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Sazetak

U posljednje vrijeme sve viSe raste interes za tehnikama mikrokapsuliranja, narocito u
farmaceutskoj industriji. Jedan od glavnih razloga primjene mikrokapsuliranja je S$to
mikrokapsule omogucuju kontrolirano otpustanje lijeka. Kontrolirano otpuStanje moZze se
postici tako da se djelatna tvar postepeno propusta kroz polimernu ovojnicu mikrokapsule. Na

taj nac¢in omogucuje se isporuka optimalne koli¢ine lijeka u organizam, u odredeno vrijeme.

Cilj ovog istrazivanja bio je prouciti razli¢ite tehnike dobivanja mikrokapsula i prirediti
dozirni oblik lijeka koji ¢e omoguciti produljeno otpustanje. Kao djelatna tvar koristen je
dronedaron hidroklorid, lijek koji sluzi za indikaciju sréane aritmije. Mikrokapsule su
pripremane na dva nacina, suSenjem rasprSivanjem i koacervacijom, a kao polimeri za
oblaganje koriStene su arapska guma i Zelatina. Morfologija dobivenih kapsula ispitana je
metodom pretrazne elektronske mikroskopije. Kinetika otpustanja dronedarona iz
mikrokapsula ispitana je in vitro laboratorijskim ispitivanjima, a dobiveni profili otpustanja

opisani su pomoc¢u odabranog matematickog modela.

Analizom dobivenih rezultata, utvrdeno je da su mikrokapsule uspjesno dobivene postupkom
susenja rasprsivanjem, koristenjem suspenzije kao pojne smjese. Mijenjanjem udjela polimera
pokazalo se da su najbolji dobiveni rezultati dobiveni iz eksperimenata gdje je omjer polimera
i djelatne tvari bio 1:1. 1z dobivenih mikrografija mogu se uogiti formirane mikrokapsule, a iz

profila otpustanja za te uzorke moze se vidjeti da je postignuto kontrolirano otpustanje lijeka.

Kljuéne rije¢i: mikrokapsuliranje, kontrolirano otpusStanje lijeka, suSenje rasprSivanjem,

koacervacija, dronedaron hidroklorid, arapska guma, Zelatina.



Microencapsulation of dronedarone hydrochloride

Summary

Recently, there is a growing interest in using microencapsulation technologies, especially in
the pharmaceutical industry. One of the main reasons for microencapsulation is that
microcapsules allow controlled drug release. Controlled drug release can be achieved by
gradual diffusion of active ingredient through the polymeric coating of the microcapsule. This

way, it is possible to deliver the optimum amount of a medication to the body at a given time.

The aim of this paper was to study the various microencapsulation techniques and to provide a
dosage form that will ensure controlled release. Dronedarone hydrochloride, a medicine used
to indicate cardiac arrhythmia, was used as an active substance. Microcapsules were prepared
by spray drying and coacervation. Gum arabic and gelatin were used as coating polymers. The
morphology of the obtained microcapsules was tested using the scanning electron microscopy.
The dronedarone release profiles from the microcapsules were tested in vitroin laboratory

tests, and the drug release kinetics was described using a selected mathematical model.

Results showed that the microcapsules were successfully obtained from feed suspension by
using spray drying. Ratio of polymer and DNR was varied and the best results were obtained
from the experiments where the ratio was 1:1. From the obtained micrographs, it can be seen
that microcapsules were formed. Dissolution profiles showed that a controlled release of the
drug has been achieved.

Key words: microencapsulation, controlled drug release, spray drying, coacervation,

dronedarone hydrochloride, gum arabic, gelatin.



Sadrzaj

Lo UVOD e 1
2. TEORIISKI DIO ...ttt sttt et et 3
2.1, MIKIOKAPSUITIANJE......eiiiiieiieee bbb 3
2.1. 1. MIKIOKAPSUIE ...t 3
2.1.2. Mehanizmi otpustanja djelatne tvari iz mikrokapsula..........ccoccovviiiiiiinnninecen e 5
2.1.3. Razlozi mikrokapsuliranja i prednosti PrOCESA. .........c.eoviirririreriirereieeeeee e 5
2.1.4. Tehnike MIKroKapSUIITANA........c.coviiiiiiiiiieee e 6

2.2. SUSENJE TASPISTIVAINTEIIL ...ttt ettt ettt b e nb et b e nie b 7
2.2.1.0snovni dijelovi suSionika s TasprSIVANJEIM .......c.vveereiireenreseenre e nnees 8
2.2.2. KOTACK PIOCESA. ... ettt sttt ettt etttk b bbb e et b bbbt b nen e 9

2.3, KOBCEIVACTIA -tttk bbbttt bbbttt nb b bt bt nn e 14
2.3. 1. KOTACK PIOCESA. ... vttt etttk bbbttt b bt bbbt e sttt b bbb n e 15

2.4, Dronedaron hidroKIOrd ..........cooiiiiiiiiic e 16
2.5, ATAPSKA GQUIMA ...ttt bbbttt bbbt 17
2.6, ZRIAtINA ...t 19
2.7. Kinetika otpustanja djelatne tVATT ..........cceiueiriiiiieiie e 19
3. EKSPERIMENTALNI DIO ...t 26
TN I AV - (=Y T L OSSP 26
3.1.1. Dronedaron NIdroKIOrid ............ceiiiiiiieiice e 26
312, AFQPSKA QUIMA. .....eiiiiiicic ettt sttt te et e s besbeeseesbeaseestesteeneesreeteenbesreas 27
3130 ZRLAINA ...ee et b bt E e R r e n e b nbe e nhe e naeenaneanns 27

3.2. Priprema pojne smjese (0tOpine i SUSPENZIJE) .....cveiveerueiieiieeiieeieceeseeie st see et 28
3.2.1. Priprema pojne smjese za SUSENJE TasPrSIVANJEITL.......uerreeueerueerieesirenireareesseeseeeseeesenesnnesnns 28
3.2.2. Priprema pojne smjese za suSenje rasprSivanjem u postupku koacervacije ............ccocuenee. 29

3.3, SuSenje rasPrSIVANJEITI ....coiiiiiiiiteieii ettt bbb b e b b e anes 30
I 0T (ot VYo | - SO PORSPP 31
3.5. Odredivanje sadrzaja DNR-a pomoc¢u UV/ Vis spektrofotometra ............cccocvevrinennee 32
3.6. Morfologija MIKroKAPSUIA ..........c.ecviiiiiiecie e 34
3.7. Ispitivanje brzine otpustanja DNR-a .........cccooeiiiiiiiiiii e, 34
3.8. 0Dbrada POUAtaKa...........ceeiuiiieiecie et 35
A REZULT AT ettt ettt ettt e sb et e e beeente e nneeanes 37
4.1. Sadrzaj dronedarona .............cooviiiieiiieiie e 37
4.2. MOTTOlOQIa UZOTAKA .........eiieiiieiiiieiesee bbb 37
4.3. Kinetika OtPUSTANA ......oeiiviiiieieceee e 42
0. RASPRAV A ettt ettt e e nree s 48
6. ZAKLJIUCAK .....oovtoiiiiiiiiiseie sttt 51
T SIMBOLLL ..kttt ettt b e e bt e st et e b e e nneeanbeennee s 52

8. LITERATURA L.ttt b bbbt ettt e ne e 54



1. UVOD

Istrazivanja su u posljednje vrijeme pokazala da noviji sustavi za isporuku lijeka imaju
nekoliko prednosti u odnosu na konvencionalnu terapiju s vise doza. U razvoju novih sustava
dostave lijeka puno je paznje usmjereno prema oblicima doziranja lijeka s kontroliranim i
produljenim otpustanjem djelatne tvari. Do sada su ve¢ razvijeni brojni pristupi koji
omogucuju isporuku djelatne tvari na ciljano mjesto, kontroliranim oslobadanjem aktivne
komponente lijeka. Jedan od tih pristupa je i mikrokapsuliranje. Mikrokapsuliranje je proces
oblaganja djelatne tvari polimernom ovojnicom. lako je glavni razlog primjene
mikrokapsuliranja u farmaceutskoj industriji upravo kontrola otpustanja lijek, ta metoda ima i
mnoge druge prednosti. Mikrokapsuliranje omogucuje poboljSanje fizikalnih 1 kemijskih
svojstava djelatne tvari, zaStitu djelatne tvari od vanjskih utjecaja, olakSanje rukovanja,
prekrivanje 1 smanjenje brzine otapanja. Takve uloge mogle bi se posti¢i i makro
proizvodnjom. Ipak, jedinstvenost mikrokapsuliranja je u dobivanju sitnih prevucenih Cestica,
njihovoj naknadnoj upotrebi 1 adaptaciji na Siroku paletu oblika, Sto kod makro procesa

tehnicki nije izvedivo.

Istrazivanja u podru¢ju mikrokapsuliranja imaju veliki potencijal da nekim materijalima
omoguce prednosti koje dovode do novih otkri¢a i superiornih proizvoda. Prvi je takav
izvanredni proizvod bio papir za kopiranje bez karbonata, dok je drugi bio upravo
kontrolirano otpustanje lijeka.l*!Mikrokapsule su dobile mnogo pozornosti, ne samo zbog
odgodenog otpustanja lijeka u organizmu, ve¢ i zbog moguce isporuke lijekova protiv raka do

ciljanog organa ili tkiva. 2!

NajceS¢e primjenjivana tehnika mikrokapsuliranja je suSenje rasprSivanjem. Ta tehnika
dobivanja mikrokapsula je jednostavna, brza i ekonomicna, §to ju Cini vrlo popularnom.
Postoje i druge tehnike za dobivanje mikrokapsula, a neke od njih su: koacervacija,
polimerizacija, rasprSivanje u vrtloznom sloju i oblaganje u bubnju. Koja ¢e se tehnika
primijeniti ovisi o karakteristikama materijala za oblaganje, svojstvima djelatne tvari, ali i 0

Zeljenim svojstvima, veli€ini 1 obliku kona¢nih mikrokapsula.

Svrha ovog rada je priprema dozirnog oblika lijeka s odgodenim otpustanjem djelatne tvari. U
radu su proucavane razli¢ite metode mikrokapsuliranja, kao i kinetika otpustanja djelatne tvari
laboratorijskom metodom. Dronedaron hidroklorid koristen je kao djelatna tvar. To je lijek

koji se koristi za sr€anu aritmiju, a komercijalni dozirni oblik lijeka poznat je pod nazivom

1



Multag.®! Mikrokapsuliranje je provedeno u susioniku s raspriivanjem i koacervacijom.
Kinetika otpusStanja dronedaron hidroklorida proucavana je in vitro laboratorijskim

ispitivanjima, a dobiveni profili otpustanja usporedeni su s profilima otpustanja Multaq-a.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Mikrokapsuliranje

Mikrokapsuliranje predstavlja pakiranje djelatne tvari unutar kapsule koja je u rasponu
veli¢ina od jednog mikrometra do nekoliko milimetara. Uloga kapsule je da stititi djelatnu
tvar od okoline u odredenom periodu. Zatim materijal prolazi kroz zid kapsule razli¢itim
mehanizmima kao §to su otapanje, difuzija, taljenje. [ U posljednje vrijeme, interes za
tehnikama mikrokapsuliranja sve viSe raste. Osim u farmaceutskoj, danas se koristi i u

prehrambenoj, kozmetickoj, tekstilnoj i poljoprivrednoj industriji te za potrebe printanja.

