANIJA
DJELATNE TVARI

Glavni cilj ovog eksperimentalnog istraZivanja je ispitati utjecaj viSenamjenskih pomoc¢nih
tvari na profil oslobadanja lurasidon-hidroklorida. Formulacijom lijeka s pazljivo odabranim
funkcionaliziranim pomo¢nim tvarima moguce je priparaviti dozorni oblik ciljanih primjenskih
svojstava.

U ovom istrazivanju pripremane su tablete lurasidon-hidroklorida koje se razlikuju po
granulometrijskim te morfoloskim svojstvima funkcionalizirane pomoc¢ne tvari - manitola.
Kompresibilna svojstva D(-) manitola znatno su pobolj$ana granuliranjem.

Provedena je detaljna granulometrijska 1 morfoloska analiza razli¢itih manitola.
Granulometrijske karakteristike punila dovedene su u vezu s profilom oslobadanja djelatne
tvari. Najbolji profil oslobadanja lurasidon-hidroklorida pokazuju tablete s visenamjenskim
pomoc¢nim tvarima M200 + PLX188.

Kljucne rijeci:
lurasidon-hidroklorid, poboljSanje topljivosti lijeka, viSenamjenske pomocne tvari,

oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT
THE EFFECT OF MULTI-FUNCTIONAL EXCIPIENTS ON THE DRUG RELEASE
PROFILE

The main objective of this experimental study is to investigate the effect of multi-functional
excipients on the release profile of lurasidone hydrochloride. By formulating drugs with
carefully selected functionalized excipients, it is possible to prepare dosage form of aimed end-
use properties.

In this research, lurasidone hydrochloride tablets were prepared with different granulometric
and morphological properties of the functionalized excipient mannitol. Compressive properties
of D(-)-mannitol are significantly improved by granulation.

Detailed granulometric and morphological analyses were carried out. The granulometric
properties of the filler are linked to the release profile of the drug. The best release profile of
lurasidone hydrochloride was found for tablets with multi-functional excipients M200 +
PLX188.

Keywords:
lurasidone hydrochloride, drug solubility enhancement, multi-functional excipients, drug

release
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1. UvoD

Shizofrenija je kroni¢ni mentalni poremecaj koji znacajno utjee na nacin razmisljanja
i ponasanje pojedinca. Karakterizirana je Sirokim spektrom simptoma, ukljucujuéi halucinacije,
deluzije, neorganizirano razmisljanje i smanjeno izrazavanje emocija. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (SZO) , shizofrenija pogada oko 20 milijuna ljudi diljem svijeta, cime
predstavlja znacCajan javnozdravstveni izazov. LijeCenje shizofrenije cesto ukljucuje
kombinaciju antipsihotickih lijekova, psihoterapije i socijalne podrske.

Jedan od novijih antipsihotika za lijecenje shizofrenije je lurasidon hidroklorid. Unatoc¢
klinickoj u€inkovitosti, lurasidon-hidroklorid ima ograni¢enu topljivost u vodi, $to nepovoljno
utjece na njegovu bioraspolozivost i terapijsku ucinkovitost. Niska topljivost moze rezultirati
nedovoljnim oslobadanjem djelatne tvari u gastrointestinalnom traktu, §to smanjuje apsorpciju
djelatne tvari u organizmu i kona¢nu koncentraciju lijeka u krvi.

Poboljsanje topljivosti djelatne tvari klju¢no je za povecanje njene bioraspolozivosti i
postizanje optimalnog terapijskog ucinka lijeka. Jedna od strategija za poboljSanje topljivosti
djelatnih tvari je primjena visSenamjenskih pomoénih tvari. Visenamjenske pomoéne tvari mogu
znacajno poboljsati topljivost i stabilnost djelatne tvari.

U ovom specificnom istraZivanju, pripremaju se tablete djelatne tvari lurasidon
hidroklorida s 1 bez funkcionalnih pomo¢nih tvari. Takovi ekscipijenti, posebno izradeni za
poboljSanje kompresibilnosti, svojstva povrSina, vlazenja i topljivosti, mogu znacajno
doprinijeti kvaliteti tableta te poboljSati njihova primjenska svojstva. U ovom radu, koriste se
pomoc¢ne tvari striktno definiranih 1 nepromjenjivih granulometrijskih te morfoloskih
svojstava.

Priprava tableta, u ovom istrazivanju podrazumijeva kompaktiranje mjesavine za
tabletiranje koja je pripremljena granuliranjem pomo¢nih tvari odnosno one s posebno
funkcionaliziranim i multifunkcionalnim pomo¢énim tvarima za direktnu kompresiju.

Donosi se zakljucak kako viSenamjenske pomocéne tvari utjecu na primjenska svojstva

tableta: ¢vrstocu i raspadljivost tableta te na profil 1 kinetiku oslobadanja djelatne tvari.



2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Primjenom visenamjenskih pomo¢nih tvari moguce je utjecati na profil i kinetiku oslobadanja

djelatne tvari 1 potencijalno doprinijeti njenoj boljoj apsorpciji u organizmu.

Multifunkcionalni ekscipijenti mogu znacajno doprinijeti dostavi lijeka 1 osigurati

zeljeno/ciljano oslobadanje djelatne tvari iz konacnog dozirnog oblika.

CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ispitati utjecaj viSenamjenskih pomo¢nih tvari na profil i1 kinetiku oslobadanja djelatne tvari.

Pripraviti tablete poboljSanih primjenskih svojstava i ciljanog profila oslobadanja djelatne

tvari.



3.  OPCIDIO
3.1. Lijek

Zakonom o lijekovima (NN 76/2013, 90/14, 100/2018) lijek je definiran kao svaka tvar
ili kombinacija tvari koja sadrzi svojstva potrebna za lijeCenje ili prevenciju bolesti, odnosno
svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moze koristiti na ljudima s ciljem obnavljanja,
popravljanja ili modificiranja fizioloSkih funkcija putem farmakoloskih, imunoloskih ili
metabolickih puteva djelovanja ili s ciljem postavljanja medicinskih dijagnoza. Mogu¢nosti
dobivanja lijekova su brojne, mogu biti ljudskog porijekla (krv i krvni pripravci), Zivotinjskog
porijekla (mikroorganizmi, dijelovi biljaka ili Zivotinja) ili kemijskog porijekla (prirodne ili
sintetske kemijske tvari). Djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient, API) i
pomocdne tvari u znatno ve¢em omjeru (engl. excipient) ¢ine osnovnu matricu lijeka. API je
razlog funkcioniranja lijeka, zato je neophodno olakSati njegovo pravilno otapanje Sto je
klju¢no za adekvatnu apsorpciju lijeka te njegovu bioraspolozivost i terapijsku uc¢inkovitost.
Pomoc¢ne tvari odgovorne su za unaprijedenje svojstava lijeka - omogucuju vecu stabilnost i

bolju dostavu lijeka u organizam. Prilikom izrade lijeka zasluZne su za boju, okus i ¢vrstoéu.'

Na temelju Anatomsko-terapijsko-kemijske (ATK) klasifikacije lijekova SZO, djelatne
tvari razvrstavaju se u skupine prema anatomskim cjelinama, ukupno razlikujemo pet cjelina.
Na 1. razini nalazi se glavna anatomska skupina, zatim slijedi 2. razina na kojoj se nalazi
terapijska podskupina, na 3. i 4. razini nalaze se farmakoloska ili kemijska podskupina, te na
kraju medunarodno nezasti¢eno ime (engl. International Nonproprietary Name) kao kemijska
tvar na 5. razini ATK sustava. Sustav ATK klasifikacije pruza mogucénost statistiC¢ke analize
potrosnje lijekova kroz pet razina, pri ¢emu peta razina prikazuje potrosnju svake pojedinacne

djelatne tvari ili lijeka.?

Dozirne oblike moZemo kategorizirati na temelju njihovog nacina dospijeca u ljudski

organizam na navedene skupine:

1. Parenteralni dozirni oblici (engl. parenteral dosage forms) - u organizam se unose
izravnim ubrizgavanjem u tkivo pomocu injekcija. Na taj nacin se zaobilazi
gastrointestinalni trakt. Naj¢e$¢i putevi primjene su: intravenozno, potkozno i

intramuskularno.



Slika 1. Parenteralni dozirni oblik.

2. Dozirni oblici za inhalaciju (engl. inhalation dosage forms) — unose se u organizam
udisanjem kroz usta ili nos djelujuci izravno na respiratorni sustav prije ulaska u

krvotok (npr. pumpice za astmu)

l

Slika 2. Dozirni oblik za inhalaciju.

3. Oftalmoloski dozirni oblici (engl. ophthalmic dosage forms) — kod lijeCenja o¢nih
bolesti, ukljucuju razli¢ite oftamoloSke masti, kreme i kapi za o¢i. Ovaj oblik lijeka nije
najpogodniji izbor zbog slabijeg prodiranja i apsorpcije djelatne tvari, §to zahtijeva
upotrebu vece koli¢ine lijeka, a naposljetku moze do¢i do eventualnih neZeljenih

posljedica.

195 .
<

Slika 3. Oftalmoloski dozirni oblik.




4. Nazalni dozirni oblici (engl. nasal dosage forms) - unose se u organizam inhalacijom
kapi ili sprejeva kroz nos, pri ¢emu se nazalni put apsorpcije djelatnih tvari pokazao

iznimno djelotvornim.

Slika 4. Nazalni dozirni oblik.

5. Transdermalni dozirni oblici (engl. transdermal dosage forms) - primjenjuju se preko
koze za postizanje lokalnog u€inka na mjestu na kojem su aplicirani. U ove dozirne

oblike ubrajamo razli¢ite gelovi, kreme, ulja i masti.

Slika 5. Transdermalni dozirni oblik.

6. Cvrsti oralni dozirni oblici (engl. solid oral dosage forms) - primjenjuju se oralno, a

djelatna tvar prolazi kroz gastrointestinalni trakt. Najtrazeniji dozirni oblici su upravo

ovi, zbog svoje lagane i prakti¢ne primjene.’

Slika 6. Oralni dozirni oblik.



3.2. Gastrointestinalna apsorpcija lijeka: znacaj i nacini poboljsanja

Farmaceutska industrija znatno je unaprijedila resurse za razvoj sustava koji
ucinkovitije usmjeravaju djelatne tvari do Zeljenih terapijskih mjesta. Tehnologije razvoja i
proizvodnje ¢vrstih oralnih dozirnih oblika dobro su uhodane, vrijeme razvoja relativno je
kratko, a proces proizvodnje jos$ krac¢i. Nacin primjene ¢vrstih orlanih dozirnih oblika je putem
gastrointestinalnog trakta, odnosno enteralna primjena lijeka. Najvaznije karakteristike koje je
potrebno naglasiti su: to¢nost doziranja, lako¢a primjene, pouzdanost za pacijente i kratko

vrijeme proizvodnje s visokim prinosima.*
Oralne dozirne oblike mozemo podijeliti u dvije skupine:

e monojedini¢ni dozirni oblici (eng. Single unit dosage forms) - tablete i kapsule,
e viSejedini¢ni dozirni oblici (eng. Multiple unit dosage forms) - mini i mikrotablete,

granule, pelete, itd.

