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ORGANSKA KEMIJSKA INDUSTRIJA

D. Schmalzi J. Brunemann

Poboljsanje topljivosti lijekova upotrebom
krutih disperzija s derivatima celuloze
(Solubility Enhancement by Solid Dispersion
using Cellulose Derivatives)

Posljednjih godina razvijeno je nekoliko novih aktivnih farma-
ceutskih supstancija, koje su intenzivno proucavane i za njih
je pronadena odgovarajuca formulacija. Mnoge, ako ne i sve,
aktivne farmaceutske supstancije imaju velik problem sto su
slabe topljivosti u vodenom mediju, pa je njihova priprema
za oralno uzimanije velik izazov. Koncept krutih disperzija pri-
vlaci velik interes stru¢ne i znanstvene zajednice jer omogu-
Cuje stvaranje prezasicenih otopina u tjelesnim tekucinama,
koje su polustabilne barem kroz razdoblje potrebno za njiho-
vu apsorpciju. Tijekom pripreme krutih disperzija molekule
pomocne tvari ulaze medu slojeve kristala aktivne supstancije
i na taj nacin razrusavaju njegovu pravilnu strukturu. Na taj
nacin mijenja se entalpija solvatacije i postize se bolja pri-
vidna topljivost. Nakon toga dobiva se otopina koja je ter-
modinamicki nestabilna, ali u kojoj je precipitacija kineticki
usporena u dovoljno dugom razdoblju. Razrusavanje kristala
koje se dogada tijekom proizvodnje krute disperzije najlakse
se prati difrakcijom rendgenskih zraka. U radu se govori o
utjecaju nacina pripreme (kosolvatacija, vruce ekstrudiranje,
susenje rasprsivanjem) i upotrebi razli¢itth pomoc¢nih tvari
kako bi se dobile krute disperzije s poboljsanim biodostupno-
stima. Od problema, navodi se ponekad losa ponovljivost sto
se objasnjava jakim utjecajem medudjelovanja aktivne i po-
mocne tvari te ¢injenicom da samo mala devijacija u sastavu
uzrokuje velike promjene u medudjelovanju pa onda i u pri-
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Slika 2 — 1zgled jednopuznog i dvopuznog ekstrudera
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Slika 4 — Zone unutar ekstrudera

Izvor svih slika: http://www.particlesciences.com
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. eer s e Karakterizacija krutih disperzija naproxena
SULASITLAIIE, Gl Dk (Characterization of Naproxen Solid Dispersions)

(Labels in Clinical Trials)

U Kklinickim ispitivanjima postoji konstantna potreba za
smanjenjem administrativnih poslova vezanih uz izradu eti-
keta i povecanja ucinkovitosti njihove proizvodnje. Etiketa
uz neki lijek moze doci kao naljepnica na bocici, natpis ili
cedulja, a na njoj je obicno navedena vrsta, koli¢ina, cijena
ili podrijetlo nekog proizvoda.

Provedba klinickih ispitivanja je kompleksna i cesto uk-
ljucuje velik broj sudionika i velik broj mjesta istrazivanja,
koja mogu biti i u nekoliko zemalja. Takva istraZivanja Cesto
su pod velikim pritiskom zbog predvidenih vrlo kratkih ro-
kova provedbe. Etiketiranje je integralni dio svakog klini¢-
kog ispitivanja. Svrha etiketiranja ispitivanog medicinskog
proizvoda je osigurati zastitu subjekta, tocnu identifikaci-
ju, sljedivost, pravilna upotreba ispitivanog medicinskog
proizvoda, identifikacija klinickog ispitivanja i ispravno
dokumentiranje ispitivanja. Etiketiranje se mora provesti u
skladu sa smjernicama EU-a za GMP, Aneks 13, kako bi se
osigurala sukladnost klini¢kih ispitivanja od neuskladenosti
koje kasnije mogu stvoriti probleme tijekom procesa odo-
bravanja lijeka. Nadalje, etiketiranje mora biti u skladu sa
zahtjevima Direktive 2003/94/EC, a u nekim slucajevima s
nacionalnim propisima. Upotreba etiketa u obliku knjizice
postala je vrlo rasirena u posljednjih 15 godina. Cilj je po-
sti¢i vecu efikasnost tijekom proizvodnje te smanjiti cijenu
pakiranja i etiketiranja ispitivanog medicinskog proizvoda
u velikim klinickim ispitivanjima na razini cijelog svijeta.
U ovome napisu opisani su razlozi zasto je ta vrsta etikete
smanjila administraciju i povecala fleksibilnost velikih kli-
nickih ispitivanja na razini cijelog svijeta.

Slika — Etiketa u obliku knjiZice. Jedan jezik obi¢no pokriva jednu do
dvije stranice, a etiketa u obliku knjizice moze zamijeniti 10 do 20
etiketa na ravnim listovima (izvor: https://ccllabel.com)
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Apsorpcija lijeka u probavnom sustavu ogranicena je razli-
¢itim faktorima. Najznacajniji faktori su slaba topljivost u
vodi i slaba propusnost membrane za molekule lijeka. Lijek
mora biti otopljen u vodi za terapeutski ucinak, te je toplji-
vost lijeka klju¢na varijabla za oralnu biodostupnost. Vecina
najnovijih lijekova slabo su topljivi u vodi. Kada se lijek uzi-
ma oralno, najprije se mora otopiti u zelu¢anoj ili crijevnoj
tekucini da bi mogao pro¢i membranu probavnog sustavu
i uci u cirkulaciju. Upravo zbog toga lijek slabe topljivosti
u vodi obic¢no ¢ée se slabo apsorbirati zbog ogranicavajuce
brzine otapanja. Osim toga, slabo topljivi lijekovi opcenito
se sporo i nepredvidljivo apsorbiraju u odnosu na dobro
topljive lijekove. Ti su razlozi uvjetovali da se farmaceut-
ska istrazivanja usmjeravaju na poboljsanje oralne biodo-
stupnosti aktivnih tvari, ukljucujudi i povecanje topljivosti i
brzine otapanja u vodi slabo topljivih lijekova.