Mikrokapsuliranje je proces u kojem se vrlo sitne kapljice ili Cestice tekuceg ili krutog
materijala okruzuju ili oblazu kontinuiranim filmom, najcesée polimernog materijala.
BlU¢inkovitost procesa mikrokapsuliranja ovisi o razli¢itim ¢imbenicima kao $to su
koncentracija polimera, topljivost polimera u otapalu, brzina uklanjanja otapala, topljivost
organskog otapala u vodi itd. Mikrokapsuliranje se moze posti¢i brojnim tehnikama 1 brojni
su razlozi zbog kojih se mikrokapsuliranje provodi. Tvari se mogu mikrokapsulirati s
namjerom da se djelatna tvar zarobi unutar kapsule odredeno vremensko razdoblje. S druge
strane, mikrokapsuliranje se moze provesti kako bi se djelatna tvar propustala postepeno kroz

stijenke mikrokapsule. !

U farmaceutskoj industriji mikrokapsuliranjem se postize kontrolirano otpustanje lijeka, ali 1
modificiranje kemijskih i fizikalnih svojstava i zastita djelatne tvari od razli¢itih vanjskih
utjecaja (temperatura, pH, kiseline). Kontrolirano otpusStanje lijeka u organizmu moze
povecati terapijsku ucinkovitost i djelovanje lijeka. Kada se optimalna koli¢ina djelatne tvari
dostavi u organizam u pravom vremenskom razdoblju, postiZze se maksimalna u¢inkovitost

lijeka, a smanjuju se i moguce nuspojave i toksi¢no djelovanje na organizam.

2.1.1. Mikrokapsule

Sitni sustavi u kojima je djelatna tvar lijeka obavijena ovojnicom polimernog materijala ili
okruzena Cesticama nekog drugog materijala, nazivaju se mikrokapsule. Postoje mikrokapsule
razli¢itih veli¢ina i oblika pa se dijele prema veli¢ini i njihovoj morfologiji. Prema veli¢ini

mogu Vvarirati od 1 pm do 1 mm. Osnovna podjela prema morfologiji je na osnovne (s jednom

3



jezgrom), viSejezgrene i matricne mikrokapsule (Slika 1). Mikrokapsule su najcesce
sfericnog oblika, no mogu biti i nepravilnog. Oblik i morfologija ponajvise ovise 0 vrsti
odabranog materijala ovojnice, te o nacinu mikrokapsuliranja kojim su mikrokapsule

dobivene.

lMikrokapsuIe‘

\) W/

Osnovne S =
(jedna jezgra) Visejezgrene Matri¢ne

Ooo
O

Slika 1. Oblici mikrokapsula: osnovne (s jednom jezgrom), visejezgrene, matriéne mikrokapsule

Jezgra mikrokapsule, definirana kao specificni materijal koji treba biti oblozen, moze biti
tekuceg ili krutog materijala.®! Ako se radi o tekuéoj jezgri mikrokapsule, ona moze
sadrzavati dispergirane ili otopljene materijale, a sastav jezgre moZe se mijenjati. Jezgra
krutog materijala najceSce je djelatna tvar, no moze biti i stabilizator, razrjedivac ili pojacivac
brzine otpuStanja. Sposobnost variranja sastava jezgre materijala daje fleksibilnost i1 ¢esto

omogucava ucinkovito oblikovanje i razvoj mikrokapsula zeljenih svojstvima.

Materijal za oblaganje treba biti sposoban formirati film koji je kohezivan s materijalom
jezgre; treba biti kemijski kompatibilan s materijalom jezgre; treba dati Zeljene karakteristike
oblaganja kao S§to su Cvrstoca, fleksibilnost, nepropusnost, opticka svojstva 1 stabilnost.
[“I0sim toga, treba biti topljiv u vodenom mediju ili otapalu, ne smije biti higroskopan niti
imati veliku viskoznost. Takoder, materijal za oblaganje treba moc¢i kontrolirati otpustanje
djelatne tvari (lijeka) i biti ekonomican za upotrebu. Za oblaganje se najce$ce koriste

polimerni materijali, a oni mogu biti topljivi, netopljivi u vodi ili obje vrste u kombinaciji. 2!

Neki od primjera materijala za oblaganje u postupku mikrokapsuliranja su:

smole topljive u vodi: arapska guma, Zelatina, $krob, metil celuloza, polivinil alkohol;

smole netopljive u vodi: polietilen, poliamid, polimetakrilat, silikoni, etil celuloza;

voskovi i lipidi: parafin, pcelinji vosak, stearinska kiselina;

enteri¢ne smole: celuloza acetat ftalat.



2.1.2. Mehanizmi otpuStanja djelatne tvari iz mikrokapsula

Osnovni mehanizmi otpustanja djelatne tvari iz mikrokapsule su: degradacija, difuzija i
erozija. Kod degradacije je djelatna tvar otopljena u jezgri i ravnomjerno rasporedena. Lijek
se oslobada razgradnjom ovojnice, pri ¢emu je oslobadanje lijeka sporiji proces u 0odnosu na
proces razgradnje ovojnice. Drugi mehanizam otpustanja djelatne tvari je difuzija. Difuzija
moze biti kontrolirana sustavom ovojnice ili sustavom jezgre. Kada ju kontrolira sustav
ovojnice, djelatna tvar se otpuSta prije ili zajedno s razgradnjom ovojnice. Kada difuziju
kontrolira sustav jezgre, otpustanje djelatne tvari ne utjece na razgradnju ovojnice. Djelatna
tvar otpusta se difuzijom kroz ovojnicu, a ovojnica se razgraduje tek nakon Sto je djelatna tvar
oslobodena. Mehanizam erozije ovojnice dogada se zbog pH i enzimatske hidrolize. Erozijom
se najéeS¢e otpustaju lijekovi kojima je ovojnica péelinji vosak, gliceril-monostearat ili

stearil-alkohol.

2.1.3. Razlozi mikrokapsuliranja i prednosti procesa

Mikrokapsuliranje je proces u kojem se djelatna tvar okruzuje ili oblaze ¢esticama polimernog
materijala. Takav proces danas se vrlo ¢esto upotrebljava zbog brojnih prednosti, ali i zbog
razvoja sve veceg broja tehnika kojima je moguce dobiti mikrokapsule. Najvazniji razlozi

primjene mikrokapsuliranja u farmaceutskoj industriji su:

e postizanje odgodenog ili produljenog otpustanje lijeka,

e stabilizacija lijekova koji su osjetljivi na kisik, vlagu ili svijetlost,
e prijelaz tekucih oblika lijekova u prah,

e sprjecavanje nekompatibilnosti izmedu lijekova,

e prikrivanje mirisa i okusa lijeka,

e promjena mjesta apsorpcije,

e ciljanje mjesta otpustanja aktivne komponente lijeka,

e sprjeCavanje isparavanja lako hlapljivih tvari i

e zaftita organizma od nezeljenog djelovanja djelatne tvari.

Neke od osnovnih prednosti mikrokapsuliranja su: poboljSanje fizikalnih i kemijskih

svojstava djelatne tvari; zaStita djelatne tvari od UV zraCenja, topline, oksidacije, kiselina;



povecanje vijeka trajanja lijeka; prikrivanje okusa i mirisa;kontrola oslobadanja lijeka; ciljana

isporuka lijeka u organizam, rukovanje tekuc¢inama kao krutinama; zastita okolisa itd.

2.1.4. Tehnike mikrokapsuliranja

Procesi mikrokapsuliranja najcesce se dijele u dvije osnovne skupine, a to je na kemijske i
fizikalne procese. U kemijske procese spadaju isparavanje otapala i polimerizacija, a u
fizikalne suSenje rasprSivanjem, oblaganje u bubnju, koacervacija, rasprsivanje u
fluidiziranom sloju i centrifugalna ekstruzija.lPodjela tehnika mikrokapsuliranja prikazana je
na slici 2. Kemijske tehnike za dobivanje mikrokapsula uklju¢uju kemijsku reakciju, a polazni
materijali su monomeri. Kod fizikalnih procesa polazni materijali su polimeri i ne dogada se
kemijska reakcija. Na odabir tehnike mikrokapsuliranja utje¢u kemijska i fizikalna svojstva

polaznog materijala, te zeljena svojstva kona¢nih proizvoda — mikrokapsula.

Kemijske tehnike mikrokapsuliranja su isparavanje otapala i polimerizacija. Kod isparavanja
otapala je na pocetku procesa materijal koji se mikrokapsulira otopljen ili dispergiran u
otopini polimera za oblaganje. Materijal jezgre moZe biti tekucina ili krutina 1 ne mora nuzno
biti topljiv u vodi. Mikrokapsule ovim procesom nastaju kada potpuno ispari otapalo.
Polimerizacijom mikrokapsule mogu nastati na viSe razliCitih nacina. Osnovne Vvrste
polmerizacije su: polimerizacija na granici faza, in situ polimerizacija i matrina
polimerizacija. In situ polimerizacija je relativno nova metoda dobivanja mikrokapsula.
Koacervacija je fizikalna metoda dobivanja mikrokapsula koja se provodi u vise koraka, a
postoje dvije osnovne vrste koacervacije. Jednostavna koacervacija je uglavhom neovisna o
naboju polimera, dok se u sloZenoj treba ograniCiti pH podrucje u kojem je jedan polimer
pozitivno, a drugi negativno nabijen. ' Sugenje rasprsivanjem je najée$ée koristena metoda
dobivanja mikrokapsula zato S§to je jednostavna za koriStenje, brza i ekonomicna, a
mikrokapsule se dobivaju samo u jednom koraku. Mikrokapsule se formiraju istovremenim
otapanjem 1 povezivanjem cestica. Kod centrifugalne ekstruzije tekucine su kapsulirane
pomocu rotirajuce glave uredaja koja sadrzi koncentri¢ne mlaznice. Mikrokapsule oblaganjem
u vrtloznom sloju nastaju vrtlozenjem praskastih komponenata u struji vrucéeg zraka. U
takvom postupku, do formiranja polimerne ovojnice dolazi isparavanjem otapala iz otopine
polimera i lijeka. Tehnika oblaganja u bubnju je jedan od najstarijih industrijskih postupaka
za formiranje malih, prevu¢enih Gestica ili tableta. Cestice se kotrljaju u bubnju dok se

materijal za oblaganje polagano primjenjuje. I
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ekstruzija

Oblaganje u
bubnju

Slika 2. Podjela tehnika mikrokapsuliranja

2.2. SuSenje rasprSivanjem

Susenje rasprsivanjem je postupak suSenja tekucih i polutekuéih otopina, emulzija, suspenzija
1 pasti, rasprSivanjem u struji vruceg zraka. Kao rezultat procesa dobiva se praskasti proizvod,
a cilj procesa je rasprSivanje kapljica, te brzo 1 jednoliko uklanjanje vode. U farmaceutskoj
industriji, suSenje rasprSivanjem postalo je jedna od zastupljenijih tehnika koje se koriste za
dobivanje mikrokapsula. Takva tehnika je brza i ekonomi¢na, a dobivanje mikrokapsula
odvija se u jednom koraku. Osim toga, odabirom procesnih uvjeta moguce je dobiti konac¢an
proizvod (prasak) zeljenih svojstava. Dizajn procesa suSenja rasprSivanjem ukljucuje
uspostavu radnih uvjeta koji poboljSavaju oporavak proizvoda i dovode do dobivanja
kona¢nog proizvoda s unaprijed definiranom specifikacijom kvalitete.®! Susenje
rasprSivanjem sluzi kao tehnika mikrokapsuliranja u kojoj se aktivni materijal otopi ili
suspendira u talini ili otopini polimera i postaje zarobljen u Gestici koja se susi. 21U praksi se
susenje rasprsivanjem provodi dispergiranjem materijala djelatne tvari u otopini polimera za

oblaganje, te zatim rasprSivanjem smjese u struji zraka. Zagrijani zrak osigurava latentnu
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toplinu isparavanja koja je potrebna da bi se uklonilo otapalo od materijala za oblaganje
mikrokapsula. Dakle, oblaganje se kod susenja raspr§ivanjem vrsi brzim isparavanjem otopine

materijala za oblaganje i na taj nacin formiraju se mikrokapsule.