Na slici 7. prikazani su razli¢iti monojedini¢ni 1 viSejedini¢ni dozirni oblici.

b) minitablete d) granule

Slika 7. Razni oralni dozirni oblici lijeka



Postoje dozirni oblici kojima je nacin primjene kroz usta, ali ne prolaze
gastrointestinalnim traktom. Na taj nacin razlikujemo posebnu kategoriju koju ¢ine lijekovi za
sublingvalnu i bukalnu primjenu. Sublingvalni lijekovi primjenjuju se na nacin da ih pacijent
stavljaja ispod jezika. Oni ne prolaze kroz jetru niti su podlozni razgradnji gastrointestinalnim
teku¢inama. Lijekovi za bukalnu primjenu primjenjuju se na nacin da se stavljaju izmedu

sluznice usne Supljine i desni.*

Bioloska raspolozivost lijeka definira se kao brzina 1 stupanj apsorpcije djelatne tvari u
organizmu pacijenta. Slaba bioraspolozivost, koja ovisi o nekoliko ¢imbenika poput topljivosti
u vodi, propusnosti lijeka, brzini otapanja i prolaznosti kroz metabolizam predstavlja jedan od
glavnih izazova prilikom razvoja novih orlanih dozirnih oblika. Topljivost djelatne tvari
kljucan je ¢imbenik potreban za postizanje oslobadanja Zeljene koncentracije djelatne tvari iz
oralnog dozirnog oblika u ljudski organizam, Sto je potrebno za dobivanje Zeljenog
farmakoloSkog odgovora. Uglavnom se slaba topljivost i propusnost lijeka smatraju glavnim
uzro¢nicima loSe bioloske raspolozivosti. Topljivost djelatne tvari utjeCe na bioraspolozivost,
odnosno na udio doze lijeka koja je dana i koja dospijeva u cirkulaciju te postaje dostupna za
djelovanje. Pravilnim odabirom metode postizu se ciljevi poput: bolje oralne bioloske

raspolozivosti, smanjenje udestalosti doziranja i niske cijene proizvodnje.’

Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova (engl. Biopharmaceutics Classification
System of drugs, BCS) koristimo kao nalin kategorizacije svih djelatnih tvari u oralnim
dozirnim oblicima. Ovaj sustav omogucuje nam jednostavnije shvacanje na koji nacin se
djelatna tvar oslobada iz lijeka 1 apsorbira u organizmu. Tri su glavna faktora koji utjecu na
ucinkovitost samog lijeka: topljivost, oslobadanje djelatne tvari i intestinalna permeabilnost. 1z
gore navedenog mozemo zakljuciti da su djelatne tvari kategorizirane u cetiri skupine
prikazene na slici 8. Kod djelatnih tvari koje pripadaju klasi I, dobre topljivosti 1 propusnosti,
razumljivo je da nema problema s bioraspoloZivoscu lijeka. U klasu I ubrajaju se djelatne tvari
slabe topljivosti, ali dobre propusnosti. Djelatne tvari klase III karakteristi¢ne su po dobroj
topljivost, ali slaboj propusnosti, dok klasa IV obuhvaca tvari sa slabom topljivoséu i
propusnosc¢u. BCS klasifikacija postavlja jasne kriterije za razdvajanje razlicitih klasa lijekova:
lijek je dobro topljiv ako je njegova maksimalna doza topiva u 250 ml vode pri pH vrijednosti
od 1 do 7,5. Ukoliko nije zadovoljen ovaj uvjet, smatra se da djelatna tvar ima nisku topljivost.
Nadalje, stupanj apsorpcije kroz crijevnu membranu kod ¢ovjeka mora biti 90% ili viSe od

primjenjenje doze da bi se lijek smatrao dobro propusnim. Dobro oslobadaju¢i lijekovi su oni



kod kojih je 85% djelatne tvari oslobodeno u vremenskom intervalu od 30 minuta u 900 ml

puferske otopine.®’

KLASA | KLASA I
- visoka topljivost - niska topljivost
- visoka propusnost | | - visoka propusnost

KLASA 11 KLASA IV
- visoka topljivost - niska topljivost
- niska propunost - niska propusnost

Slika 8. Podjela djelatnih tvari prema Biofarmaceutskom sustavu klasifikacije.

Unaprijedenje bioloSke raspoloZivosti lijeka ostvaruje se povecanjem topljivosti ili
propusnosti lijeka, ovisno o tome kojoj skupini prema BCS klasifikacije lijek pripada. Znatan
broj novih lijekova, koje karakterizira niska topljivost i visoka propusnost, pripada klasi II
prema BCS klasifikacije. Kako bi ostvarili Zeljeno povecanje topljivosti lijeka, primjenjuju se
razne tehnike. Mogu se svrstati u tri glavne kategorije: fizikalne 1 kemijske modifikacije i ostale
tehnike. Izbor tehnike ovisi o specifiénim svojstvima lijeka, mjestu apsorpcije 1 zahtijevanim
karakteristikama dozirnog oblika. Pravilan izbor tehnike presudan je za ostvarivanje ciljeva

ucinkovite formulacije lijeka.’

Fizikalne modifikacije ukljucuju: kriogene tehnike, pripravu kokristala, smanjenje
veliCine Cestica (npr. mikronizacija, priprava nanosuspenzija), pripravu cvrstih disperzija i
¢vrstih otopina i modifikaciju kristalnog oblika djelatne tvari (npr. polimorfni oblici, amorfna

forma).

Kemijske modifikacije podrazumijevaju: koristenje pufera, kompleksiranje, promjenu

pH vrijednosti, derivatizaciju i stvaranje soli.

Ostale tehnike ukljucuju: koriStenje superkriticnog fluida, koriStenje povrSinski

aktivnih tvari, koriStenje otapala i kootapala, hidrotropiju i koriStenje novih pomo¢nih tvari.

Priprava ¢vrstih disperzija predstavlja farmaceutsku tehniku koja se koristi s ciljem
unaprijedenja bioloSke raspolozivosti oralnih dozirnih oblika lijekova. Sastoji od kombinacije

najmanje dviju razli¢itih komponenti, u kojem je jedna ili viSe hidrofobnih djelatnih tvari



dispergirana unutar inertnog nosaca, koji je u hidrofilnom ¢vrstom stanju. Inertni nosac se otapa
nakon $to uslijedi kontakt izmedu ¢vrste disperzije 1 vodenog medija Sto je prikazano na slici
9. Dolazi do oslobadanja djelatne tvari, Sto rezultira pove¢anom povrSinom i ubrzanim
procesom otapanja, a u konacnici, povecanjem bioloske raspolozivosti slabo topljivih

farmaceutskih spojeva.’

Slika 9. Shematski prikaz separacije polimernog lanac od djelatne tvari.

Sekiguchi 1 Obi 1961. godine prvi su predlozili koncept primjene ¢vrstih disperzija s ciljem
unaprijedenja oralne apsorpcije i topljivosti lijekova s niskom topljivoséu u vodi. Njihov
prijedlog ukljucuje formiranje eutekticke smjese sulfatiazola. Riegelman i Chiou 1971. godine.
definirali su ¢vrste disperzije kao disperzije jedne ili viSe djelatnih tvari unutar matrice inertnog

nosaca u ¢évrstom stanju.®

Cvrstim disperzijama prve generacije nazivale su se one formulacije gdje su koristeni
Secer 1 urea kao kristalna matrica kod razvoja ¢vrste disperzije. Kristalne ¢vrste disperzije su
termodinamicki stabilne, ali ne doprinose znacajnom poboljSanju topljivosti djelatnih tvari.
Kao odgovor na ova ogranicenja, zapoceta je uporaba amorfnih matrica umjesto kristalnih $to
je oznacilo razvoj Cvrstih disperzija druge generacije. U ovim sustavima, djelatna tvar je
rasprSena unutar amorfne matrice koja je naj¢eS¢e neki polimer - oni su se istaknuli kao

najucinkovitiji prilikom razvoja amorfnih ¢vrstih disperzija. Za matrice se koriste:

sinteticki polimeri: poli(vinilpirolidon) (PVP), polimetakrilat, poli(etilenglikol)
(PEG)

prirodni polimeri: derivati celuloze (hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) i

etilceluloza (EC)), derivati Skroba (ciklodekstrin).

Molekule djelatnih tvari, koje ostaju u visokoenergetskom metastabilnom amorfnom
obliku, ne zahtjevaju energiju neophodnu za razaranje kristalne reSetke tijekom otapanja. Ovaj

proces naruSava kristalnu resetku djelatne tvari, Sto znac¢ajno povecava brzinu oslobadanja 1



posljedi¢no bioloSku raspolozivost. Primjenom povrSinski aktivnih ili samoemulgirajuc¢ih
nosaca znatno se moze unaprijediti profil oslobadanja djelatne tvari, $to rezultira stvaranjem
Gvrstih disperzija treée generacije. Cvrste disperzije treée generacije pokazale su se
najuspjesnijima u poboljSanju bioraspolozivosti slabo topljivih djelatnih tvari, kao 1 u

stabilizaciji ¢vrstih disperzija, ¢ime se sprjecava rekristalizacija djelatnih tvari.®?

Slika 10. Tri moguce strukture ¢vrstih disperzija djelatne tvari 1 polimera prikazane su
simbolicki, pri ¢emu heksagonalni simboli predstavljaju molekule djelatne tvari, dok

krivudave linije oznacavaju polimerne lance.

Na slici 10.A. prikazana je termodinamicCki stabila otopina koja nastaje kada je
koncetracija djelatne tvari znatno niza od ravnotezne topljivosti u polimeru. Ovakva struktura
¢vrste disperzije je najpozeljnija. Ovakva struktura iako je najpogodnija, javlja se kod vecine
parova djelatna tvar-polimer u dva slu¢aja a) pri niskim koncentracijama djelatne tvari b) pri
visokim temperaturama. Smanjenjem temperature, zasi¢enost otopine raste te zapocinje
taloZenje djelatne tvari. Na slici 10.B. vidimo prikaz strukture u kojoj su kristalni dijelovi
djelatne tvari rasprSeni unutar polimerne matrice. U ovom sluc¢aju je koncetracija djelatne tvari
jednaka ravnoteznoj topljivosti u polimeru. Uzevsi u obzir usporedbu s amorfnim tvarima,
kristalizacija djelatne tvari zahtijeva viSe energije zbog vece energetske barijere. Iz tog razloga
se smatra sporim procesom u kojem moze do¢i do nastajanja intermedijarne metastabilne

strukture kao §to je prikazano na slici 10.C.!°

10



Cvrste disperzije donose brojne prednosti, od kojih su najvaznije:

A. smanjenje veliCine Cestica - priprava ¢vrstih disperzija rezultira manjim ¢esticama,
posljedi¢no to povecava povrsinu djelovanja 1 brzinu oslobadanja djelatne tvari
(poboljsana bioraspolozivost).