Mehanizmi kojima se povecava topljivost i brzina otapanja
lijeka ukljucuju smanjenje velicine cestice lijeka na veli¢inu
ispod jednog mikrometra, $to uglavhom povecava brzinu
otapanja, promjenu iz kristalnog u amorfni oblik, oblik vi-
sokog energetskog stanja, koji je jako topljiv, te konacno i
poboljsanje sposobnosti kvasenja cCestice lijeka otopljenim
nosacem.

U radu je opisano istrazivanje povecanja brzine otapanja
naproksena, u vodi slabotopljivog lijeka, primjenom tehnike
proizvodnje krute disperzije. Krute disperzije su pripremlje-
ne skupnim mljevenjem hidrofilnih polimera (polivinilpoli-
pirolidon, bentonitum veegum, prah biljke Sorbus domesti-
ca L.) u razli¢itim omjerima. Formulacije su karakterizirane
uobicajenim metodama (DSC, XRPD, FTIR). Odredivan
je i profil brzine otapanja, a rezultati potvrduju da brzina
otapanja naksoprena raste dodatkom polimernih nosaca u
odnosu na cisti naksopren. Utvrdeno je da brzina otapa-
nja naksoprena raste s udjelom nosaca te da su prah biljke
Sorbus domestica L. i polivinilpolipirolidon ucinkovitiji od
Bentonitum veegum u povecanju brzine otapanja. Rezul-
tati istrazivanja DSC i XRPD potvrduju smanjenje kristalno-
sti naksoprena u krutim disperzijama. Rezultati istraZivanja
FTIR dokazuju da nema interakcija u formulacijama.

Slika 7 — Naproksen spada u grupu nesteroidnih protuupalnih
lijekova

Slika 2 — Polivinilpolipirolidon (PVPP, eng. crospovidone,
eng. crospolividone ili E1202) je jako umrezena verzija
polivinilpirolidona (PVP)

Pharm. Ind. 77 (2) (2015) 271-277
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Istrazivanje kompatibilnosti i kinetike neizotermalnog
raspada doksepina i saharoze

(Non isothermal decomposition kinetics and compatibility
studies of doxepin with sucrose)

Toplinska analiza proucava odnos svojstva uzorka i njegove
temperature za vrijeme njegova nadziranoga zagrijavanja ili
hladenja. Tehnike toplinske analize vrlo su vrijedan alat u
farmaceutici pri analizi Cistoce, odredivanju kinetickih para-
metara i medudjelovanjima izmedu aktivne i pomocne tvari.
Ako postoji, medudjelovanje izmedu aktivne i pomoc¢ne tvari
moze dovesti do znacajnih promjena u kemijskim svojstvima,
stabilnosti, topljivosti, apsorpciji i terapeutskom ucinku mole-
kula aktivne tvari. Tijekom razvoja lijeka ocjena medudjelo-
vanja i nekompatibilnosti aktivne i pomoc¢ne tvari vazan je ko-
rak u predformulacijskim istrazivanjima. Razlikovna pretrazna
kalorimetrija (DSC) vrlo je raSirena za odredivanje fizikalnih
svojstava lijekova kao $to su taliste i vreliste, njihove entalpije,
stakliste, tlak para te kompatibilnost i stabilnost farmaceutskih
formulacija. Osobito je vazno sto se brza procjena kompa-
tibilnosti moze provesti razlikovhom pretraznom kalorime-
trijom. Infracrvenom spektroskopijom, tj. prateéi polozaje
vrhova i nastajanje novih vrpci mozemo provjeriti postoji i
medudjelovanje izmedu aktivne i pomocne tvari.

U ovome radu ispitana je kompatibilnost doksepina u krutim
smjesama sa saharozom kao uobicajenom farmaceutskom
pomo¢nom tvari. Kineticka analiza provedena razlikovhom
pretraznom kalorimetrijom dokazala je farmaceutsku nekom-
patibilnost doksepina i saharoze u formulacijskom koraku te
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iskljucila saharozu kao pomoénu tvar u tekuc¢im i krutim pri-
pravcima doksepina. Iskljucivanje je bilo nuzno kako bi se
sprijecio moguci gubitak aktivne tvari, ali i da bi se eliminirali
stvoreni sigurnosni problemi.

CH,OH
S R
OH H )ﬁ HO
OH O CH,OH
H OH OlH H

Slika 7 — Saharoza je ugljikohidrat, disaharid, u kojem je molekula
glukoze povezane s molekulom fruktoze

Slika 2 — Doksepin je triciklicki antidepresiv koji se upotrebljava za
lijecenje depresije, ali i nekih drugih stanja
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autora S. Kurajice i S. Luci¢ Blagojevié.
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