Osnovne prednosti suSenja rasprSivanjem su: kratko trajanje procesa, dobivanje mikrokapsula
u jednom koraku, velika povrSina izmjene topline, niska temperatura kona¢nog proizvoda u
odnosu na visoku temperaturu zraka za suSenje, ekonomicnost postupka, te sposobnost
rukovanja labilnim materijalima zbog kratkog zadrzavanja u suSioniku.S druge strane, kod
farmaceutskih primjena sa strogim zahtjevima u svojstvima Cestica, suSenje rasprsivanjem
ima znatna ogranicenja. S obzirom da konvekcionalni suSionici s rasprSivanjem stvaraju
kapljice razlicitih veliCina, Cestice dobivene suSenjem su gotovo uvijek polidisperzne (Cesto
postoje i agregati) i neujednacene su morfologije. [ To je osnovni nedostatak procesa susenja
raspr$ivanjem, jer dovodi do nedostatka ponovljivosti u smislu ponasanja Cestica u ispitivanju
kinetike otpuStanja lijeka. Unato¢ tome, suSenje je cesto primjenjivana tehnika u
farmaceutskoj industriji jer dobiveni proizvodi imaju visoku razinu ¢istoce i usku raspodjelu
veli¢ina Cestica. Takoder je jednostavan prijelaz na vece mjerilo (scale-up) za komercijalnu

proizvodnju. ¥

2.2.1.0snovni dijelovi suSionika s rasprSivanjem

SuSionici s rasprSivanjem imaju vrlo jednostavnu izvedbu kako bi bilo olakSano koriStenje 1
odrZavanje uredaja. Zbog toga su procesi susSenja rasprSivanjem vrlo ekonomicni i Cesto

primjenjivani u raznim industrijama.
Osnovni dijelovi suSionika s rasprSivanjem su:

e Komora za suSenje — u komori Cestice materijala dolaze u kontakt sa strujom vruceg
zraka,

e Rasprsiva¢ — pomocu njega se rasprsuje pojna smjesa u fine kapljice 1 uvodi u komoru
za susenje,

e (rijac — zagrijava plin na ulazu u komoru za susenje,

e Pumpa — peristaltiCka pumpa uvodi pojnu smjesu u rasprsivac,

e Ciklon — odvaja osusene Cestice od struje vruceg zraka.



Na slici 3. prikazan je shematski prikaz procesa suSenja rasprsivanjem kao i osnovni dijelovi

suSionika.

P p— -

susenje atomizer
PAEIPR izlazni
+ zrak
' Vi
? \/
2 3
i granule
grijac ulazni
zrak
<

Slika 3. Shematski prikaz procesa susenja rasprsivanjem (1,2 — otopina za suSenje, 3 — konac¢an

proizvod)

2.2.2. Koraci procesa

Prema definiciji, suSenje rasprSivanjem je prijelaz materijala iz tekuceg stanja u praskasti
oblik rasprSivanjem materijala u struji vruéeg zraka. To je kontinuirani proces u jednom
ciklusu koji ima nekoliko koraka. Osnovni koraci procesa su: napajanje rasprsivaca otopinom
ili suspenzijom, mijeSanje spreja sa suhim zrakom, uparavanje otapala i odvajanje suhog
proizvoda. ©® Prije podetka samog procesa potrebno je pripremiti formulaciju koja se treba
rasprsiti. Potrebna formulacija sastoji se od otopine ili suspenzije polimera i djelatne tvari,
odnosno lijeka. Kako bi se dobio §to kvalitetniji kona¢ni proizvod, pozeljno je konstantno
mijeSanje 1 primjena ultrazvuénog homogenizatora prilikom pripreme formulacije. Nakon $to
je pripremljena, formulacija se rasprsuje u komoru za suSenje U kojoj je zagrijani zrak. Tamo
dolazi do uparavanja otapala. Parametri koji se mogu mijenjati prilikom procesa su: protok
pumpe, protok zraka za suSenje, protok zraka za rasprSivanje, promjer mlaznice, te ulazna i
izlazna temperatura u suSioniku. Promjena procesnih parametara utjeCe i na oblik konac¢no

dobivenih Cestica. Najstabilniji strukturni oblik cestica dobivenih suSenjem rasprSivanjem je



sfericni oblik. Ipak, promjenom samo nekih parametara procesa, mogu se dobiti Cestice

razli¢itih oblika i morfologija. [**]

- > Izlazni zrak
Prasak

Pojna smjesa Atomizer - rasprsenje Kapljica - susenje Cestica - odvajanje
pojne smjese kapljica i formiranje Cestica i zraka
Cestica

Slika 4. Osnovni koraci procesa suSenja raspr$ivanjem

Rasprsivanje

RasprSivanje predstavlja najvazniji korak procesa za stvaranje suhog praha zeljenih
karakteristika. Rasprsivanje je pretvorba kapljevine u sprej kapljica velike specifi¢ne povrsine,
$to rezultira kratkim periodom susenja i formiranjem sitnih Gestica. [*2 Veli¢ina kapljica koje
su rasprSene direktno utjece na veli¢inu i raspodjelu veli¢ina Cestica konacnog proizvoda.
Kapljice u postupku rasprsivanja nastaju uslijed rada rasprsivaca, koristenja energije i protoka
tekuc¢ine. Prema tome, veli¢ina kapljica ovisi o dizajnu rasprSivaca, primijenjenoj energiji i
protoku tekuéine. U idealnom slucaju bi sve kapljice bile jednake veli¢ine, dok je u stvarnom

procesu zadovoljavajuce i1 odredeno odstupanje u raspodjeli veli¢ina kapljica.

Najces¢i tipovi rasprsivaca su: rotacijski, kineticki, tlacni i ultrazvuc¢ni. Rotacijski rasprsivaci
koriste rotiraju¢i disk kako bi rasprsili tekucinu u kapljice. Kineticki koriste kineti¢ku energiju,
a glavna im je prednost mala brzina suspenzije na izlazu iz rasprSivaca. To omogucuje krace
zadrzavanje kapljica u komori. Kod tla¢nih se pojna smjesa komprimira pomoéu pumpe i
potiskuje kroz otvore rasprSivaca. Ultrazvuéni rasprSivaci podrazumijevaju provodenje
procesa pod niskim tlakovima. U farmaceutskoj industriji najéesce se koriste tlacni i kineticki
rasprSivac¢i zbog svoje jednostavnosti, fleksibilnosti i jednostavnog ciS¢enja. Odabir
rasprSivaca ovisi o materijalu koji se podvrgava procesu suSenja, njegovim zeljenim
svojstvima nakon susenja i o veli¢ini njegovih Cestica. Osnovni kriteriji pri izboru rasprsivaca

su: ucinkovitost procesa, raspodjela veli¢ina kapljica, homogenost dobivenog spreja,
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fleksibilnost procesa, karakteristike pojne smjese, dostupni podaci o radu s rasprSiva¢em i

odgovarajué¢im proizvodom, te raspon ulaznih protoka rasprsivaca.t’]

Slika 5. Vrste rasprsivaca: rotacijski (lijevo), tla¢ni (desno)

Mijesanje

Nakon $to su kapljice rasprSene, potrebno ih je dovesti u kontakt sa strujom zagrijanog zraka.
Takav kontakt ostvaruje se u posudi koja se naziva komora za suSenje. Jedan od najvaznijih
faktora kod suSenja rasprSivanjem je nacin na koji se rasprSene kapljice i zrak za suSenje
dovode u kontakt. Kretanje rasprSenih kapljica i struje vruéeg zraka moze se podijeliti na tri

osnovna rezima strujanja: istostrujni, protustrujni i mjesoviti tok (Slika 6).

B T— , Il y “=g— 1

T [« .0 z
Li u‘l'u,_ —TL—’;_/
\/7 7 ‘ \/7

Slika 6. Osnovni rezimi strujanja: A — istostrujni, B — protustrujni, C — mjesoviti strujni tok

Kod istostrujnog toka rasprsene kapljice 1 struja zraka za susenje prolaze kroz komoru u istom
smjeru. Ovakav rezim je pogodan za toplinski osjetljive materijale, te je takva vrsta toka
strujanja u komori najjednostavnija i najce$¢e primjenjivana. Osim toga, u takvoj vrsti
komore, kinetika su$enja i ponasanje Gestica unutar komore su najpoznatiji.[*®! Isparavanje
kapljica dogada se vrlo brzo, pa zrak za suSenje sluzi ujedno i za hladenje proizvoda. Zbog
tog efekta hladenja, Cestice nisu izloZene toplinskom raspadu. Protustrujni tok pogodan je za

toplinski stabilne materijale, a rasprSene kapljice i struja zraka za suSenje u komoru ulaze u
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suprotnim smjerovima. Takvim rezimom strujanja ostvaruje se jako dobro iskoristenje topline.
Kod mjesovitog toka prisutni su i istostrujni i protustrujni tok. Pogodan je za toplinski
nestabilne tvari, a jedna od prednosti takvog toka je Sto se proces moze odvijati i u malim

komorama za susenje. U mjeSovitom toku prah je izloZen vis§im temperaturama i takav dizajn

.....

SuSenje

Kada dode do kontakta izmedu rasprSenih Cestica i struje vruceg zraka, zapocinje proces
suSenja. SuSenje je slozeni proces uklanjanja vlage iz vlaznog materijala kako bi se dobio suhi
proizvod. Kod susenja se istovremeno dogadaju dva procesa. Prvi proces je prijenos energije
(uglavnom topline) iz okoline kako bi isparila vlaga s povrSine Cestice. Drugi proces je
prijenos unutarnje vlage do povrSine materijala 1 isparavanje vlage. Brzina suSenja materijala
ovisi 0 brzinama kojima se ta dva procesa odvijaju, odnosno o onome koji kontrolira proces

susenja. (14

Kod susenja rasprSivanjem, toplina potrebna za isparavanje prenosi se konvekcijskim
mehanizmom iz struje vruc¢eg zraka na kapi. Nakon toga isparena vlaga, takoder konvekcijski,

prelazi u struju zraka kroz granicni sloj kapi.