B. poboljsanje vlaznosti - povecana sposobnost vlazenja Cestica rezultira boljom
topljivoséu.

C. povecana poroznost - ¢estice unutar cvrstih disperzija imaju ve¢u poroznost, §to
ubrzava oslobadanje djelatne tvari.

D. prezasi¢ene otopine - djelatne tvari u ¢vrstim disperzijama cesto su u obliku
prezasic¢enih otopina, koje su metastabilni polimorfni oblici (povecavaju topljivost

Cestica).

Glavni problem kod c¢vrstih disperzija je nestabilnost, odnosno moze do¢i do
kristalizacije tijekom odredenog vremena. Medutim, ovaj problem je rjesSiv izborom
odgovarajuceg polimera. Utjecaj vlage moze povecati mobilnost djelatne tvari i potaknuti
kristalizaciju, $to je dodatan razlog za ograni¢enu upotrebu ¢vrstih disperzija u komercijalne

svrhe.'!

Metoda taljenja 1 metoda uklanjanja otapala (tablica 1.), najznacajnije su metode za
pripravu ¢vrstih disperzija. Metoda taljenja podrazumijeva zagrijavanje djelatne tvari zajedno
s nosacem, iznad temperature taliSta, zatim pocinje hladenje 1 pretvaranje u granulirani oblik.
Nedostaci metode ukljucuju termicku razgradnju djelatne tvari ili polimera (zbog visokih
temperatura potrebnih za taljenje), nedovoljnu homogenost mjesSanja djelatne tvari i polimera
te sublimaciju ili polimorfne transformacije. Prednost ove metode je izbjegavanje koriStenja
organskih otapala. Kako bi se poboljsala metoda taljenja, razvijeni su dodatni procesi koji su
spomenuti u tablici 1. Druga metoda ukljucuje koriStenje otapala koji se onda iz otopine
polimera i djelatne tvari uklanja isparavanjem. Prakti¢ne primjene ovih metoda ukljucuju
susenje rasprsivanjem i liofilizaciju. Liofilizacija obuhva¢a zamrzavanje otopine djelatne tvari
1 polimera, nakon cega slijedi sublimacija otapala pod smanjenim tlakom. Metoda kojom se
otopina polimera i djelatne tvari nanosi na pelete, nazivamo suSenje u fluidiziraju¢em sloju.
Kod termolabilnih tvari ove metode su bolji izbor jer omoguc¢uju bolju homogenost mijeSanja
djelatne tvari i polimera. Nedostatak ovih metoda su toksi¢ni ostatci otapala koji se Cesto

moraju ukloniti sekundarnim suenjem.!? Razvojem novih tehnologija doslo je do nastanka
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suvremenijih metoda za pripremu ¢vrstih disperzija. Znatan broj tih metoda se 1 dalje moze

ubrojiti u tradicionalne metode taljenja i uklanjanja otapala.

Tablica 1. Metode priprave ¢vrstih disperzija.

Metode taljenja Metode uklanjanja otapala
e granuliranje s taljenjem e liofilizacija
e kalupljenje kompresijom e suSenje raspr$ivanjem
e ckstruzija s taljenjem e ckstruzija s otopinom
¢ in situ granuliranje e parno granuliranje
e ckstruzija e metoda isparavanja otapala

U ovom istrazivanju koriSten je lurasidon-hidroklorid koji je slabo topljiv, ali ima dobru
propusnost. Topljivost se nastojala povecati koristenjem ostalih tehnika. Odnosno, koriStenjem
novih viSenamjenskih pomo¢nih tvari s ciljem povecanja bioraspolozivosti.

Uloga visenamjenskih pomo¢nih tvari u poboljSanju topljivosti djelatne tvari kljucna je
aktivnih farmaceutskih sastojaka. Visenamjenske pomoc¢ne tvari djeluju na vise nacina kako bi
povecale topljivost djelatne tvari i tako poboljSale njezinu bioraspoloZivost i trerapijsku
ucinkovitost. Jedan od pristupa je kompleksiranje djelatne tvari s pomo¢nim tvarima poput
ciklodekstrina ili polimera. Ovi kompleksi mogu povecati topljivost djelatne tvari u vodi ili
drugim otapalima, olakSavaju¢i njezinu apsorpciju u organizmu. Ciklodekstrini, na primjer,
formiraju inkluzijske komplekse s hidrofobnim dijelovima djelatne tvari, dok polimeri mogu
stvarati micelarne strukture. Drugi pristup je upotreba surfaktanata koji mogu stabilizirati lijek
1 poboljSati njegovu topivost u vodi. Surfaktanti djeluju tako $to smanjuju povrSinsku napetost

izmedu faze lijeka i otapala, $to olaksava disperziju i otapanje lijeka.’
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3.4. Oslobadanje djelatne tvari

Dostava lijeka (eng. drug delivery) odnosi se na metode ili procese kojima se
farmaceutski spojevi transportiraju do specificnih mjesta u tijelu kako bi se postigao Zeljeni
terapijski ucinak. Ovaj proces ukljucuje formulaciju lijekova u razli¢itim oblicima, kao §to su
tablete, kapsule, injekcije, transdermalni flasteri, te koriStenje naprednih tehnologija kao Sto su
nanonositelji, liposomi i1 biopolimeri. Konvencionalni sustavi isporuke lijekova (tablete,
kapsule, sirupi, masti itd.) kao nedostatak imaju slabu bioraspolozivost, promjene u
dostave lijeka je osigurati da djelatna tvar dospije na ciljano mjesto u tijelu, u odgovarajucoj
koncentraciji, 1 tijekom odredenog vremenskog perioda, ¢ime se povecava terapijski ucinak i
smanjuju potencijalne nuspojave. Kontrolirani sustavi isporuke lijekova razvijeni su kako bi se
rijesili problemi povezani s konvencionalnim sustavima isporuke. Kontrolirano oslobadanje
djelatne tvari omogucuje odrzavanje konstantne razine lijeka u krvi ili ciljanim tkivima, Sto
smanjuje potrebu za ¢estim doziranjem i poboljSava pacijentovu kompatibilnost s terapijom.
Takoder, moderni sustavi za dostavu lijekova omogucuju ciljanje specifi¢nih stanica ili tkiva,

¢ime se poveéava uéinkovitost i smanjuje toksi¢nost.?!

Tablica 3. Prednosti i nedostaci konvencionalnih sustava isporuke lijekova. 2!

Prednosti Nedostaci
jednostavnost primjene slaba suradljivost pacijenata
niska cijena ponovljeno doziranje
fleksibilnost lije¢nika u prilagodbi doze loSa bioraspolozivost
prilagodba razli¢itim potrebama pacijenata nedostatak ciljane specifi¢nosti
duzi rok trajanja slaba apsorpcija na mjestu primjene
precizan i mjerljiv oblik doziranja preuranjeno izlucivanje iz tijela
neinvazivnost 1 bolja povezanost izmedu in
preuranjeni metabolizam lijeka
vitro 1 in vivo rezultata (IVIVC).

Tablica 4. Prednosti i nedostaci kontroliranih sustava isporuke lijekova. *!

Prednosti Nedostaci

bolja suradljivost pacijenata visi troskovi proizvodnje
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rjede doziranje

ograniceni standardi

poboljsana bioraspolozivost

slabija povezanost in vitro i in vivo rezultata

(IVIVC)

zaStita od metabolizma

enzimima/kemikalijama

invazivan postupak za ugradnju ili

uklanjanje sustava

dugotrajan boravak lijeka u tijelu

naglo oslobadanje doze

ciljana specifi¢nost

moguca toksicnost koriStenih materijala

kontrolirano ili definirano oslobadanje

lijeka

U kontroli i dizajnu lijeka s to¢no odredenim profilom oslobadanja djelatne tvari koriste

se razliciti pristupi i tehnike kako bi se postigla zeljena terapijska ucinkovitost. Neke od tih

tehnika ukljucuju:

polimerne nositelje - jedan od najces¢ih pristupa gdje se koriste biokompatibilni i
biorazgradivi polimeri za stvaranje matriksa koji inkapsulira lijek, omogucéujuci
postupno oslobadanje djelatne tvari tijekom vremena. Polimeri poput poli(mlije¢na-ko-
glikolna kiselina) (PLGA) popularni su zbog svojih prilagodljivih stopa razgradnje i
kompatibilnosti s raznim lijekovima. 22

nanotehnologiju - razvoj nanoCestica i drugih nanostrukturnih nositelja koji mogu
ciljano dostavljati lijek u specifiéna tkiva ili stanice. Ovi nositelji mogu biti
funkcionalizirani kako bi prepoznali odredene bioloske mete ili bili osjetljivi na
promjene u okoliSu, kao Sto su promjene pH vrijednosti ili koncentracije odredenih
spojeva, §to omogucuje precizno kontrolirano oslobadanje lijeka.?®

drugi pristupi ukljuéuju kemijsku modifikaciju samog lijeka kako bi se postiglo Zeljeno
oslobadanje, kao §to su prolijekovi ili modifikacija kristalnog oblika lijeka radi
poboljSanja njegove topivosti ili stabilnosti. Takoder, razvoj sustava osjetljivih na
okoli§, poput sustava osjetljivih na pH ili temperaturu, omogucuje precizno oslobadanje

lijeka na odredenim mjestima ili u odredenim uvjetima unutar tijela.
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4. METODIKA

4.1. Djelatna tvar — aktivni sastojak lijeka

Najznacajniji sastojak svake tablete, odnosno nositelj njezine farmakoloske aktivnosti
je djelatna tvar. Lurasidon-hidroklorid (LRS HCI), derivat tiazola, klasificira se kao atipi¢ni
antipsihotik II. generacije koji se primjenjuje u lijeCenju mentalnih poremecaja poput
shizofrenije 1 bipolarnog poremecaja. Japanska tvrtka Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.
zasluzna je za razvijanje lurasidon-hidroklorida u obliku ¢vrste oralne doze, a na trzistu je
dostupan pod komercijalnim imenom Latuda® (Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd). Na
slici 12. prikazani su strukturna formula lurasidon-hidroklorida i dozirni oblik koji je dostupan
na trzistu.?* Sintetizira se reakcijom lurasidona s jednakom koli¢inom klorovodi¢ne kiseline.
Kao pripadnik druge generacije antipsihotika, lurasidon-hidroklorid se odlikuje pove¢anom
djelotvornosc¢u i podnosljivoséu kod pacijenata te smanjenom moguénos$céu razvoja ovisnosti.
Odlikuje ga niska bioraspolozivost (9-19 %) 1 visok stupanj vezanja na proteine (98 %).
Znacajke lurasidon-hidroklorida prikazane su u tablici 5. Pripada klasi II BCS sustava, odnosno
odlikuje ga niska topljivost i visoka propusnost kroz crijevnu membranu. Dobra propusnost
osigurava ucinkovitu difuziju kroz membrane, $to omogucuje ulazak lijeka u krvotok. Zbog
gotovo potpune netopljivosti lurasidon-hidroklorida u vodenom mediju, onemogucena je
njegovu primjena u hitnim bolni¢kim situacijama zbog sporog pocetka djelovanja. Ova
ogranicenja u farmakokinetickom profilu lijeka zahtijevaju primjenu mnogo vecih doza od
optimalnih, §to moZe dovesti do pojave brojnih neZeljenih simptoma kod pacijenata.>> Stoga,
cilj ovog istraZivanja je istraZiti mogucnosti poboljSanja topljivosti i brzine oslobadanja

lurasidona-hidroklorida koriStenjem novih viSenamjenskih pomo¢nih tvari.