period

padajuce period
brzine period konstantne  stabilizacije
‘CLIQ-:"]' A arzine susen)a

brzina suse na

sadriaj vlage

Slika 7. Krivulja suSenja

Kinetika suSenja opisuje promjenu sadrzaja vlage i promjenu temperature materijala prilikom
procesa suSenja, a prikazuje se karakteristicnom krivuljom suSenja. Krivulja suSenja ima tri
osnovna perioda suSenja: period stabilizacije, period konstantne brzine suSenja i period

padajuce brzine susenja (slika 7).
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U prvom periodu zagrijavanja, periodu stabilizacije, isparava mala koli¢ina povrSinske vlage.
Tada temperatura povrSine materijala dostize temperaturu mokrog termometra. U periodu
konstantne brzine suSenja, povr$ina materijala je prekrivena tankim slojem vlage. Kod
konstantne brzine susenja, proces odvodenja vlage kontroliran je vanjskim uvjetima kao $to su
svojstva zraka za suSenje, tlak i vanjska povrSina materijala. U trenutku kada viSe nije moguce
odrzavati povrSinu materijala prekrivenu vlagom, zapocinje period padajuce brzine susenja.
Taj period zapocinje nakon Sto se dode do kriticnog sadrzaja vlage i traje do uspostave
ravnoteznog sadrzaja vlage. U ovom periodu proces susenja je pod utjecajem materijala koji
se su$i (unutarnja struktura, sadrzaj vlage, temperatura). Kriticni sadrzaj vlage veci je §to je

veéa brzina susenja, manja debljina materijala, te veéi promjer pora. 14

Na proces suSenja, osim karakteristika materijala koji se susi, velik utjecaj imaju i fizikalne i
kemijske osobine otapala. Cesto se upotrebljavaju organska otapala, kao $to su alkoholi.
Isparavanje takvih otapala je efikasnije od isparavanja vode tijekom procesa, no zbog kratkog
vremena zadrzavanja postoji opasnost od eksplozije. Zbog toga se za isparavanje takvih
otapala, umjesto zraka, koristi inertni plin. Upotreba inertnog plina omogucava recirkulaciju,

pa se otapalo moze obnavljati.
Odvajanje praha

Nakon susenja, Cestice praha se skupljaju na dnu komore. Postoje dva nacina za sakupljanje
osuSenih Cestica. Kod prvog nacina Cestice se mogu smyjestiti na dno 1 sakupljati uredajima za
struganje, kao Sto su vibracijski uredaji, mehanicke Cetke i struja komprimiranog zraka. Drugi
nacin je da se Cestice ostave u komori zajedno sa izlaznim zrakom. Tada se odvajanje odvija u
ciklonima (Slike 8 i 9). Najcesce koristeni uredaji za odvajanje, cikloni, odvajaju Cvrste
Gestice iz zraka pomocu centrifugalne sile stvorene brzim rotacijskim gibanjem.[*® Osnovni
dijelovi ciklona su: ulazna komora, konusni dio uredaja, sabirna posuda i cijevi za izlazak
plina. Smjesa plina i Cestica uvodi se tangencijalno u ciklon. Kretanjem plina stvara se
dvostruki vrlog zraka uslijed ¢ega se Cestice usmjeravaju prema stjenci uredaja i konacno
sakupljaju u posudi za prah. VrtloZzenje struje zraka i Cestica prikazano je na slici 8 crvenom
linijom. Osim ciklona, za odvajanje praha mogu se koristiti i vrecasti filteri ili uredaji koji se

zasnivaju na nacelu elektrostatskog polja.
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Slika 8. Shematski prikaz ciklona

Slika 9. Prikaz ciklona (lijevo — industrijski, desno — laboratorijski)

2.3. Koacervacija

Koacervacija je fizikalno-kemijska metoda dobivanja mikrokapsula koja se odvija u vise
koraka. Koacervati su sitne sferi¢ne kapljice odabranih organskih molekula, veli¢ine od 1 do
100 pm koje se drze na okupu uz pomo¢ hidrofobnih sila okolne tekuéine.l®! Proces
koacervacije najceSce se koristi za dobivanje zelatinskih mikrokapsula, proizvoda na bazi
celuloze 1 sintetickih polimera. Opcenito, koacervacijom se mogu mikrokapsulirati ulja ili

&vrste estice, a kontrolirati se moZe promjenom pH vrijednosti. [*°]
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Proces koacervacije dijeli se na dvije vrste, jednostavnu 1 slozenu koacervaciju. Jednostavna
koacervacija ne ovisi 0 naboju polimera, jer je za nju potreban samo jedan polimer i vodeni ili
organski medij. Za slozenu koacervaciju potrebna su dva polimera razli¢itih naboja topljiva u
mediju. Koacervacija je razdvajanje faza homogene polimerne otopine na bogatu i siromasnu
polimernu fazu. Kada je takvo razdvajanje faza inducirano dodavanjem drugog polimera, koji
je suprotno nabijen, radi se o sloZzenoj koacervaciji. SloZzena koacervacija ovisi 0 nekoliko
¢imbenika kao §to su molekulska masa polimera, gusto¢e njihovih naboja, omjer polimera, pH,
temperatura i ionska jakost medija. Koacervacija se moze Kkontrolirati eksperimentalno,

odredivanjem prinosa koacervata, te mjerenjem viskoznosti i zamuéenja. 16!

2.3.1. Koraci procesa

Proces koacervacije moze se podijeliti na tri osnovna koraka: stvaranje triju nemjesljivih faza,
oblaganje djelatne tvari i stvaranje ovojnice mikrokapsule (Slika 10). Navedeni koraci

provode se jedan za drugim uz kontinuirano mijesanje.

Djelatna
tvar

Disperzno > .
sredstvo T

A B Sredstvo za kapsuliranje
) p A

ﬁ Hladenj © . .

D

Slika 10. Koraci procesa koacervacije: (1) - stvaranje triju nemjesljivih faza (1), oblaganje djelatne

tvari (2), stvaranje ovojnice mikrokapsula (3)
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Prvi korak: Stvaranje triju nemjesljivih faza

Tri faze koje se ne mogu mijesati su: djelatna tvar (A), tekuca faza — otapalo (B) i sredstvo za
kapsuliranje (C) (Slika 10). Kako bi se te tri faze formirale, djelatna tvar se dispergira u
otopini polimera za oblaganje. Pokretanje procesa koacervacije zapocinje jednom od metoda
razdvajanja faza, kao $to su: dodavanje soli, promjena temperature polimerne otopine,
dodavanje ne-otapala, dodavanje nekompatibilnog polimera u otopinu i pokretanje interakcije

polimer-polimer.
Drugi korak: Oblaganje djelatne tvari

Oblaganje djelatne tvari postiZe se kontroliranim fizi¢kim mijeSanjem sredstva za kapsuliranje
i materijala djelatne tvari u reaktoru. Preduvjet u¢inkovitog oblaganja je proces adsorpcije,
koji se dogada ako se polimer adsorbira na meduprostoru izmedu djelatne tvari i tekuée faze.
Daljnje taloZenje sredstva za kapsuliranje uzrokovano je smanjenjem slobodne povrSinske

energije sustava.
Tre¢i korak: Stvaranje ovojnice mikrokapsule

Ovojnica mikrokapsule nastaje uslijed promjene stanja suspenzije, §to je mogucée ostvariti
primjenom toplinskih tehnika (zagrijavanje, hladenje), umrezavanja polimera ili uparavanja.

Kada je ovojnica oko djelatne tvari formirana, formirana je i kona¢na mikrokapsula.

Nakon §to je zavrSen postupak koacervacije potrebno je odvojiti dobivene mikrokapsule. Neki
od nacina separiranja dobivenih mikrokapsula su: dehidracija izopropanolom, susSenje

raspriivanjem i suSenje smrzavanjem. (')

2.4. Dronedaron hidroklorid

Dronedaron hidroklorid je lijek koji se koristi uglavnom za indikaciju sréanih aritmija, a
jedini komercijalni oblik lijeka na trZiStu poznat je pod nazivom Multaq. Od strane Americke
agencije za hranu i lijekove (FDA, Food and Drug Administation)odobren je 2009. godine.
Kemijski je dronedaron derivat benzofurana na amiodaron, a popularno se naziva antiaritmik.
Amiodaron ima ograni¢enu upotrebu zbog velikog udjela joda, $to uzrokuje trovanje, pluéne
fibroze i jetrene bolesti. Za razliku od amiodarona, dronedaron ne sadrzi skupine joda a sadrzi

metilsulfonamidnu skupinu. Poput amiodarona, dronedaron takoder ima antialergijsko
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djelovanje i inhibira viSestruke transmembranske kalijeve struje. Kod dronedarona su
smanjeni toksi¢ni efekti na Stitnja¢u i druge organe jer nisu prisutni ostaci joda, a
metilsulfonamidna skupina je dodana kako bi se smanjila lipofilnost i neurotoksi¢ni
uginci.*®lTakoder, jedna od prednosti dronedarona u odnosu na amiodaron je i krace vrijeme

poluraspada.

Klini¢ka ispitivanja dronedarona su pokazala da pomaze pacijentima povratak na normalni
sréani ritam. No, iako je smanjena smrtnost 1 hospitalizacija pacijenata, u nekim ispitivanjima
doslo je do oSteéenja jetre i §titnjate zbog Stetnih u¢inaka dronedarona. Sto se tice
ucinkovitosti, dronedaron mozda i1 ne predstavlja korak naprijed u odnosu na druge
antiaritmike. S druge strane, gledajuci na sigurnost, kod zatajenja srca dronedaron nema

kroni¢nih toksi¢nih uc¢inaka i nema dokazanog rizika od ventrikularne tahikardije.

Slika 11. Dronedaron hidroklorid u obliku praha

2.5. Arapska guma

Arapska guma (Guma arabica) je prirodna sirovina biljnog podrijetla. Dobila je naziv po
tome S§to su je u Europu donijeli Arapi, a dobiva se iz stabla akacije. Najvise se proizvodi u
Africi, pa zbog toga ima ograni¢enu dostupnost na trziStu. Guma arabika je prirodni
polisaharid koji se oksidira upotrebom perjodata kako bi se dobile reaktivne aldehidne
skupine na biopolimeru.[*¥1Po sastavu se arapska guma sastoji od glikoproteina i polisaharida
I smatra se relativno sigurnim proizvodom. Arapska guma, po kemijskom sastavu, sastoji se
od kalcija, kalija i magnezija, s kiselim ugljikovim hidratom. Ugljikov hidrat topi se u vodi,
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no ima osmotsko djelovanje pa nije pravi koloid. U gumi se takoder nalaze i posebni

katalizatori za oksidaciju, tzv. enzimi, kao $to su oksidaza i peroksidaza. [?°]

U farmaceutskoj industriji koristi se kao nosac lijekova, te kao polimer za oblaganje u procesu
mikrokapsuliranja. Arapska guma ima i ljekovito djelovanje. Ublazuje boli kod upale koze i
sluznice, a otkriveno je i da umanjuje podrazaje koje prouzrokuju neki lijekovi. U
prehrambenoj industriji arapska guma smatra se dodatkom prehrani. S obzirom da je
zgusnjiva¢ prirodnog podrijetla, koristi se za zgusnjavanje, stabilizaciju, povecanje gustoce i
povecéanje volumena materijala u koji se dodaje. Najcesce se koristi kada se Zeli poboljsati

struktura i viskoznost hrane.

Slika 13. Razli¢iti oblici arapske gume
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2.6. Zelatina

Zelatina predstavlja mjesavinu pro¢i$éenih frakcija dobivenih djelomi¢no kiselom hidrolizom
(zelatina tipa A) ili djelomi¢no alkalnom hidrolizom (zelatina tipa B) zivotinjskog kolagena.
Takoder, Zelatina moze biti i mjesavina oba tipa.l?!! Koristi se najvise u prehrambenoj i
farmaceutskoj industriji. Neke od glavnih primjena Zelatine su: kao sredstvo za oblaganje,
sredstvo su geliranje, sredstvo za suspendiranje i sredstvo za povecanje viskoznosti. Osim
navedenog, zelatina se u farmaceutskoj industriji moze koristiti i kao potencijalni nosac lijeka.
Upotreba Zelatine u farmaceutskoj industriji datira od pocetka 19. stoljeca, a danas se zelatina
najéec¢e koristi kod dvodijelnih tvrdih kapsula i mekanih elastiénih kapsula. Zelatina se u
farmaceutskoj industriji koristi zbog brojnih prednosti, kao S$to su: proteinskog je sastava,
potpuno je bezopasna, tijelo ju brzo prihvaca, sadrzi sve bitne aminokiseline potrebne za

tjelesne stanice, sastoji se od prirodnog kolagena i lako je dostupna.[??l

Zelatina se takoder koristi i za mikrokapsuliranje lijekova u kojima je djelatna tvar zarobljena
unutar mikrokapsule. Prvi mikrokapsulirani lijekovi bili su riblje ulje i uljni vitamini u

Zelatinoznim perlama, dobiveni postupkom koacervacije. [?!]

Slika 14. Zelatina u obliku praha

2.7. Kinetika otpuStanja djelatne tvari

Tijekom proteklih desetljec¢a postignut je znacajan medicinski napredak u podrucju isporuke
lijekova uz razvijene oblike doziranja s kontroliranim otpustanjem. Na otpustanje lijekova
najvisSe utjecu njihova fizikalna svojstva. Oblici otpuStanja mogu se podijeliti na one koji

sporo otpustaju lijek nultom brzinom ili brzinom prvog reda i na one koji brzo osiguraju
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podetnu dozu, nakon Gega slijedi sporo oslobadanje komponente.’®! Svrha sustava s
kontroliranim otpuStanjem je odrzavanje koncentracije lijeka u krvi ili ciljnim tkivima na
zeljenoj vrijednosti §to je duze moguce. To znaci da takvi sustavi mogu kontrolirati brzinu i
trajanje otpustanja lijeka. Kako bi se brzo postigla terapijska ucinkovitost lijeka, sustav
kontroliranog oslobadanja najprije otpusti dio doze. Zatim, kinetika otpustanja lijeka slijedi
dobro definirano ponasanje kako bi se opskrbila doza koja omogucava postizanje Zeljene
koncentracije lijeka (Slika 15). Za predvidanje kinetike oslobadanja lijeka iz razlicitih sustava

otpustanja, koriste se matematicki modeli.

C trenutni profil otputanja
kontrolirani profil otpuitanja
v djelotvorno
podrucje
koncentracija

!

Slika 15.Usporedba profila otpustanja djelatne tvari

Matematicki modeli omogucuju mjerenje nekih vaznih fizickih parametara, kao S$to je
koeficijent difuzije lijeka te koriStenje podesivih modela na eksperimentalnim podacima
otpustanja. Matemati¢ko modeliranje se Siroko primjenjuje u genetici, medicini, psihologiji,

biologiji, ekonomiji, inzenjerstvu i tehnologiji.

Noyes 1 Whitney su 1897. godine postavili temeljno nacelo za procjenu kinetika otpuStanja

lijeka. To nacelo prikazano je jednadZbom:

aM

5 KS(c,-c,) (1)
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gdje M predstavlja masu prenesenu s obzirom na vrijeme, t, otapanjem iz krute Cestice preko
povrsine, S, pod utjecajem prevladavajucih koncentracija pokretacke sile (Cs - Ct), pri ¢emu je
ct koncentracija u vremenu t, a Ccs ravnotezna koncentracija otopljene tvari pri odredenoj
temperaturi. Brzina otapanja dM/dt predstavlja koli¢inu otopljenog po jedinici povrSine u
jedinici vremena, a za veéinu materijala se moZe izraziti u jedinicama g cm™ s, Kada je c
manja za 15% od ravnotezne, ima zanemariv utjecaj na brzinu otapanja krutine. PovrSina
Snije konstantna, osim kada koli¢ina materijala premasuje topljivost zasicenja, ili u pocetku,

kada su samo male koli¢ine lijeka otopljene.

Koriste¢i Fickov zakon difuzije, Brunner i Nernts su uspostavili odnos izmedu konstanti

jednadzbe 1 koeficijenata difuzije, prikazan jednadzbom:

DS

K=—2
hy

()

gdje D predstavlja koeficijent difuzije, S podru¢je otapanja povrsine ili povrsinu difuzijskog
sloja, y volumen otopine te h debljinu difuzijskog sloja. Nernst i Brunner su pretpostavili da
se proces na povrsini odvija mnogo brze nego transportni proces, te da je linearni

koncentracijski gradijent ogranicen na sloj otopine vezane uz ¢vrstu povrsinu.

Idealno stanje se nikad ne moze posti¢i zbog toga §to se povrsina stalno mijenja kako proces
otapanja napreduje, tijekom odredivanja otpustanja lijeka. U Noyes-Whitneyjevoj jednadzbi
proces otapanja odgovara reakciji prvog reda.

Metode pristupa za ispitivanje kinetike otpuStanja lijeka iz formulacije s kontroliranim

otpustanjem mogu se podijeliti u tri kategorije:
1. Statisticke metode

i) istrazivacka metoda analize podataka —moze Se Koristiti u prvom stupnju za usporedbu

podataka o profilu otapanja, na oba nacina, grafi¢ki 1 numericki,
i) ponovljena mjerenja,

iii) raznoliki pristup — te metode temelje se na dizajnu ponavljanja mjerenja, gdje je vrijeme

ponavljajuci faktor, a postotak otopljenog predstavlja zavisnu varijablu.
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2. Metode ovisne o modelima

Temelje se na razli¢itim matematickim funkcijama koje opisuju profil otpustanja. Jednom
kada je odabrana prikladna funkcija, profil otpustanja se ocjenjuje ovisno o0 izvedenim

parametrima modela.
Dijele se na:

1)  Model nultog reda — oslobadanje lijeka iz dozirnog oblika koji se ne razdvaja i sporo

otpusta lijek, moze se prikazati jednadzbom:
Q —Q =Kt (©)
Sredivanjem slijedi jednadzba:
Q =Q, + Kt 4)

gdje Qt predstavlja koli¢inu lijeka otopljenog u vremenu t, Qo pocetnu koli¢inu lijeka u
otopini, a Ko konstantu otpustanja nultog reda izrazenu u jedinicama koncentracija/vrijeme.
Dobiveni podaci iz in vitro studije oslobadanja lijeka prikazuju se kao kumulativna koli¢ina
otpustenog lijeka u odnosu na vrijeme. Ovaj odnos se moze Koristiti za opisivanje topljivosti
nekoliko tipova modificiranih farmaceutskih oblika otpustanja kao $to su obloZene tablete s

niskom topljivosti lijekova, osmotski sustavi, transdermalni sustavi itd.
i) Model prvog reda — koristi se za opisivanje apsorpcije i/ili eliminacije nekih lijekova.
Oslobadanje lijeka, koje slijedi kinetiku prvog reda mozZe se izraziti jednadzbom:

dc

E— -Kc (5)

gdje K predstavlja konstantu otpustanja prvog reda izrazenu u jedinici vremena.
Gornja jednadZba moze se takoder izraziti kao:

Kt
logc=logcy ——— 6
ge=109¢ —5213 (6)
gdje je co pocetna koncentracija lijeka, K je konstanta brzine otpustanja prvog reda, a t

vrijeme. Dobiveni podaci prikazani su kao logaritam ukupnog postotka preostalog lijeka u

odnosu na vrijeme.
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iii) Higuchijev model — ovaj model se temelji na sljede¢im pretpostavkama:
(1) pocetna koncentracija lijeka u matrici je mnogo veca od topljivosti lijeka,
(2) difuzija lijeka odvija se samo u jednoj dimenziji,

(3) cestice lijeka su puno manje od debljine dozirnog oblika,

(4) oticanje i topljenje matrice je zanemarivo,

(5) difuzivnost lijeka je konstantna.

Prema tome, izraz modela dan je jednadzbom:

f,.=Q=A{D(2c-c,)ct (7)

gdje Q predstavlja koli¢inu lijeka koja je oslobodena u vremenu t po jedinici povrSine A, C je
pocetna koncentracija lijeka, Cs je topljivost lijeka u matricnom mediju, a D je difuzivnost
molekule lijeka (koeficijent difuzije) u matri¢cnom sadrzaju. Ovaj odnos vrijedi cijelo vrijeme,
osim kada je postignuto ukupno iscrpljivanje lijeka u terapijskom sustavu. Proucavanje
otapanja od planarnog heterogenog sistema matrice, pri cemu je koncentracije lijeka u matrici

niza od topljivosti i oslobadanje se dogada kroz pore u matrici, daje jednadzbu:

f=Q=A %(ZC—CS)CJ (8)
T

gdje je D difuzijski koeficijent molekule lijeka u otapalu, 6 poroznost matrice, = zakrivljenost
matrice, a Q, A, Cs i t imaju gornje znacenje. Opcenito, moguce je pojednostaviti Higuchijev

model kao:
fi=Q=K, 2 ©)

gdje Kn predstavlja Higuchijevu konstantu otapanja. Ovaj odnos moZze se koristiti za
opisivanje topljivosti nekoliko vrsta modificiranih farmaceutskih oblika otpustanja, kao Sto su

tablete s vodotopljivim lijekovima i neki transdermalni sustavi.

iv) Hixson-Crowellov model — Hixson i Crowell su uocili da je redovno podrucje Cestica

proporcionalno korijenu volumena kocke. Izveli su jednadzbu:
W2 WY = k-t (10)
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gdje Wo predstavlja pocetnu koli¢inu lijeka u farmaceutskom obliku doziranja, W; preostalu
koli¢inu djelatne tvari u farmaceutskom obliku doziranja u vremenu t i x konstantu ugradnje
povr$no-volumnog odnosa. Jednadzba opisuje otpusStanje iz sustava gdje postoji promjena
povrsine i promjera Cestice ili tableta. Ovaj izraz se odnosi na farmaceutske oblike za
doziranje kao Sto su tablete, gdje se otapanje odvija u ravninama koje su paralelne sa
povrSinom lijeka ako se dimenzije tableta smanjuju proporcionalno, na takav nacin da se

pocetni geometrijski oblik odrzava konstantnim kroz cijelo vrijeme.

v) Korsmeyer-Peppasov model — Korsmeyer i suradnici izveli su jednostavnu jednadzbu

koja opisuje otpustanje lijeka iz polimernog sustava:

Mt
=K-t" 11
Y (11)

0

gdje je Mi/M., dio otpustenog lijeka u vremenu t, K konstanta brzine otpusStanja, a n eksponent
otpustanja. Vrijednost n se koristi za karakterizaciju razli¢itih otpustanja za cilindri¢ne oblike

matrica.

vi) Baker-Lonsdaleov model — ovaj model razvijen je od strane Bakera i Lonsdalea iz

Higuchijevog modela i opisuje oslobadanje lijeka iz sferne matrice prema jednadzbi:

2/3
n=§P@M;\}Ek=K (12)

gdje konstanta brzine oslobadanja k, odgovara nagibu. Ova jednadzba se koristi za

linearizaciju podataka otpustanja iz nekoliko formulacija mikrokapsula ili mikrosfera.

vii) Weibullov model — ovaj model vrijedi za razliite procese otapanja, a izrazen je

jednadzbom:

(=T
M=M,|1l-e * (13)

U ovoj jednadzbi, M je koli¢ina lijeka otpustenog u vremenu t, a Mo je ukupna koli¢ina
otpustenog lijeka. T je zaostalo vrijeme mjereno kao rezultat procesa otapanja. Parametar a
oznacava parametar skale koji opisuje vremensku ovisnost, a b opisuje oblik krivulje pomaka

topljivosti. Za b=1, oblik krivulje odgovara eksponencijalnom obliku s konstantom k=1/a.
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M =M, [1-e*T ] (14)

Kada je b> 1 krivulja ima sigmoidalan oblik sa zakrivljenim vrhom, a kada je b< 1 krivulja
pokazuje strmi porast. Weibullov model je koristan za usporedivanje profila otpustanja lijeka

iz matrica.