H
. H
0
I' IC 83402 30430 :~ L’a’mn” :-
nH ) lotudar LSS
40 mg Rx only S0mg <

- HCI

Slika 12. Strukturni prikaz lurasidon-hidroklorida i njegov komercijalni oblik.
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Tablica 5. Svojstva lurasidon-hidroklorida.*

Svojstvo Opis
Stabilnost Stabilan pri preporu¢enim uvjetima skladistenja (4 °C)
Bioraspolozivost 9-19 %
Topljivost u vodi 5,32:102 mg ml’!
Permeabilnost (logP) 4,89
BCS klasifikacija Skupina II
Tocka taljenje 198-205 °C
Izgled Bijeli do prljavo bijeli prasak

4.2.

Pomoc¢éne tvari — eskcipijenti

Odabir odgovaraju¢eg pomocnog sredstva kljucan je korak u proizvodnji lijekova, jer

idealni ekscipijenti, odnosno pomocna sredstava trebaju posjedovati i odgovarajuca

farmakokineti¢ka svojstva. Za razliku od djelatnih tvari, pomoc¢ne tvari ¢ine znatno ve¢i dio

matrice lijeka. Pomo¢ne tvari, koje mogu biti prirodnog ili sintetskog porijekla, farmakoloski

su neaktivne supstance koje poboljsavaju kvalitetu tableta i olakSavaju proces tabletiranja.'

Zbog toga postoji nekoliko kategorija pomoc¢nih tvari, od kojih svaka ima specifi¢nu ulogu u

formulacijama tableta (tablica 6.).

Tablica 6. Pregled pomo¢nih tvari i njihova uloga u formulacijama tableta.?®

Grupacija

Uloga

Pomocna tvar

Punilo (eng. filler/diluent/bulk-
up agent)

Osiguravanje dostatnog
volumena matrice tablete,
uglavnom ¢ini do 90 % matrice

Laktoza monohidrat
Mikrokristalna celuloza
Saharoza
Manitol

Vezivo (eng. binder)

Uglavnom polimeri, doprinose
vezivanju jedinki u tableti

Gelatinirani $krob
Hidroksipropilceluloza
Poli(vinil-pirolidon)
Poli(etilen-glikol)

Mazivo sredstvo (eng.

lubricant)

Sprjecava lijepljenje mjesavine
za tabletiranje na elemente
uredaja prilikom tabletiranja

Talk
Magnezijev stearat
Natrijev stearil fumarat

Stabilizator (eng. stabiliser)

Doprinose stabilnosti djelatne
tvari

Natrijev karbonat

Sredstvo za poboljSanje
tecivosti (eng. glidant)

Poboljsanje tecivosti/reoloskih
svojstava mjeSavine za
tabletiranje

Koloidalni silicijev dioksid
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Natrijev glikolat

Sredstvo za raspadanje (eng. Poboljsava raspadanje matrice Gelatinirani skrob
disintegrant) tablete Natrijeva kroskarmeloza

UmreZeni poli(vinil-pirolidon)

Manitol Parteck® M200 (Merck KGaA, Darmstadt, Njemacka) je pomocna tvar visoke
kvalitete koja ne zahtijeva predobradu i posjeduje izvrsnu kompresibilnost. Karakterizira ga
odrzavanje stabilnosti djelatne tvari i nisu nuzne velike sile komprimiranja prilikom proces
tabletiranja. Izvrsna kompresibilnost omogucuje smanjenje veliine tableta koriStenjem manje
ili niSta veziva uz istovremeno odrzavanje visokog udjela djelatne tvari. Velika specifi¢na
povrsina pruza moguénost brzog raspadanja i djelotvornog oslobadanja djelatne tvari, bez
obzira na dozirni oblik. Odli¢nu homogenost sadrzaja i kod niskih doza omogucuje adsorpcija
djelatne tvari na povrSini Cestica. Reduciraju¢i Seceri, odnosno necisto¢e nastale tijekom
proizvodnog procesa, mogu biti sadrzane u Cistom manitolu. Dok je prihvatljiva granica
reducirajucih $eéera u obi¢énom manitolu 0,1 %, za M200 ta je granica snizena na 0,05 %. Ova
niska razina necistoca kljucna je za stabilnost formulacije, budu¢i da reducirajuci Seceri mogu
izazvati Maillardovu reakciju koja dovodi do promjene boje djelatne tvari 1 nestabilnosti.
Natrijev stearil fumarat, magnezijev stearat i stearinska kiselina su najc¢esce koriSteni lubrikanti
u farmaceutskoj industriji koji su visoko kompatibilni s M200. Ispitivanja su pokazala da izbor

lubrikanta ima neznatan u¢inak na ¢vrstoéu tableta pripremljenih s M200 i kompresibilnost.?’

Poloksamer Parteck® PLX188 (Merck KGaA, Darmstadt, Njemacka) je pomoéna tvar
osobito prikladna za formulaciju ¢vrstih dozirnih oblika. Njegova amfifilna priroda ¢ini ga
idealnim surfaktantom, odnosno povrsinski aktivnom tvari, koja poboljSava difuziju i otapanje
molekula. PLX188 je kompatibilan s postupcima direktnog komprimiranja zbog svojih
pogodnih fizikalnih svojstava. Unaprijedenje otapanja uz uporabu poloksamera temelji se na
njegovoj amfifilnoj strukturi. Reakciju s vodom omoguc¢ava hidrofilna komponenta polimera,
dok hidrofobna komponenta reagira s molekulama. Proces otapanja ubrzava se na ovaj nacin
jer se omogucuje jednostavniji kontakt izmedu medija i molekula. Jedna od prednosti koja
karakterizira poloksamer je dvostruka funkcionalnost — djeluje kao hidrofilni lubrikant i
pospjesSuje proces otapanja. KoriStenjem magnezijevog stearata, hidrofobnog lubrikanata,
moze se usporiti proces otapanja. Medutim, zamjenom hidrofobnih lubrikanata hidrofilnim,

kao §to je poloksamer, moZe se sprijeciti smanjenje brzine otapanja i posti¢i njeno poveéanje.?

Djelatna tvar koristena u ovom istrazivanju je API LRS HCI koja pripada klasi II BCS

sustava. Cilj istraZivanja je priprema cCetiri vrste tableta koje se razlikuju prema vrsti i
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granulometrijskim svojstvima koriStenog manitola. M200 i D(-) manitol (WWR Chemicals,
Radnor, Pennsylvania, Sjedinjene Americke Drzave) koriSteni su kao punila. Svojstva D(-)
manitola znatnije su poboljSana granuliranjem. Ekscipijenti koriSteni u tabletama su:
Mg(Ci8H3502)2, odnosno magnezijev stearat i PLX188 kao lubrikanti te natrijeva
kroskarmeloza kao sredstvo za raspadanje. Poli(etilen-glikol) (PEG) koriSten je u procesu

granuliranja kao ¢vrsto vezivo.

4.3. Priprava manitola granuliranjem

4.3.1. In-situ granuliranje taljenjem u fluidiziranom sloju

Granuliranje u fluidiziranom sloju s taljenjem (engl. Fluidized bed melt granulation)
predstavlja tehniku koja se koristi za aglomeraciju Cestica uz upotrebu veziva kojem je taliSte
obi¢no izmedu 50 1 80 °C, odnosno relativno je nisko. Razlikujemo dvije moguénosti provedbe

ove tehnike:

e "spray-on" tehnika - rastaljeno vezivo rasprSuje se na Cvrste Cestice u
fluidiziranom sloju.

e "in-situ" tehnika - vezivo u ¢vrstom stanju (kontinuirana faza) i tvar koja se nastoji
okrupniti (disperzna faza) dodaju se u procesni prostor. Zajedno se fluidiziraju u

struji zraka 1 zagrijavaju iznad temperature taliSta veziva.

Jedna od prednosti granuliranja s taljenjem je nekoriStenje vodenih ili organskih otapala.
Izostanak organskih otapala reducira moguénost prisutnosti tih otapala u kona¢nom proizvodu,
¢ime se smanjuje potreba za njihovim prikupljanjem, §to ima znaCajan utjecaj na zaStitu
okolisa. Izostanak vode dovodi do uklanjanja procesnih koraka vlaZenja i1 suSenja, ¢ime se
proces ¢ini brzim i efikasnijim u usporedbi s mokrim granuliranjem s rasprSivanjem. Dostizanje
visokih temperatura unutar procesnog prostora smatra se najveéim problemom kod
granuliranja s taljenjem. Ovom tehnikom postize se granuliranje lijekova koji su nestabilni u
otopini, kao 1 priprema granula koriStenih u pripremi lijeka s reguliranom ili pove¢anom

brzinom oslobadanja djelatne tvari.?’

Za uspjeSnu provedbu granuliranja, klju¢nog koraka u proizvodnji kvalitetnih tableta,
upotrijebljena je laboratorijska jedinica - granulator s fluidiziranim slojem prikazan na slici 13.
Konusni oblik procesnog prostora izradenog od celika, s prozorom od pleksiglasa,
omogucujuce vizualni nadzor toka granuliranja. Primjenom tehnologije in-situ granuliranja

taljenjem nije bilo potrebe za upotrebom dvofluidnog rasprSivaca jer se vezivna tvar i tvari koje
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se pokuSavaju okrupniti izravno dodaju u procesni prostor. Filtar koji onemogucava izlaz
Cesticama iz procesnog prostora smjesten je u gornjem dijelu, dok je u donjem dijelu smjeStena
raspodjelna reSetka koja osigurava ulaz komprimiranog zraka i zadrzava ¢vrste ¢estice unutar
procesnog prostora. In-situ granuliranje podrazumijeva da se taljenje i granuliranje odvijaju u

istom procesnom prostoru, Sto omogucuje lakSu kontrolu procesa.

Slika 13. Fotografija granulatora s fluidiziranim slojem Uni-Glatt
(Glatt GmbH, Binzen, SR Njemacka).