3. Metode neovisne o modelima

Ove metode koriste se za usporedbu profila otapanja i ne zasnivaju se na kinetiCkim
modelima. Jednostavan neovisni model pristupa koristi faktor razlike (f1) i faktor slicnosti (f2)
kako bi se usporedili profili otapanja. Faktor razlike izracunava razliku u postotku izmedu
dviju krivulja u svakoj vremenskoj tocki 1 mjera je relativne greSke izmedu dviju krivulja.

Izrazava se kao:

S0
f,={==———=1.100 (15)

gdje je n broj vremenskih toc¢aka, R je vrijednost otapanja referentne serije u vremenu t, a Tt je
vrijednost otapanja ispitivane serije T u vremenu t. Faktor sli¢nost je logaritamska vrijednost
recipro¢nog kvadrata korijena transformacije od zbroja kvadrata pogreske, te je mjera
slicnosti u postotnom raspadu izmedu dviju krivulja. Ovaj model neovisne metode je
najpogodniji za usporedbe profila otapanja kada su na raspolaganju tri do Cetiri ili viSe toCaka

vremena otapanja.[?®!
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

U eksperimentalnom dijelu rada prikazani su materijali i metode koristene pri provodenju
eksperimenta, te obrada dobivenih podataka. Za dobivanje mikrokapsula koriStene su dvije
metode: suSenje rasprSivanjem i koacervacija. Za svaku od metoda opisani su koristeni uredaji,
uvjeti rada i postupak provedbe procesa. Nakon §to su navedene metode provedene, slijedi
odredivanje udjela DNR-a, zatim ispitivanje morfologije uzoraka i na kraju ispitivanje

kinetike otpustanja. Na samom kraju se rezultati obraduju u programskom paketu DD Solver.

3.1. Materijali

3.1.1. Dronedaron hidroklorid

Dronedaron hidroklorid je derivat benzofurana vezanog na amiodaron. Uglavnom se koristi
kao lijek za sréanu aritmiju. Kemijski naziv dronedarona je N-(2-butil-3-(p-(3-
(dibutilamino)propoksi)benzoil)-5-benzofuranil) metan sulfonamid. Njegova kemijska
struktura prikazana je na slici 16, a molekulska formula je C31H4sCIN2OsS. Molekulska masa
dronedaron hidroklorida iznosi 593,22 g mol™, dok gustoéa iznosi 1143 kg m™. Dronedaron
hidroklorid se tali pri temperaturi od 141 do 143 °C. Proizvoda¢ dronedaron hidroklorida

koriStenog u eksperimentu je PLIVA Hrvatska d.o.o.

Slika 16. Kemijska struktura dronedaron hidroklorida

26



3.1.2. Arapska guma

Arapska guma ili guma arabika (GA) je spoj kalija, kalcija i magnezija s kiselinskim
ugljicnim hidratom koji se topi u vodi. Arapska guma dobiva se iz stabla akacije 1 ima
ograni¢enu dostupnost na trzistu. Osim ograni¢ene dostupnosti jedan od glavnih nedostataka
arapske gume je i njena cijena. Najvise je zastupljena u prehrambenoj industriji, ali koristi se i
u farmaceutskoj kao nosac lijekova. U ovom radu koriStena je arapska guma proizvodaca

KEMIG d.o.o.

Slika 17. Arapska guma koristena u eksperimentu

3.1.3. Zelatina

Zelatina je smjesa pro¢iséenih proteina Zivotinjskog podrijetla. S obzirom da je Zelatina
amfoterni materijal, ona moze reagirati i s kiselinama i bazama. U ovom radu koriStena je
zelatina u obliku praha svijetlo Zute boje. Osim praha, Zelatina moZe biti i u obliku prozirne
plo¢e, pahuljica ili granula. Zelatina je tvar gotovo bez mirisa i okusa, dobro topljiva u
zagrijanoj vodi i stabilna uz prisutnost jakih oksidacijskih sredstava. U farmaceutskoj

industriji najéeSce se koristi kao sredstvo za oblaganje, geliranje te za povecanje viskoznosti.

Slika 18. Zelatina koritena u eksperimentu
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3.2. Priprema pojne smjese (otopine i suspenzije)

Na samom pocetku eksperimenta bilo je potrebno pripremiti pojne smjese. Pojne smjese
pripremane su na dva razli¢ita nacina: kao otopine (O) i kao suspenzije (S). Za dobivanje

mikrokapsula koristene su dvije metode, suSenje rasprsivanjem i koacervacija.

3.2.1. Priprema pojne smjese za suSenje rasprsivanjem

Pojne smjese za postupak suSenja raspr§ivanjem pripremane su kao otopine i kao suspenzije.
Za suSenje raspr$ivanjem, sve pojne smjese pripremane su uz arapsku gumu ili zelatinu kao

polimer za oblaganje te uz DNR kao djelatnu tvar.
Otopina kao pojna smjesa

Otopine za suSenje rasprSivanjem pripremaju se na na¢in da se najprije polimer (arapska guma,
zelatina) otopi u 150 mL vode uz mijeSanje na magnetnoj mijesalici. Zatim se dobivena
otopina pomijeSa sa 100 mL etanola u kojemu je otopljen DNR. U tablici 1 prikazane su

vrijednosti masa djelatne tvari i polimera za pripremu otopine kao pojne smjese.

Tablica 1. Masene vrijednosti za pripremu otopine kao pojne smjese

Pojna smjesa m(DNR)/g m(GA)/g m(Z)/g
01 0,5 1,5 /
701 0,5 / 1,5

Suspenzija kao pojna smjesa

Suspenzije za suSenje rasprSivanjem pripremaju se na nacin da se prvo polimer (arapska guma,
zelatina) otopi u 100 mL vode 1 pomijeSa na magnetnoj mijesSalici. Zatim se dobivena otopina
pomijesa sa 100 mL vode u kojoj je DNR suspendiran pomocu ultrazvuéne sonde. Nakon toga
se dobivena suspenzija pomijeSa na magnetnoj mijeSalici. U tablici 2 prikazane su vrijednosti

masa za pripremu pojne smjese u obliku suspenzije.

Za rasprsivanje DNR-a u 100 mL vode koriSten je ultrazvucni homogenizator Bandelin
sonoplus HD 3200. Koristeni uredaj prikazan je na slici 19. Osnovne karakteristike uredaja:
snaga 200 W, moguca promjena amplitude od 10 do 40 %. Prilikom provodenja

eksperimenata koristena je amplituda od 20 %, a suspenzija je rasprSivana 10 minuta.
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Tablica 2. Masene vrijednosti za pripremu pojne smjese u obliku suspenzije

Pojna smjesa m(DNR)/g m(GA)/g m(Z)/g
P1 1 1 /
ZpP1 1 / 1
G2/l 1 2 /
G 3|1 1 3 /
7201 1 / 2
731 1 / 3

Slika 19. Ultrazvu¢ni homogenizator Bandelin sonoplus HD 3200

3.2.2. Priprema pojne smjese za suSenje rasprsivanjem u postupku

koacervacije

Postupak koacervacije provodi se u sljede¢im koracima:

Priprema 50 mL 0,5%-tne vodene otopine arapske gume (GA).

Dodavanje 0,5 g DNR-a u reaktor.

Mijesanje.

Rasprsivanje smjese termostatirane pri 40 °C ultrazvu¢nom sondom (2 min).
Dodavanje 50 mL 0,5%-tne vodene otopine Zelatine (Z) u reaktor.

Rasprsivanje smjese termostatirane pri 40 °C ultrazvu¢nom sondom (2 min).

N o g~ wbhPF

Podesavanje pH suspenzije na 4,5 dodavanjem 9%-tne otopine octene kiseline.
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8. Hladenje suspenzije (K1) na 5 °C.

Nakon $to je postupkom koacervacije dobivena suspenzija, potrebno je odvojiti dobivene

mikrokapsule od otapala. Za odvajanje mikrokapsula u ovom eksperimentu koristena je

metoda susenja rasprSivanjem.

3.3. SuSenje rasprsivanjem

Za dobivanje mikrokapsula, u ovom eksperimentu koriStena je metoda suSenja rasprSivanjem.

Susenje je provodeno u laboratorijskom suSioniku s rasprSivanjem Mini Spray Dryer B-290

(Buchi Labortechnik AG, Switzerland), prikazanom na slici 20. U koristenom suSioniku s

rasprSivanjem moguce je koristiti dvije vrste ciklona za razdvajanje, manji i ve¢i. Provodenje

eksperimenata pokazalo je da je ciklon s manjom znaCajkom razdvajanja pogodniji za

ispitivane sustave zbog vece efikasnosti procesa. U tablici 3 prikazani su procesni uvjeti

suSenja rasprsivanjem za sve pripremljene otopine i suspenzije.

Tablica 3. Procesni uvjeti suSenja rasprsivanjem

Protok zraka | Protok Promjer
] ] T zrakana | Protok zraka za ) .
Pojna smjesa ulazu/ °C raspriivanie/ % za pojne mlaznice/
P Ll suSenje/ % smjese/ % mm
P1 125 60 100 15 14
o1 120 60 100 15 14
7P1 125 60 100 15 1,4
701 120 60 100 15 1,4
G211 125 60 100 15 14
G3|1 125 60 100 15 14
721 125 60 100 15 14
731 125 60 100 15 14
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Slika 20.Susionik s rasprsivanjem Mini SprayDryer B-290

3.4. Koacervacija

Na pocetku postupka koacervacije pripremi se smjesa DNR-a, arapske gume i Zelatine, kao
$to je opisano u koracima u poglavlju 3.2.2. Nakon raspr§ivanja smjese pomocu ultrazvuéne
sonde potrebno je sniziti pH vrijednost. Snizavanje pH vrijednosti provodi se dodavanjem
9 %-tne octene kiseline, a sniZzenjem pH zapocinje 1 postupak koacervacije. Nakon toga se
dobiveni koacervat hladi na 5 °C i dobiva se Zelatinozni koacervat. Zelatinoznom koacervatu
se dodaje izopropanol za djelomi¢no dehidriranje, a nakon toga slijedi separacija
mikrokapsula od otapala. Separacija je mogu¢a nekom od tehnika kao §to su vakuumska
filtracija 1 centrifugiranje. Drugi nain odvajanja mikrokapsula od otapala je suSenje
rasprSivanjem §to je i kori$teno u ovom radu. Procesni uvjeti susenja rasprSivanjem koristeni

u postupku koacervacije prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Procesni uvjeti susenja rasprSivanjem u postupku koacervacije

. T zraka Protok zraka | Protok Promjer
Pojna Protok zraka za . .
smjesa na rasprsivanje/ % za pojne miaznice/

ulazu/ °C suSenje/ % smjese/ % mm
K1 125 60 100 15 1,4

Postupak koacervacije i procesni uvjeti prikazani su dijagramom toka na slici 21.
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Slika 21.Dijagram toka koacervacije

3.5. Odredivanje sadrzaja DNR-a pomocu UV/Vis

spektrofotometra

Sadrzaj dronedarona odreden je pomocu UV/Vis spektrofotometra Shimadzu, UV-1280,
prikazanom na slici 22.Radno podrucje koristenog spektrofotometra je od 190 do 1100 nm.
UV/Vis spektrofotometar je instrument koji mjeri intenzitet svjetla koje je proslo kroz
analizirani uzorak, te ga usporeduje s intenzitetom upadnog svjetla. Osnovni dijelovi
spektrofotometra su: izvor svjetlosti, drza¢ uzorka, monokromator i detektor. Uzorak je
prilikom analize smjeSten u prozirnoj posudi (kiveti), koja je najcesce Sirine 1 ¢cm i na¢injena

od kvarca.
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Slika 22. UV/ Vis spektrofotometar Shimadzu, UV-1280