Osiguranje zeljene temperature unutar procesnog prostora klju¢no je za uspjesno
granuliranje stohasticki gibajuéeg materijala, stoga je koriSteno temperaturno osjetilo unutar
procesnog prostora. Granuliran je D(-) manitol i natrijeva kroskarmeloza s ¢vrstim vezivom
PEG veli¢inskog razreda 90-125 pum. Tlak zraka i ulazna temperatura namjestaju se nakon
dodavanja pomo¢nih tvari u granulator. Ulazna temperatura zraka u procesnom prostoru
namjesta se na 90 °C kako bi se osiguralo dovoljno topline neophodne za fazni prijelaz 1
nadoknadili potencijalni gubitci topline. Potebno je da temperatura unutar konusnog procesnog
prostora bude visa od 63 °C jer je to vrijednost temperature prilikom koje dolazi do taljenja
PEG-a. Sav PEG prelazi nazad u ¢vrsto stanje pri 29 °C. Naknadnim hladenjem sustava vezivo
o¢vrsne formirajuéi granule, odnosno okrupnjene Cestice. Komprimirani zrak dovodi se kako
bi se postigla fluidizacija sloja, $to rezultira dinamickim i stohastickim gibanjima Cestica praska
te njithovim okrupnjivanjem. Iz izlaznog procesnog toka izdvojene su, pomocu sita, granule

ekscipijenata veli¢ine od 200 do 500 pum.*
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Izdvojene su granule veli¢inskog razreda 200 do 500 pum jer one omoguéuju ravnomjernu
distribuciju djelatne tvari u tabletama. Manje granule (<200 wm) mogu imati tendenciju da se
zgrudaju ili agregiraju, Sto dovodi do nejednake distribucije djelatne tvari. Vece granule (>500
um) mogu uzrokovati segregaciju pri cemu se teze granule taloze na dno, Sto takoder rezultira
nejednakom distribucijom djelatne tvari. Granule veli¢inskog razreda 200 do 500 pm pruzaju
optimalnu kompresibilnost, omogucuju¢i formiranje ¢vrstih i homogenih tableta. Manje
granule mogu zahtijevati ve¢i kompresijski pritisak, $to moze dovesti do lomljenja ili nastajanja

efekta cappinga.

4.4. Karakterizacija pripravljenih uzoraka
4.4.1. Granulometrijska analiza tvari metodom laserske difrakcije

Za odredivanje raspodjele veliCine Cestica koriStena je jedna od najzastupljenijih
metoda, a to je upravo metoda laserske difrakcije. Zahvaljujuéi Sirokom rasponu mjerenja,
brzini analize 1 jednostavnosti same izvedbe ova metoda pronalazi Siroku primjenu u
farmaceutskoj industriji. Ipak, metoda ima odredene nedostatke, poput ovisnosti rezultata o
dizajnu instrumenta, $§to moze uzrokovati znacajne varijacije izmedu razliitih instrumenata.
Nadalje, uredaj nije u mogucnosti razlikovati pojedinacne rasprSene Cestice od njihovih
aglomerata, Sto dovodi do pojave pogreske u slucajevima kada Cestice znacajno odudaraju od
sfericnog oblika. Prolaskom ¢estica kroz lasersku zraku ili neki izvor svjetlosti dolazi do pojave
rasprSenja svjetla pod odgovaraju¢im kutem. Kut rasprSenog svjetla raste logoritamski
proporcionalno smanjenju veli¢ine Cestica. Obzirom da intenzitet rasprSenja opada smanjenjem
volumena cestica, veli¢ina Cestice takoder ima utjecaj na intenzitet rasprSenja. Vece Cestice
rasprsuju svjetlost pod oStrim kutom s visokim intenzitetom, dok manje Cestice rasprSuju

svjetlost pod manjim kutovima, ali s nizim intenzitetom.>!

Za analizu raspodjele veli¢ina Cestica koriSten je uredaj prikazan na slici 14. Metodom
laserske difrakcije odredivana je raspodjela veli€ina Cestica (PSD — Particle Size Distribution)
za granulat, M200 i D(-) manitol. Uzorci su injektirani pri tlaku od 0,4 MPa. Ovaj uredaj
omogucava mjerenje raspodjele veli¢ina Cestica za suhe praSkaste uzorke kao i za mokre
uzorke. Mjerenjem ovim uredajem izravno se dobiva volumna raspodjela ¢estica. Kao rezultati
mjerenja dobivaju se najucestalija veliCina, srednja veli¢ina Cestica, raspodjela veli¢ina Cestica,
standardna devijacija, medijan i ostali parametri. Mjerenja su provedena na suhim uzorcima, a

svaki uzorak mjeren je nekoliko puta.
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Slika 14. Uredaj za odredivanje raspodjele veli¢ina ¢estica metodom laserske
difrakcije SALD-3101 (Shimadzu, Kyoto, Japan).

4.4.2. Morfoloska analiza tvari pretraznom elektronskom mikroskopijom

Pretrazna elektronska mikroskopija (engl. Scanning Electron Microscopy, SEM)
omogucuje detaljan opis karakteristika povrSine materijala, Sto je vazno kada postoje bitne
razlicitosti izmedu Cvrstih kristalnih stanja. Unato¢ tome $to nema informacija o kemijskom
sastavu ili toplinskom ponasanju tvari u lijeku, SEM zahtijeva prethodnu pripremu i posebne
uvjete. Kombinacija SEM analize s ostalim tehnikama, kao Sto su diferencijalna pretrazna
kalorimetrija (DSC), infracrvena spektroskopija s Fourierovim transformacijama (FT-IR) i
termogravimetrijska analiza (TGA), nudi moguénosti za karakterizaciju i predvidanje

nekompatibilnosti materijala.*

Uzorci su napareni zlatom i paladijem u vremenu od 75 sekundi neposredno prije
karakterizacije u uvjetima visokog vakuuma (argon 0,1 mbar) pri 17 mA. Na slici 15. prikazan

je uredaj koristen za provedbu SEM analize.
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Slika 15. Pretrazni elektronski mikroskop VEGA 3 SBH Easy Probe (TESCAN ORSAY
HOLDING, Brno, Ceska) — lijevo
Uredaj za naparivanje uzoraka SC 7620 (Quorum Technologies, Laughton, United Kingdom)
— desno

4.5. Priprava oralnog dozirnog oblika s modificiranim profilom oslobadanja djelatne
tvari

Pripremljene su Cetiri vrste tableta od kojih svaka ima drugaciji sastav: GRAN, GRAN
+ PLX188, M200 i M200 + PLX188. Magnezijev stearat koristen je kao lubrikant, dok je
natrijeva kroskarmeloza koriStena kao sredstvo za raspadanje. Formulacije su mijeSane u
tarioniku do ostvarivanja ujednacenosti. Zatim je pripremljena mjeSavina tabletirana na
uredaju za tabletiranje TDP-5T, gdje je primjenom sile kompresije dobiveno nekoliko razli¢itih
vrsta tableta ciljane mase od priblizno 200 mg. Udio djelatne tvari (API) u svim tabletama je
20 %. U svakoj tableti sadrzano je 1 % magnezijevog stearata 1 5 % natrijeve kroskarmeloze.
U tabletama koje sadrze poloksamer 5% mase ¢ini PLX188, a ostatak ¢ini manitol. Na taj nacin
dobiva se smjesa koja je optimalna za proces tabletiranja. Proces tabletiranja ukljucuje izradu
tableta pomocu mjeSavine za tabletiranje, koja moZze biti u obliku kristala, granula ili praska,
upotrebom sile kompresije. Djelotvornost ovog postupka ovisi o karakteristikama ¢vrste tvari

koja se tabletira.*?
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4.5.1. Tabletiranje

Tablete se formiraju postupkom tabletiranja koji stvara okrupnjene matrice, odnosno
zeljeni dozirni oblik. Tabletiranje se provodi na uredaju TDP-5T (Zhejiang Wisely Machinery
Co., Ruian, NR Kina) prikazanom na slici 16, primjenom metode okrupnjavanja uz vanjske
sile, odnosno optere¢enje smjese unutar ograni¢enog prostora — kalupa. Ovaj uredaj pripada
skupini ekscentri¢nih tabletirki i posjeduje jedan par alata za pripremu tableta. Predvidena masa
pojedine tablete je 200 mg, a okrugla matrica promjera 8 mm koristena je prilikom postupka

tabletiranja.

Slika 16. Fotografija uredaja za tabletiranje TDP-5T
(Zhejiang Wisely Machinery Co., Ruian, NR Kina).
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4.6. Karakterizacija oralnog dozirnog oblika
4.6.1. Ujednacenost masa tableta

Predvidena masa za pojedinu tabletu je 200 mg, stoga je vazno ispitati ujednacenost
masa tableta. Stupanj ujednacenosti masa definira se postupkom vaganja deset proizvoljno

izabranih tableta na uredaju prikazanom na slici 17.

Slika 17. Analiticka vaga KERN ALJ 220-4NM
(KERN, Balingen, SR Njemacka).

4.6.2. Testovi ¢vrstoce

Procjena sposobnosti tableta da zadrze integritet nakon komprimiranja i odredivanje
tocke loma postiZe se provedom laboratorijskih ispitivanja ¢vrstoce tableta. To¢nost prilikom
mjerenja ¢vrtoce tableta kljucna je za kvalitetu 1 funkcionalnost lijeka, kako bi se osiguralo da
pacijenti prime odgovarajucu koli¢inu lijeka 1 da se djelatna tvar iz tablete pravilno oslobodi u
tijelu. Testovi ispitivanja cvrstoc¢e jamce da Ce tablete imati potrebnu ¢vrstoc¢u kako bi mogle
podnijeti odgovaraju¢a mehanicka opterecenja tijekom skladiStenja, pakiranja i isporuke. Na
¢vrstocu tablete utjecu raspored i1 veli¢ina Cestica granulata, njihova poroznost 1 gustoca,
veli¢ina i oblik tablete te pritisak koji se primjenjuje tijekom kompresije. Poroznost je obrnuto
proporcionalna ¢vrsto€i. Tableta koja se raspada u ustima mora imati dovoljnu ¢vrstocu da
podnese mehanicka opterecenja, ali takoder mora biti 1 dovoljno porozna kako bi se omogucilo
brzo otapanje. Tableta niske ¢vrstoce je lomljiva, mekana i nije dobar kandidat za pakiranje.
Veca sila potrebna za lom oznaCava vecu Cvrstocu tablete. Tablete s trenutnim profilom

oslobadanja najéescée se brzo otapaju, odnosno raspadaju u tijelu zbog manje &vrstoée.>*
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Na slici 18. prikazan je uredaj koji je koriSten za procjenu Cvrstoce pripremljenih tableta.
Tableta se postavlja izmedu dva dijela povrSine uredaja koji detektiraju lom unutar tablete
elektroni¢kim putem. Uredaj prikazuje silu nuznu za lom tablete. Sest tableta koristeno je
prilikom provedbe mjerenja, a prosjecna vrijednost sila potrebnih za lomljenje (izrazena u

njutnima - N) ra¢una se nakon mjerenja.

Slika 18. Uredaj YD — 1 Tablet Hardness Tester koji sluzi za odredivanje ¢vrstoce
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina).

4.6.3. Testovi raspadljivosti

Europskom farmakopejom (2.9.1. metoda A)*°, definirana je metoda prema kojoj se
mjeri raspadljivost tableta. Metoda nalaze da je cilj posti¢i raspadanje tablete u ustima bez
koristenja vode u odgovaraju¢em vremenskom intervalu, odnosno unutar 3 minute. Sposobnost
tablete da se raspadne od velikog je znacaja jer omoguéava oslobadanje djelatne tvari i njezinu
bioraspolozivost, odnosno apsorpciju u tijelu. Za postizanje pravilnog oslobadanja i apsorpcije
djelatne tvari u tijelu, klju¢na je potpunost raspadanja tablete kao i procjena njezine brzine §to

je omoguceno provedbom testa raspadljivosti.