Postupak odredivanja sadrzaja DNR-a

Na pocetku je potrebno pripremiti standardne otopine DNR-a kako bi se dobio umjerni pravac
potreban za odredivanje sadrzaja DNR-a u uzorcima. Odredena masa DNR-a izvaze se na
analitickoj vagi, te se otopi u odredenom volumenu etanola, odnosno pufera. Nakon otapanja,
razrjedivanjem se pripremaju ostale standardne otopine. KoriStene standardne otopine su
otopine koncentracija 1, 5, 10, 25, 50, 80 1 100 ppm. Na temelju umjernog pravca moguce je
odrediti sadrzaj DNR-a u dobivenim mikrokapsulama. Prije pocetka mjerenja potrebno je
podesiti valnu duljinu na UV/Vis spektrofotometru i podesiti uredaj. Mjerenje se zapocinje
standardnim otopinama DNR-a koje se ulijevaju u kivetu redom od najmanje prema najvecoj
koncentraciji. Nakon toga se odreduje sadrzaj DNR-a u uzorku. Od svakog uzorka odvaze se
0,1 g i otopi u 100 mL etanola, te raspr$i pomocu ultrazvu¢ne sonde 5 minuta. Od tako
dobivenih otopina, filtrira se po 1 mL i razrijedi etanolom do oznake u tikvici od 10 mL. Tako
pripremljene otopine spremne su za mjerenje, a uz pomo¢ umjernog pravca moguce je

odrediti koncentraciju DNR-a u svakom uzorku.
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3.6. Morfologija mikrokapsula

Morfologija dobivenih mikrokapsula odredena je pretraznom elektronskom mikroskopijom
(SEM). Na slici 23 prikazan je pretrazni elektronski mikroskop. Prije samog ispitivanja uzorci
se naparuju zlatom kako bi im se povecala elektricna vodljivost i kako bi bili spremni za
analizu elektronskim mikroskopom. Koristeni uredaj ima moguénost povecanja i do milijun

puta, a mogu¢ je uvid u strukture povrsina sve do nanometarske razine.

Slika 23. TescanVega 3 SEM, napariva¢ (sputtercoater) Quorum SC7620

3.7. Ispitivanje brzine otpustanja DNR-a

Brzina otpustanja DNR-a ispitana je in vitro metodom, a koristen uredaj prikazan je na slici
24 (uredaj RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument). Kao medij je koristen fosfatni pufer
volumena 1000 mL, pH vrijednosti od 4,5. Temperatura pufera podesena je na 37 + 0,5 °C, a
za mijeSanje su koriStene lopatice. Uzorkovanje je provedeno u vremenima 10, 15, 20, 30, 45,
60, 90 i 120 min, Sto odgovara FDA metodi za ispitivanje otpustanja DNR-a iz tableta. Svi
procesni uvjeti ispitivanja kinetike otpuStanja DNR-a prikazani su u tablici 5.Nakon
uzorkovanja, uzorci se analiziraju na UV/Vis spektrofotometru Shimadzu, UV-1280.
Standardne otopine pripremaju se na isti nac¢in kako je opisano u poglavlju 3.5., osim §to je

umjesto etanola koristen fosfatni pufer.
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Tablica 5. Procesni uvjeti ispitivanja brzine otpustanja DNR-ain vitro metodom

Dozirni oblik tableta

USP aparatura Il (lopatice)

Broj okretaja 75 o/min

Medij Fosfatni pufer, pH = 4,5
Volumen pufera 1000 mL

Preporudeno vrijeme uzorkovanja (min) 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120

Slika 24. Uredaj za ispitivanje kinetike otpustanja djelatne tvari RC-6D, Zhengzhou Nanbei

Instrument

3.8. Obrada podataka

Podaci dobiveni ispitivanjem brzine otpustanja DNR-a obradeni su u besplatnom dodatku za
Microsoft Excel, DD Solver. Na slici 25. prikazano je sucelje programa DD Solver. Dodatak
ima unaprijed ugradene modele koriStene u farmaceutskoj industriji za analizu kinetike
otpustanja djelatne tvari. Za svaki od modela se procjenjuju vrijednosti parametara na osnovi

eksperimentalnih mjerenja.

U ovom radu ispitana je primjenjivost Weibullovog modela:

M =M, [1-e™ ] (16)
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Slika 25. Sucelje DD Solver dodatka u MS Excelu
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4. REZULTATI

U ovom poglavlju prikazani su rezultati dobiveni provodenjem eksperimenata. Rezultati su

prikazani tabli¢no i graficki, a sastoje se od odredivanja udjela DNR-a u uzorcima,

morfologije uzoraka i kinetike otpustanja DNR-a u uzorcima.

4.1. Sadrzaj dronedarona

U tablici 6 prikazani su dobiveni rezultati kod odredivanja udjela DNR-a u ispitivanim

uzorcima. Udio DNR u uzorcima odreden je uz pomo¢ UV/Vis spektrofotometrije.

Tablica 6. Dobiveni udjeli DNR-a u uzorcima

Maseni udio
Uzorak DNR, %
P1 36,26
o1 23,33
ZP1 31,93
701 26,45
K1 51,16
G211 26,33
G 31 19,32
7201 19,92
731 17,04

4.2. Morfologija uzoraka

Na slikama 26 — 34 prikazane su mikrografije uzoraka dobivene metodom pretrazne

elektronske mikroskopije (SEM). Mikrografije za sve prikazane uzorke su snimljene pri

povecéanju od 5000 puta.
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SEM HV: 10.0 &V
SEM MAG: 6.67 kx Det: SE
Date{m/dly). 0403117 Date(m/dly) 040317

Slika 26. Mikrografija uzorka P1

SEM HV- 100 kV WOD: 16.02 mm
SEM MAG: 6.67 kx Det: SE
Date{m/dly): 0403117 Date(midly). 040317

Slika 27.Mikrografija uzorka O1
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SEM HV: 10.0 kv WO: 20.18 mm [_
SEM MAG: 6,67 kx Det: SE 10 pm
Date(nvdly): 040317 Date(midly). 04317

SEM HV: 100 kV WO: 16.02 mm !

SEM MAG: 6.67 kx Det: SE 10 pm
Date{m/dly): 0403117 Date(midly). 040317

Slika 29. Mikrografija uzorka ZO1
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SEM HV: 10.0 kv WD: 20.23 mm
SEM MAG: 6.67 kx Det: SE
Date(midly): 04/03/17 Date(m/dly): 040317

SEM HV: 10.0 kv WD: 15.07 mm
SEM MAG: 6.67 kx Det: SE
Date(midly): 08/28/17 Date(m/dly): 08/20/17

Slika 31. Mikrografija uzorka GA 2|1
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SEM HV: 10.0 &V WD: 15.14 mm
SEM MAG: 6.86 kx Det: SE 10 ym
Date{midly): 08/20/17 Date(m/dly): 08/28/17

Slika 32. Mikrografija uzorka GA 3|1

SEM HV: 10.0 &V WD: 15.02 mm ! VEGA3J TESCAN

SEM MAG: 6.67 kx Det: SE 10 ym
Date{midly): 08/20117 Date(midly): 08/28/17

Slika 33. Mikrografija uzorka Z 2|1
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SEM HV: 10.0 &V WD: 15.02 mm
SEM MAG: 6.67 kx Det: SE
Date{midly): 08/20/17 Date(m/dly): 08/28/17

Slika 34. Mikrografija uzorka Z 3|1

4 3. Kinetika otpusStanja

Slike 35 — 40 prikazuju grafi¢ke prikaze dobivene ispitivanjem kinetike otpustanja DNR-a u
uzorcima in vitro metodom. Grafovi su dobiveni u DD Solver programu. Na slikama su
usporedeni profili otpustanja dobivenih uzoraka s profilom otpuStanja DNR-a. Kinetika
otpustanja graficki se prikazuje ovisnoS¢u postotka otpustene djelatne tvari o vremenu

otpustanja.

Slike 41 i 42 prikazuju kinetiku otpustanja odabranih uzoraka, a to su P1 i ZI. Kinetika
otpustanja tih uzoraka opisana je Weibullovim modelom (jednadZzba 16), a u tablicama iznad

grafova na slikama 41 i 42 prikazani su i parametri navedenog modela.
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Slika 35. Usporedba profila otpustanja uzoraka P1, ZP1 i &istog DNR
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Slika 36. Usporedba profila otpustanja uzoraka O1, ZO1 i &istog DNR
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Slika 37. Usporedba profila otpustanja uzorka K1 i ¢istog DNR
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Slika 38. Usporedba profila otpustanja uzoraka GA 2|1, GA 3|1 i ¢istog DNR
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Slika 39. Usporedba profila otpustanja uzoraka Z 2|1, Z 3|1 i &istog DNR
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Slika 40.Utjecaj razli¢itih polimera na profil otpustanja
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Best-fit Values

Parameter No.1 No.2 Mean SD RSD(%)
a 4,918 0,948 2,933 2,808 95,727
B 0,397 0,046 0,221 0,248 112,196
Ti 4,000 6,000 5,000 1,414 28,284
100
90
80
)
S 70
b5
> 60
%
&a 50
= ® Observed P1
serve
g 40 1
3] — Predicted P1
& 30
St
3
20
10 Parameter No.1 No.2
Rsqr_adj 0,895 0,995
0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Time (min)

Slika 41. Kinetika otpustanja DNR iz mikrokapsula P1



Best-fit Values

Parameter No.1 No.2 Mean SD RSD(%)
a 4,029 1,574 2,802 1,736 61,962
B 0,384 0,128 0,256 0,181 70,908
Ti 4,000 4,000 4,000 0,000 0,000
100
90
80
<
>
S 70 ®
= [ ]
> 60
2 ® Observed ZP1
2 50 y
'2 Predicted ZP1
s 40
.E
s 30
S
F
2 Goodness of Fit
10 Parameter No.; No.2
Rsqr_adj 0,916 0,995
0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Time (min)
Slika 42. Kinetika otpustanja iz mikrokapsula ZP1
12000
1 —— DNR
10000 —— DNRSD
8000
E)
{-} 6000 -
i
T
c
[<5}
£ 4000~
2000
0 -
T T T T T T T
10 20 30 40 50 60
20 (°CuKa)

Slika 43. Prikaz rendgenske difrakcije za DNR i DNR tretiran u susioniku s rasprsivanjem (DNRSD)
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5. RASPRAVA

U ovom radu proucavane su razli¢ite metode dobivanja mikrokapsula, a to su suSenje
rasprSivanjem i koacervacija. Kod suSenja rasprSivanjem koriSteni su razli€iti omjeri polimera
I DNR-a, kao i razli¢ite vrste polimera za oblaganje u svrhu dobivanja mikrokapsula.
Mikrokapsule su dobivene iz otopina i suspenzija, a potom je ispitivana njihova morfologija i
brzina otpustanja djelatne tvari. U poglavlju 4. prikazani su dobiveni rezultati nakon

provodenja eksperimenata.

Tablica 6 prikazuje dobivene masene udjele DNR-a u ispitivanim uzorcima. Vidljivo je da
uzorak P1 ima veci udio DNR-a od uzorka O1, odnosno da je u mikrokapsulama dobivenim iz
suspenzije dobiven veci udio DNR-a nego u onima iz otopine. Isto se vidi i u eksperimentima
ZP1 i 701, gdje je umjesto arapske gume koristena Zelatina. Kod uzorka dobivenog
postupkom koacervacije, K1, dobiven je najve¢i maseni udio DNR-a. U posljednja Cetiri
uzorka u tablici povecana je masa polimera u odnosu na DNR kod pripremanja pojne smjese.
Sva Cetiri uzorka dobivena su iz suspenzije, a iz vrijednosti udjela DNR-a moze se vidjeti da
se povecanjem mase polimera smanjuje sadrzaj DNR-a u mikrokapsulama. Kod svih uzoraka
dobivenih iz suspenzije moze se primijetiti da je ve¢i udio DNR-a dobiven koriStenjem
arapske gume u odnosu na Zelatinu. Cilj je dobiti mikrokapsule sa $to ve¢im udjelom DNR-a

kako bi se mogla uzimati manja koli¢ina lijeka za isti u¢inak.

Ispitivanjem morfologije svih dobivenih uzoraka dobivene su mikrografije prikazane na
slikama 26 do 34. Na slici 26 prikazana je mikrografija uzorka P1. Mogu se vidjeti dobivene
mikrokapsule kao i to da je dobivena jednolika raspodjela veli¢ina Cestica. Nisu sve dobivene
mikrokapsule sferi¢nog oblika nego se uocava i1 deformacija mikrokapsula Sto je posljedica
prenaglog susenja u susioniku s rasprSivanjem. Na slici 28 je prikazana mikrografija uzorka
7P1. Takoder se mogu vidjeti dobivene mikrokapsule, no raspodjela veli¢ina estica Sira je
nego kod uzorka P1. Za vece Cestice pretpostavlja se da su nakupine polimera, dok manje

predstavljaju dobivene mikrokapsule.

Iz mikrografije uzorka O1, prikazane na slici 27, moze se vidjeti Sira raspodjela veli¢ina
Cestica u odnosu na uzorak P1. Pretpostavka je da su veée Cestice nakupine polimera, kao i
kod uzorka ZP1, a manje &estice dobivene mikrokapsule. No, ne radi se o osnovnim
mikrokapsulama, ve¢ se pretpostavlja da se radi o viSejezgrenim mikrokapsulama, odnosno

mikrosferama (slika 1). Kod takvih mikrokapsula dobiva se brze otpustanje djelatne tvari u
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odnosu na osnovne mikrokapsule. Na slici 29 prikazana je mikrografija uzorka ZO1 gdje se
vidi sli¢an rezultat kao i kod uzorka O1. U uzorku ZO1 takoder se pretpostavlja da su

dobivene mikrokapsule ustvari mikrosfere.

Mikrografije uzoraka GA 2|1 i GA 3|1 prikazane su na slikama 31 i 32. Za dobivanje tih
uzoraka povecan je udio polimera u odnosu na DNR u pojnoj smjesi. Mikrografije pokazuju
rezultate koji su u skladu s onim uzorka P1, ali je raspodjela veli¢ina Cestica Sira. Ipak,
dobivene mikrokapsule su vise sferi¢nog oblika §to znaci da je doSlo do manje deformacija
prilikom susenja. Na slikama 33 i 34 prikazane su mikrografije uzoraka Z 2|1 i Z 3|1. Cestice
su sferi¢nije u odnosu na uzorak ZP1, a to je posebno istaknuto kod uzorka Z 2|1. Raspodjela

veliCina Cestica je takoder Sira.

Na slici 30 prikazana je mikrografija uzorka dobivenog postupkom koacervacije, uzorak K1.
lako je kod uzorka K1 dobiven najveci sadrzaj DNR, iz njegove morfologije moze se vidjeti
da tim postupkom nisu dobivene mikrokapsule. Pretpostavka je da su veée Cestice nakupine
polimera, dok manje predstavljaju Cestice DNR-a koje se nalaze na povrSini nakupina

polimera, a nisu zarobljene u njima.

Na slikama 35 — 40 prikazani su profili otpustanja djelatne tvari u svim dobivenim uzorcima.
Profili otpustanja dobivenih uzoraka usporedeni su s profilom otpustanja ¢istog DNR-a. Slika
35 prikazuje profile otpustanja uzoraka P1, ZP1 i &istog DNR-a. Iz tog grafitkog prikaza
moze se vidjeti da je u uzorcima postignuto sporije otpustanje nego kod cistog DNR-a. To
pokazuje da su postupkom susenja rasprSivanjem suspenzije dobivene mikrokapsule sporijeg

otpustanja djelatne tvari, $to je bila i svrha ovog rada.

Kao §to je ranije spomenuto, u uzorcima dobivenim iz otopine, O1 i ZO1, dobivene su
mikrosfere. To se moze potvrditi i dobivenim profilima otpustanja prikazanima na slici 36,
gdje su usporedeni s profilom otpustanja Cistog DNR-a. Kod uzoraka se vidi da je u nekim
trenutcima sporije otpustanje ¢istog DNR-a u odnosu na otpustanje iz mikrokapsula. To se
naro¢ito odnosi na uzorak O1. Sporije otpustanje Cistog DNR-a nego u kombinaciji s
polimerima u tim uzorcima moze se Objasniti promjenom oblika DNR-a. Provedena je
rendgenska difrakcijska analiza za ¢isti DNR i DNR tretiran u suSioniku s rasprSivanjem u
jednakim uvjetima rada kao i uzorci. Na slici 43 prikazana je dobivena rendgenska difrakcija
za DNR (crna linija) i DNR tretiran susenjem rasprsivanjem (DNRSD — roza linija). 1z grafa
se moze vidjeti prijelaz DNR-a iz kristalne (DNR) u amorfnu (DNRSD) strukturu. Do

49



prijelaza u amorfnu strukturu dolazi zbog suSenja DNR-a, a na taj na¢in se povecala i njegova

topljivost DNR-a.

Slika 37 prikazuje usporedbu profila otpustanja uzorka K1 s profilom otpustanja ¢istog DNR-
a. lako je dobiveno sporije otpustanje u odnosu na ¢isti DNR, ne moze se zakljuciti da su tim

postupkom dobivene mikrokapsule, zbog ranije prikazane morfologije uzorka K1.

Povec¢anjem mase polimera u odnosu na DNR dobiveni su uzorci GA 2|1, GA 3|1, Z 2|1 i Z
3|1. Njihovi profili otpustanja prikazani su na slikama 38 i 39. Kod sva Cetiri uzorka moze se

primijetiti da je otpustanje brZze u odnosu na ¢isti DNR, iako su o¢ekivanja bila obrnuta.

Kako bi se usporedio utjecaj vrste polimera na kinetiku otpustanja, dan je graficki prikaz na
slici 40. Tu su prikazani profili otpustanja dobivenih uzoraka iz suspenzije za obje vrste
polimera u svim koriStenim omjerima. Iz grafickog prikaza vidi se da vrsta polimera nema
utjecaja na brzinu otpustanja djelatne tvari, ali udio polimera i djelatne tvari ima. Najsporije
otpustanje dobiveno je kod uzoraka GA 1|1 i Z 1|1. Poveéanjem mase polimera djelatna tvar

iz mikrokapsule se otpusta brze jer su dobivene visejezgrene mikrosfere.

Kona¢no se moze zakljuciti da su najbolji rezultati dobiveni ispitivanjem svojstava uzoraka
P1iZP1. U tim uzorcima omjer polimera i DNR-a bio je 1:1, a uzorci su dobiveni postupkom
suSenja rasprSivanjem iz suspenzija kao pojnih smjesa. Ispitivanjem morfologije pokazano je
da su dobivene mikrokapsule, a iz kinetike otpusStanja vidi se da je postignuto kontrolirano
otpustanje DNR-a. Na slikama 41 i 42 prikazane su kinetike otpustanja uzoraka P1 i ZP1.
Kinetika otpustanja iz tih mikrokapsula opisana je Weibullovim modelom (jednadzba 16) jer
je taj model pokazao najbolje slaganje s rezultatima eksperimenta. 1z vrijednosti parametara
modela, koje su sli¢éne kod oba polimera, moze se vidjeti da vrsta odabranog polimera ne

utjece na otpustanje djelatne tvari.
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6. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je prouciti razne metode mikrokapsuliranja, za dronedaron hidroklorid kao
djelatnu tvar, te opisati kinetiku otpuStanja iste laboratorijskom metodom. 1z dobivenih
rezultata morfologije i1 kinetike otpuStanja moze se zakljuciti da su mikrokapsule uspjesno
dobivene postupkom suSenja rasprsivanjem. Bolje rezultate dali su uzorci koji su pripremljeni
suSenjem suspenzije kao pojne smjese, u odnosu na one pripremljene suSenjem otopine.
Druga metoda dobivanja mikrokapsula bila je postupak koacervacije. lako se iz profila
otpustanja moze vidjeti da je postupkom koacervacije postignuto kontrolirano otpustanje
lijeka, ipak se iz morfologije uzorka K1 moze zakljuciti da mikrokapsule nisu formirane tim

postupkom.

Iz profila otpuStanja djelatne tvari iz uzoraka moze se zakljuciti da su najbolji rezultati
dobiveni suSenjem rasprSivanjem suspenzije, u kojoj je omjer polimera i djelatne tvari 1:1.
Analizom morfologije utvrdeno je da su u eksperimentima P1 i ZP1 dobivene mikrokapsule, a
analizom kinetike otpustenja tih uzoraka potvrdeno je njihovo kontrolirano otpustanje djelatne
tvari. Svrha ovog rada bila je dobiti dozirni oblik s kontroliranim otpustanjem DNR-a §to je

uspjesno dobiveno.

Usporedujuci dobivene profila otpustanja za sve uzorke moze se zakljuciti da vrsta polimera
za oblaganje nema utjecaj na profil otpustanja. Koristeni polimeri, arapska guma i Zelatina,
podjednako su topljivi u koriStenim medijima. To se moze potvrditi 1 usporedbom parametara

Weibullovog modela kojim su opisane kinetike otpustanja za dobivene mikrokapsule.
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7. SIMBOLI

Oznaka

Cs
Ct

Co

dM/dt

T
Wo
W,

Znacenje

parametar skale koji opisuje oblik krivulje topljivosti
povrsina, m?

parametar koji opisuje oblik krivulje pomaka topljivosti
koncentracija, mg L

ravnotezna koncentracija otopljene tvari pri odredenoj temperaturi, mg L™
koncentracija u vremenu, mg L*

poCetna koncentracija lijeka, mg L™

koeficijent difuzije, m? s*

brzina otapanja, g cm? s

faktor razlike

faktor sli¢nosti

debljina difuzijskog sloja, m

konstanta brzine oslobadanja, kg m= s

konstanta otpustanja prvog reda, kg m3s?

Higuchijeva konstanta otapanja, kg m= s

konstanta otpustanja nultog reda, kg m= s

masa otpustenog s obzirom na vrijeme, kg

ukupna koli¢ina otpustenog, kg

dio otpustenog lijeka u vremenu

eksponent otpustanja

broj vremenskih tocaka

koli¢ina lijeka oslobodena u vremenu po jedinici povrsine, kg m
koli¢ina lijeka otopljenog u vremenu, kg m

pocetna koli¢ina lijeka, kg m™

vrijednost otapanja referentne serije u vremenu
povrsina, m?

vrijeme, s

zaostalo vrijeme, s

vrijednost otapanja ispitivane serije u vremenu, s

pocetna koli¢ina lijeka u farmaceutskom obliku doziranja, kg m

preostala koli¢ina djelatne tvari u farmaceutskom obliku doziranja u vremenu, kg m
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Gr

¢

ki simboli
volumen otopine, m?

konstanta ugradnje povrSinsko-volumnog odnosa

Q ]=

poroznost matrice

zakrivljenost matrice

)
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