Ovaj test upucuje na ovisnost ¢vrstoce tableta o njihovoj raspadljivosti. Previse mekane
tablete mogu se raspasti tijekom pakiranja, skladiStenja, isporuke i rukovanja, dok pretvrde
tablete mogu usporiti oslobadanje djelatne tvari. Najbrze raspadanje imaju tablete najmanje
cvrstoce. Na slici 19. prikazan je uredaj sa 6 otvorenih kiveta, koriSten za provodenje testa

raspadljivosti tableta. Tablete se potapaju u mediju (demineraliziranoj vodi) dok se potpuno ne
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raspadnu. Svekupno 6 tableta potrebno je za provedbu testa raspadljivosti jer se u svaku kivetu
dodaje po jedna tableta, te se njihova raspadljivost mjeri istovremeno. Mjerenja se provode u

uvjetima temperature od 37+2 °C 1 29-32 ciklusa u minuti.

Slika 19. Ureda;j za ispitivanje raspadljivosti tableta BJ 2
(Zhengzhou Nanbei Instrument, Henan, NR Kina).

4.6.4. Sadrzaj djelatne tvari u tableti

Spektrofotometrija je znanstvena metoda koja proucava medudjelovanje izmedu
elektromagnetskog zracenja i materije. Energija koja uzrokuje elektronski prijelaz, odnosno
prijelaz molekule iz osnovnog u pobudeno stanje, ima vaznu funkciju u UV/Vis
spektofotometriji. Podruc¢ja mjerenja obuhvacaju valne duljine od 380 do 780 nm za vidljivi
dio spektra i od 200 do 380 nm za ultraljubicasti dio spektra. Za UV/Vis spektar karakteristi¢ne
su blage krivulje, $to nije slucaj kod infracrvenog (IR) spektra. Apsorpcija zracenja u ovom
dijelu spektra ovisi elektronskoj konfiguraciji molekule i energiji fotona. Molarni apsorpcijski
koeficijent (¢) mjeri intenzitet apsorpcije fotona na odgovaraju¢oj valnoj duljini (4). Graficki
prikaz odnosa izmedu ¢ i 4 poznat je kao apsorpcijski spektar, koji posjeduje dvije vazne
karakteristike: Amax valna duljina pri kojoj je apsorpcija najvisa, te vrijednost € na toj valnoj
duljini. Kada elektromagnetsko zraCenje prolazi kroz otopinu ispitivane molekule,
spektrofotometar mjeri neapsorbirano, odnosno propusteno zracenje dok se istovremeno jedan
dio zracenja apsorbira. Omjer intenziteta upadnog svjetla i intenziteta transmitiranog svjetla
odnosi se na pojam transmitancije. Apsorpcija se povecava s povecanjem broja molekula koje

apsorbiraju zracenje. Prema Lambert-Beerovom zakonu, apsorbancija je proporcionalna
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koncentraciji apsorbirajuce tvari, dok molarni apsorpcijski koeficijent (¢) oznac¢ava vjerojatnost

apsorpcije na odgovarajuéoj valnoj duljini.*

Analitickom metodom utvrduje se sadrzaj djelatne tvari u deset nasumi¢no odabranih
tableta s ciljem potvrde odgovarajuce postojanosti djelatne tvari. Ovaj proces provodi se na
UV/Vis spektrofotometru prikazanom na slici 20. Cilj je ispitati posjeduje li svaka tableta

ciljanih 20 % djelatne tvari, odnosno ciljanu dozu od 40 mg lurasidon-hidroklorida.

I 5

Dt spe oot oadtur fsaNs

Slika 20. UV/Vis spektrofotometar
(UV-1280, Shimadzu, Kyoto, Japan).

Dva znacajna apsorpcijska maksimuma u UV/Vis spektru, zabiljeZena su na valnim
duljinama od 230 i 314 nm za lurasidon-hidroklorid. U ovom istrazivanju izbor valne duljine
za spektrofotometrijska mjerenja temelji se na osjetljivosti metode. Buduéi da se valna duljina
od 4 =230,0 nm pokazala kao optimalna s obzirom na osjetljivost metode, u ovom istrazivanju

sva mjerenja provedena su pri navedenoj valnoj duljini.

U procesu pripreme, deset tableta se usitnjava u tarioniku i prenosi u volumetrijske
tikvice od 50 mL, te se nakon homogenizacije u ultrazvucnoj kupelji nadopunjuju metanolom
do oznake. Nakon pripreme, tikvice se smjestaju u ultrazvucnoj kupelji kako bi se osiguralo
cjelovito otapanje Cestica djelatne tvari. Homogenizarni uzorci su zatim filtrirani kroz PTFE

membranske filtere promjera pora 0,45 pum 1 razrijedeni. Zatim, 500 pL filtrata pipetira se u
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tikvice od 10 mL 1 nadopunjuje se metanolom. Za odredivanje stvarne koncentracije djelatne
tvari u pripremljenim uzorcima, potrebno je izraditi umjerni pravac. Standardna otopina LRS
HCI pripremljena je, a zatim su iz nje razrijedene radne standardne otopine s koncentracijama
od 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 i 50 ppm djelatne tvari. Za izradivanje umjernog pravca koristene

su prethodno spomenute otopine.

4.6.5. Testovi topljivosti

Znacaj in vitro testova otapanja lezi u njihovoj ulozi u olakSavanju oslobadanja djelatne
tvari iz Cvrstih oblika doziranja nakon oralne primjene. Ovo oslobadanje klju¢no je za
apsorpciju lijeka u krvotok i postizanje zeljene bioraspolozivosti. Kako bi se osigurala to¢nost
ispitivanja, bitno je da medij koji se koristi za otapanje blisko oponasa fiziolosko okruzenje i
omogucuje jednostavnu i preciznu analizu. Dodatno, volumen medija mora biti dovoljan da
stvori optimalne uvjete za topljivost lijeka i sprijeci da djelatna tvar dosegne svoju grani¢nu

koncentraciju topljivosti. 3’

U farmaceutskoj industriji ispitivanje brzine oslobadanja djelatne tvari (eng. dissolution
test) je od kljuéne vaznosti. Ovo ispitivanje omogucava dobivanje profila oslobadanja, koji
ukazuju na karakteristike oslobadanja djelatne tvari — bilo da je rije¢ o trenutaénom oslobadanja

ili modificiranom oslobadanja s produzenim ili odgodenim djelovanjem.

Profil oslobadanja, odnosno release profile, ilustrira promjenu koncentracije otopljenog
lurasidon-hidroklorida tijekom vremena. Eksperimenti se provode u kontroliranim
laboratorijskim uvjetima, to€nije in vitro. Koristi se ukupno 900 mL Mcllvaine pufera s pH
vrijednos¢éu 3,8, a temperatura se odrzava na 37+0,5 °C. Kako bi se osiguralo temeljito
mijesanje, koristi se mjesalica s lopaticom brzine 50 min™', prema USP Apparatus II metodi. U
tu svrhu koristi se uredaj prikazan na slici 21. Nakon §to se uzorci stave u odredene posude
(tzv. Zeluci) koje sadrze pufersku otopinu, periodi¢ki se uzorci prikupljaju u odredenim
vremenskim intervalima: 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105 i 120 minuta. Nakon toga,
uzorci se podvrgavaju filtraciji pomocu PTFE membranskih filtera s promjerom pora od 0,45
um. Nakon procesa filtracije, koncentracija lurasidon-hidroklorida u svakom trenutku
uzorkovanja odredena je UV/Vis spektrofotometrijom. Profil oslobadanja LRS HCI iz
pripremljenih tableta za usta analizira se pomocu programskog dodatka za Microsoft Excel -
DDSolver. Pri obradi podataka topljivosti (dissolution data), uzima se u obzir korekcija

volumena, s obzirom da se volumen medija mijenja sa svakim uzorkovanjem, ali nova koli¢ina
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pufera se ne dodaje. GRAN, GRAN + PLX188, M200 i M200 + PLX188 su tablete koriStene

za provedbu testa oslobadanja djelatne tvari.

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 pripravljenih uzoraka

5.1.1. Podatci granulometrijske analize tvari — analiza laserskom difrakcijom

Pomocu laserske difrakcije dobivena je raspodjela veli¢ina Cestica, §to je prikazano na
prilozenim grafovima. Pomocu karakteristicnih veli¢ina detaljno su opisane raspodjele:
Sauterovog promjera (x32), moda i medijana raspodjele. Raspodjele veli¢ine Cestica triju
pocetnih komponenti prikazane su na slikama 22. — 24. 1 prikazuju vrijednosti koje opisuju

velicine Cestica.

U tablici 7. navedene su vrijednosti karakteristicnih veli¢ina za svaki sustav. 1z dobivenih
rezultata moguce je zakljuciti kako je najucestalija veliina Cestica u sva tri uzorka razlicita.

Kod D(-) manitola je 56 pm, kod M200 71 um, dok je za GRAN 89 pum.

Tablica 7. Karakteristicne veli¢ine pocetnih komponenti odredene iz raspodjela veliina
Cestica metodom laserske difrakcije.

D(-) manitol M200 GRAN 200 - 500 pm
X32, Wm 219 133 698
Xmode, LM 56 71 89
X50, UM 42 75 99

U slucajevima kada je vazna specificna povrSina Cestica racuna se Sauterov srednji
promjer. Za bioraspolozivost lijeka i njegovo otapanje znacajna je specifi¢na povr§ina.’® Na
temelju podataka prikazanih u tablici 7., konkretno vrijednosti srednjeg promjera, vidljivo je
da M200 sadrZi najmanje Cestice, dok GRAN ima najvece Cestice. Usporedimo li srednje
promjere izmedu D(-) i M200, jasno je da D(-) ima ve¢i srednji promjer od M200, $to moze
biti rezultat osjetljivosti Sauterovog promjera. U slucaju kada uzorak sadrzi velik udio sitnih

Cestica ovaj promjer ima visoke vrijednosti.
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Slika 23. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina ¢estica M200.

N

1000

Slika 22. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina ¢estica D(-) manitola.
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Raspodjela veli¢ina Cestica granuliranog manitola

0.01 01 1 10 100 1000

Slika 24. Graficki prikaz raspodjele veli¢ina Cestica granuliranog manitola 200-500 pm.

Za dodatno razumijevanje 1 usporedbu raspodjela veli¢ina, graficki prikaz

diferencijalne funkcije raspodjele prikazan je na slici 25. za sva tri uzoraka.

Diferencijalna funkcija raspodjele

12

10

*D(-) %
® e
s ® M200
* o
® GRAN °
B\} 6 °
) .
S °
= 4 .{ﬁ.
o @ -
(] @ ]
<0 "\
2 s .:= 0.0 o
) .. .o.
0 “
0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

X, m

Slika 25. Usporedni prikaz raspodjele veli¢ina Cestica za sva tri uzorka -
diferencijalna funkcija raspodjele.
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Sve raspodjele su monomodalne, odnosno sadrze jedan maksimum na Kkrivulji osim
raspodjele za D(-) manitol koja je bimodalna. M200 pokazuje najuzu raspodjelu s najc¢es¢om
veli¢inom od 71 um. D(-) manitol sadrzi nesto vece Cestice sa Sirom raspodjelom od M200, pri
cemu je 50 % cestica vece od 42 um, a 50 % manje. GRAN manitol ima Siroku raspodjelu i
najvece Cestice, s najéeS¢om veli¢inom od 89 um. Na temelju rezultata prikazanih na slici 25.

vidljivo je kako se granuliranjem postize pomak prema vec¢im Cesticama.

5.1.2. Podatci morfoloske analize tvari - SEM analiza

Pretraznom elektronskom mikroskopijom dobiven je uvid u veli¢inu i oblik Cestica.
Mikrografije M200 i D(-) manitola te granulata prikazane su na slikama 26.-31. Mikrografije
prikazuju da D(-) manitol sadrzi najmanje, a granulat najvece Cestice. Granulat prikazan na
SEM mikrografiji pokazuje znac¢ajnu homogenost u obliku 1 veli¢ini Cestica, Sto je u skladu s
o¢ekivanjima jer su izdvojene Cestice od 200-500 pm sitenom analizom. Na prikazanim
slikama mozemo uvidjeti kako su ¢estice M200 manitola krupnije, zaobljene i kompaktno

zbijene u odnosu na ¢estice D(-) manitola, §to je posljedica dodatne obrade M200 manitola.

W wo:se2mm ||| ) VEGA3 TES

SEM MAG: 500 X Det: SE 100 ym
BI; 10.00 Date(midy): 05128124

SE-M HV: 10.0 kV WD: 13.62 mm I VEGA3 TESCAN

SEM MAG: 100 x Det: SE 500 pm
Bl: 10.00 Date(m/dly): 05/28/24

Slika 26. SEM mikrografija granulata pri uve¢anjima 100x 1 500x
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SEM MAG: 1.00 kx Det: SE
Bl: 10.00 Date(m/dly): 05/28/24

SEM HV: 10.0 kV WD: 6.70 mm
SEM MAG: 47 x Det: SE
BI: 10.00 Date(m/dly): 02/28/24

Slika 28. SEM mikrografija D(-) manitola - widefield
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SEM HV: 10.0 kV WD: 6.91 mm
SEM MAG: 3.00 kx Det: SE
B1: 10.00 Date(midly): 02/28/24

SEMHV: 10.0kV | WD: 6.91 mm
SEM MAG: 1.00 kx Det: SE 50 ym
BI: 10.00 Date(midly): 02/28/24

b
SEM HV: 10.0 kV WD: 13.58 mm L L VEGAS TES|

I
SEM MAG: 500 X Det: SE 100 pm
B81:10.00 Date(midly): 05/28/24

¢ _.

R

SEM HV: 10.0 kV WD: 13.80 mm

SEM MAG: 100 x Det: SE 500 pm
BI: 10.00 Date(m/dly): 05/28/24

Slika 30. SEM mikrografija M200 manitola pri uvecanjima 100x 1 500x
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SEM HV: 10.0 kV WD: 13.62 mm

SEM MAG: 1.00 kx Det: SE 50 pm
BI: 10.00 Date(m/dly): 05/28/24

Slika 31. SEM mikrografija M200 manitola pri uve¢anjima 1000x 1 2000x

5.2. Karakterizacija oralnog dozirnog oblika

5.2.1. Ujednacenost masa tableta

Tijekom procesa proizvodnje tableta na uredaju za tabletiranje, uoc¢eno je da odredeni
pripravci koji sadrze Cestice veli¢inskog razreda < 200 pm imaju praSkastu teksturu, Sto
ukazuje da su Cestice bile izrazito malih veli¢inaa bi se u€inkovito komprimirale u tabletu.
Medutim, ako dode do formiranja oblika tablete iz ovih pripravaka, tableta je podlozna

cappingu (slika 32.) $to rezultira njezinim raspadanjem tijekom rukovanja.

Capping se javlja tijekom procesa kompresije kada se gornji ili donji dio tablete
horizontalno odvaja od glavnog tijela, nalik poklopcu. To moze dovesti do tableta s naruSenim
integritetom 1 smanjenim sadrzajem lijeka. Neki od uzroka fenomena cappinga kod tableta su
losa formulacija (nepravilna formulacija kao Sto je nedostatak veziva, moze dovesti do slabe
strukture tablete 1 razdvajanja tijekom kompresije) ili zadrzavanje zraka (ako zrak ostane
zarobljen unutar tablete tijekom kompresije, moze oslabiti strukturu tablete i doprinijeti

razdvajanju).*’
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Za provedbu analize pripremljenih tableta za usta, pocetni korak je ukljuc¢ivao procjenu
ujednacenosti mase izmedu 10 slu¢ajno odabranih tableta. Ujednacenost mase kvantitativno se

izrazava pomocu statistickog parametra - standardne devijacije. Rezultati analize prikazani su

Slika 32. Nepozeljni fenomen cappinga.

u tablici 8. Ciljana masa svake tablete bila je 200 mg.

Tablica 8. Ujednacenost masa placebo tableta

Tableta m (G 200 - 500) / mg m (G >500) / mg
1. 211,0 170,2
2. 211,0 168,1
3. 211,9 171,3
4. 211,3 166,9
5. 210,6 173,7
6. 212,2 168,2
7. 212,8 171,3
8. 212,7 172,9
9. 213,4 170
10. 213,3 174,6
msr./ mg 212,0 170,7
s / mg 1,0 2,4
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Iz dobivenih rezultata mozemo zakljuciti kako je najmanja standardna devijacija

prisutna kod tableta pripremljenih od granulata veli¢inskog razreda 200-500 um, odnosno te

placebo tablete imaju najujednaceniju masu koja je najbliza ciljanoj masi od 200 mg. Zbog

navedenih razloga izabran je veli¢inski razred 200-500 um za ugradnju lurasidon-hidroklorida.

Tablete pripremljene od granulata veli¢inskog razreda > 500 um imaju vecu standardnu

devijaciju i samim time prisutnu vecu neujednacenost masa tableta.

Tablica 9. Ujednacenost masa pripremljenih tablet s ugradenom djelatnom tvari

Tableta | API+M200 / mg API+M200+PLX188 / G+API/ G+API+PLX188 /

mg mg mg

1. 218,5 218,44 222,1 228,6

2. 221,7 220,6 225,6 228,8

3. 2194 221,3 224.6 224.0

4. 220,1 220,4 2214 2284

5. 222.8 220,5 220,9 221,7

6. 2134 2221 226,2 229,2

7. 216,2 218,8 221,6 226,8

8. 2144 221,7 2222 227,9

9. 215,0 216,2 2243 220,5

10. 218.,8 221,5 230,4 221,4

M./ mg 218,0 220,2 2239 225,7
s/ mg 3.2 1,8 2.9 3.5

Na temelju rezultata prikazanih u tablici 9. moZzemo zakljuciti kako je za tablete

API+M200 1 API+M200+PLX188, koje su izmedu ostalog najblize ciljanoj masi od 200 mg,

postignuta dobra ujednaCenost masa. Najbolju ujednacenost masa pokazuju tablete

API+M200+PLX188 kod kojih standardna devijacija iznosi 1,8, dok najveéu neujednacenost

masa (standardna devijacija 3,5) pokazuju tablete G+API+PLX188.
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5.2.2. Cvrstoéa tableta

Tableta moraju imati dovoljnu ¢vrsto¢u da podnesu mehanicka opterecenja, ali takoder

moraju biti i dovoljno porozna kako bi se omoguéilo njihovo brzo otapanje. Na temelju

rezultata prikazanih u tablici 10. vidljivo je da su dobivene tablete optimalne ¢vrstoce.

Tablica 10. Rezultati testa ¢vrstoce za placebo tablete

Tableta F (G200-500)/N F(G>500)/N
1. 71,5 57,4
2. 103,7 59,9
3. 87,4 75,4
4. 107,8 88,1
3. 106,7 78,4
6. 95,6 63,7
7. 74,4 70,4
8. 80,5 76,9
9. 129,9 56,7
10. 81,1 73,2
Fs./N 93,9 70,0
s/N 18,3 10,3

Iz rezultata vidljivih u tablici 10. zaklju¢ujemo da tablete pripremljene od granulata

veli¢inskog razreda 200-500 um pokazuju najvece odstupanje od srednje vrijednosti —

standardna devijacija iznosi 18,3 i potrebno je primjeniti vecu silu za njihov lom. Tablete

pripremljene od granulata veli¢inskog razreda > 500 um imaju manju standardnu devijaciju 1

samim time manja sila je potrebna za lom tablete.
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Tablica 11. Rezultati testa ¢vrstoce pripremljenih tableta

Tableta| API+M200/N | API+M200+PLX188 /N | G+API/ | G+API+PLX188/N
N

1. 67,8 57,5 32,7 53,7
2. 24,1 64,6 43,3 573
3 60,3 76,7 455 55,4
4, 65,7 65,7 52,4 52,8
5. 55,9 73,7 38,8 54,2
6. 39,8 69,4 452 59,6
7. / / 374 53,9
8. / / 40,5 44,4
9, / / 44,4 532
10. / / 44,6 63,7
Fs./N 52,3 67,9 42,5 54,8
s/N 17,0 6,9 5.4 5,0

Mijerenja su kod tableta s M200 provedena na uzorku od 6 tableta zbog nedostatka istih

za vedi broj mjerenja, a kod tableta s granulatom koristeno je deset nasumi¢no odabranih

tableta. 1z dobivenih rezultata prikaznih u tablici 11. mozemo zakljuciti da je kod G+API

tableta potrebno primijeniti najmanju silu od 42,5 N kako bi doSlo do loma tablete, dok je

najvecu silu od 67,9 N potrebno primjeniti kod API+M200+PLX188 tableta.
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5.2.3. Raspadljivost tableta

Europskom farmakopejom (2.9.1. metoda A)*°, definirana je metoda prema kojoj se

mjeri raspadljivost tableta.

Tablica 12. Rezultati testa raspadljivosti pripremljenih tableta

Tableta | API+M200/s | API+M200+PLX188 /s G+API /s G+API+PLX188 /s

1 290 254 226 245
2 357 297 256 248
3 370 310 264 253
4 399 313 276 259
5 410 324 282 267
6 440 333 290 275

tsr./s 377,7 305,2 265,7 257,8

s/s 52,1 27,9 23,0 10,5

Na temelju rezultata prikazanih u tablici 12. mozemo zakljuciti kako su dobivene

vrijednosti djelomi¢no u skladu s rezultatima testa ¢vrstoce tableta jer se o¢ekuje da manje

tvrde tablete ujedno imaju 1 krace vrijeme raspadanja. Najkrace vrijeme za raspad i najmanju

standardnu devijaciju imaju G+API+PLX188 tablete, dok najvece vrijeme za raspad i najvecu

standardnu devijaciju imaju API+M200 tablete. Takoder je moguée zakljuciti da je dodatak

PLX188 znatno utjecao na smanjenje vremena raspada tablete jer posjeduje jedinstvenu strukturu

koja mu omogucuje da djeluje kao surfaktant, snizavaju¢i povrsinsku napetost izmedu Cestica u

tabletama, ¢ime se poboljsava njihov kontakt s teku¢inom. To rezultira brzim upijanjem vode i

raspadanjem tableta.
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5.2.4. Sadrzaj lurasidon-hidroklorida u tableti

UV/Vis spektrofotometrijom odreden je sadrzaj djelatne tvari u tabletama. Od velike
vaznosti za postizanje ciljane vrijednosti LRS HCI u tabletama je odredivanje sadrzaja djelatne
tvari. Valna duljina pri kojoj su provedena sva spektrofotometrijska mjerenja iznosila je 230
nm. Spektrofotometrijskim snimanjem dobivene su apsorbancije prikazane u tablici 13., a

pomocu njih je dobiven umjerni pravac prikazan na slici 33.

Tablica 13. Apsorbancije radnih otopina koristenih pri izradi umjernog pravca

¢, ppm A

0 0,000

5 0,094

10 0,243

15 0,378
20 0,546

25 0,692

30 0,866

40 1,093

50 1,527

Bazdarni dijagram
18
16
&
1.4 .
12
o
1
o8 o ®
@
0.6 e
0.4 .
0.2 W y =0.0287x
e R® = 0.9962
0 @
0 10 20 30 40 50 60

c, ppm

Slika 33. Umjerni pravacza odredivanje koncentracije djelatne tvari u uzorcima GRAN,

GRAN + PLX188, M200 1 M200 + PLX188
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Pripremljene su Cetiri vrste tableta od kojih svaka ima drugaciji sastav: GRAN, GRAN
+ PLX188, M200 1 M200 + PLX188. Uzorci su pripremljeni prema postupku navedenom u
poglavlju 4.6.4. Americka farmakopeja definira dozvoljeno odstupanje sadrzaja LRS HCl-a od
ciljane vrijednosti te ono iznosi = 15 %.%' Ciljani sadrzaj djelatne tvari u tabletama iznosio je
20 %, odnosno 40 mg. Na slikama 34.-37. prikazan je sadrzaj LRS HCI na deset nasumicno

izabranih tableta s dopuStenim odstupanjima.

M200

24.00

V]

. 21.00

g 0.

18.00

-

1, IMa

15.00
12.00
9.00
6.00
3.00

Udio LRS HCI u tablet

0.00

Slika 34. Sadrzaj LRS HCI u tabletama s M200

M200 + PLX

24.00

21.00

18.00

15.00

12.00

9.00

6.00

3.00

Udio LRS HC1 u tablet1, mas. %

0.00

Slika 35. Sadrzaj LRS HCI u tabletama s M200 + PLX188

43



GRAN

24.00

21.00

18.00

15.00

12.00

9.00

6.00

3.00

Udio LES HCl u tableti. mas. %

0.00

Slika 36. Sadrzaj LRS HCI u tabletama s granulatom

GRAN +PLX

24.00

21.00

18.00

15.00

12.00

9.00

6.00

3.00

Udio LRES HC] u tableti. mas. %

0.00

Slika 37. Sadrzaj LRS HCIl u tabletama s granulatom + PLX188

Sadrzaj djelatne tvari u tabletama ispitan je kako bi se utvrdilo sadrze 1i 20 % djelatne
tvari, s dopustenim odstupanjem od +15 % od ocekivane vrijednosti. Slu¢ajnim odabirom
izabrano je deset tableta, crveno oznacene su one koje ne zadovoljavaju kriterij. Grafovi

pokazuju da je jedino formulacija tableta s M200 + PLX188 zadovoljila uvjete za svih deset
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uzoraka. Odstupanje od o¢ekivane vrijednosti moze biti posljedica nedovoljne homogenizacije
smjese za tabletiranje te isto tako ru¢nog mijesanja i tabletiranja.>’ Manje estice mogu zaostati
unutar uredaja za tabletiranje, Sto rezultira smanjenim udjelom djelatne tvari u kona¢nom

dozirnom obliku.

Na temelju dobivenih rezultata iz slike 34. mozemo zakljuciti kako tablete API + M200
pokazuju zadovoljavajuéu razinu sadrzaja za sve, osim druge i sedme tablete ¢iji udio prelazi
dopustenih 15 % odstupanja. Iz slike 35. vidljivo je da odli¢nu ujednacenost sadrzaja djelatne
tvari postizu tablete M200 + PLX188 gdje je u svim tabletama sadrzaj djelatne tvari u
dozvoljenim granicama. Kod tableta GRAN i GRAN + PLX188 (slika 36. 1 37.) vidljivo je da
je u samo jednoj od deset tableta sadrzaj LRS HCI veci od ciljanog sadrzaja, stoga ne

zadovoljavaju kriterij Americke farmakopeje.
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5.2.5. Profili oslobadanja lurasidon-hidroklorida iz tableta

Programski dodatak za Microsoft Excel - DDSolver koriSten je za analizu profila
oslobadanja djelatne tvari iz pripremljenih tableta. Na slici 38. vidljivo je da udio oslobodene
djelatne tvari konstantno raste za sve formulacije, odnosno mozemo zakljuciti da posjeduju
sli¢an profil oslobadanja djelatne tvari. Tablete u kojima su sadrzane viSenamjenske pomocne
tvari M200 + PLX188 u konacnom vremenu imaju daleko najbolji profil oslobadanja djelatne
tvari od 48 %. Ostale tablete u istom vremenu imaju upola manji udio oslobodene djelatne tvari
< 22,5 %. Formulacije u kojima je sadrzan PLX188 imat ¢e bolji profil oslobadanja djelatne
tvari, $to je 1 dokazano u naSem slucaju. Kada tablete koje sadrze pomo¢nu tvar PLX 188 dodu
u kontakt s vodenim medijem, primjerice u gastrointestinalnom traktu, polimer se otapa i stupa
u interakciju 1 s medijem i s molekulom. Ovdje je vazna amfifilna struktura polimera.
Hidrofilna komponenta polimera moze se povezati s vodom, dok se hidrofobna komponenta
polimera povezuje s molekulom. Ovaj surfaktantski u¢inak olaksava kontakt izmedu molekule
i medija, ¢ime se ubrzava otapanje.?’ Iz rezultata je vidljivo da tablete GRAN + PLX 188 imaju
manji udio oslobodene djelatne tvari od cistog GRAN §to moZemo smatrati posljedicom
interakcija s drugim tvarima ¢ime se smanjuje topljivost tableta s PLX188. Do reduciranog
oslobadanja djelatne tvari dolazi kada je udio PLX188 u tabletama prevelik, tada nastaje

viskozni sloj koji sprije¢ava djelatnu tvar te se ona teZe oslobada.*

Profili oslobadanja LRS HCI

60.00

M200 + PLX
50.00
GRAN

LRS HCI
40.00 —8—GRAN + PLX

—8—M200

30.00

20.00

udio oslobodenog LRS HCI, %

10.00

0.00
0 20 40 60 80 100 120

t, min

Slika 38. Graficki prikaz ovisnosti udjela otopljenog LRS HCI (%) o vremenu (t) za tablete
GRAN, GRAN + PLX188, M200 i M200 + PLX188.
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6.  ZAKLJUCAK

U ovom istrazivanju ispitan je utjecaj viSenamjenskih pomoc¢nih tvari na profil i
kinetiku oslobadanja lurasidon-hidroklorida. U pripremi tableta koriStene su pomoc¢ne tvari
M200, PLX188 te granulat pomoé¢nih tvari (GRAN). Provedena je granulometrijska i
morfoloSka analiza uzoraka manitola.

Tablete pripravljene s M200 i PLX 188 pokazuju najbolju ujednacenost mase zbog bolje
konzistentnosti Cestica - imaju vrlo ujednacenu veli¢inu Cestica, $to omogucava homogenu
raspodjelu tijekom mijeSanja i kompresije tableta. Navedena svojstva osiguravaju da tijekom
proizvodnog procesa svaka tableta ima jednaku masu i sadrzi to¢nu dozu djelatne tvari. Sve
navedene osobine doprinose smanjenju standardne devijacije mase tableta, Sto je kljucni
pokazatelj kvalitete i pouzdanosti u farmaceutskoj industriji.

Tablete bez pomoc¢nih tvari obi¢no su manje ¢vrstoc¢e u usporedbi s tabletama koje
sadrze ekscipijente zbog nekoliko razloga povezanih s fizikalno-kemijskim svojstvima samih
ekscipijenata. Iz naSih rezultata vidljivo je kako je potrebno primijeniti najmanju silu kod
G+API tableta.

Dodavanje PLX188 znacajno smanjuje vrijeme raspadanja oralnih dozirnih oblika jer
posjeduje jedinstvenu strukturu koja mu omogucuje da djeluje kao surfaktant, snizavajuci
povrSinsku napetost izmedu cestica u tabletama, ¢ime se poboljSava njihov kontakt s
teku¢inom. To rezultira brzim upijanjem vode 1 raspadanjem tableta.

Rezultati istrazivanja pokazuju kako tablete s viSenamjenskim pomoé¢nim tvarima
M200 + PLX188 u kona¢nom vremenu imaju daleko najbolji profil oslobadanja djelatne tvari

od 48 %. Profilima oslobadanja potvrdena je hipoteza istrazivanja.
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8. POPIS SIMBOLA I AKRONIMA

Simboli koristeni u radu:

A - apsorbancija

dOs(x)

X50

X3,2

XMODE

Gréki simboli:
A

&

- volumni udjel ¢estica u promatranom veli¢inskom intervalu; eksperimentalni
podatci (%)

— koncentracija (ppm)

— sila kompresije (N)

— standardna devijacija s centrom tendencije na aritmeti¢koj srednjoj vrijednosti
promjera/¢vrstoce/raspadljivosti (Lm/N/s)

— vrijeme ()

- veli¢ina Cestice (m)

- medijan raspodjele, tj. veli€ina Cestice od koje je 50 % manjih u populaciji
(m)

- Sauterov srednji promjer (m)

- najucestalija veli¢ina u populaciji (iskazana promjerom) (m)

- valna duljina (nm)

- molarni apsorpcijski koeficijent (L mol 'em ™)

Akronimi koriSteni u radu:

API

ATK

BCS
djelatnih tvari
DSC

EC

FTIR

GRAN
HPMC
M200
PEG

- Active Pharmaceutical Ingredient, djelatna tvar
- anatomsko-terapijsko-kemijska

- Biopharmaceutics Classification System, Biofarmaceutski sustav klasifikacije

- Differential Scanning Calorimetry, Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

- etilceluloza

- Fourier Transform Infrared Spectroscopy, Infracrvena spektroskopija s
Fourierovim transformacijama

- granulat

- hidroksipropilmetilceluloza

- Parteck® M200 manitol

- poli(etilen-glikol)
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PSD
PLX188
PVP
SEM
SZ0
TGA

- Particle Size Distribution, raspodjela veli¢ina Cestica
- Parteck® PLX 188 poloksamer
- poli(vinilpirolidon)
- Scanning Eletronic Microscopy, pretrazna elektronska mikroskopija
- svjetska zdravstvena organizacija

- termogravimetrijska analiza
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