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POVZETEK

Za doseganje u¢inka morajo zdravilne uc¢inkovine v farmacevtskih oblikah za peroralno
aplikacijo ustrezati dolo¢enim kriterijem. Eden izmed njih je tudi topnost, ki je pri vecini
zdravilnih ucinkovin slaba. IzboljSujemo jo na razli¢ne nacine. Pripravimo lahko amorfno
u¢inkovino, Katere neravnotezna topnost je vi§ja od ravnotezne. Stabilnost amorfnega
stanja izboljSujemo z uporabo pomoznih snovi, ki zviSujejo temperaturo steklastega
prehoda oziroma tvorijo interakcije med snovmi. Med razlicnimi metodami amorfizacije in
stabilizacije amorfnega stanja v zadnjem obdobju veliko proucujejo metode izdelave trdnih

disperzij z impregnacijo mezoporoznih nosilcev z u¢inkovino.

V magistrski nalogi smo trdne disperzije naproksena izdelovali na dva razli¢na nacina: z
odparevanjem topila pri znizanem tlaku in s segrevanjem pri poviSani temperaturi. Kot
modelno zdravilno uc¢inkovino smo uporabili naproksen, kot pomoZne snovi pa
mezoporozni silicijev dioksid razlicnih proizvajalcev (Parteck SLC, Neusilin, Syloid
244FP in Syloid AL-1FP), z razli¢nimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi (nasipna gostota,
velikost delcev, velikost por ter specifiéna povrSina). Trdne disperzije so vsebovale 10 %,
20 %, 30 %, 40 % in 50 % naproksena. U¢inkovitost vgradnje u¢inkovine v pore in njeno
fizikalno stanje smo preverjali z diferencno dinami¢no kalorimetrijo in rentgensko
praskovno analizo. Za primerjavo uspeSnosti vgradnje in smiselnosti izdelave trdnih
disperzij smo izdelali tudi fizikalne zmesi z enakimi masnim razmerji komponent. Pri
izdelavi trdnih disperzij s segrevanjem smo s spreminjanjem parametrov ugotavljali vpliv
homogenosti zmesi, temperature in ¢asa segrevanja na uspesnost impregnacije por. Prav
tako pa smo ugotavljali, kako izboljsan stik med komponentama v zmesi vzorca vpliva na
uspesnost impregnacije. Izvedli sSmo dve seriji meritev, kjer smo pri eni uporabili vzorce v
obliki prahu, ki smo jih samo natresli v posodico, pri drugi pa smo vzorce stisnili v

ploscice.

Rezultati so pokazali, da je najboljsa pomozna snov Parteck SLC, saj smo z njim izdelali
trdne disperzije z najvecjim delezem naproksena v amorfnem stanju, to je 40 %
naproksena. Poleg tega smo ugotovili, da ve¢ji delez amorfnega naproksena v disperziji
dobimo z metodo odparevanja topila pri znizanem tlaku. Ugotovili smo, da je pri izdelavi

trdnih disperzij s segrevanjem zelo pomembna homogenost zmesi.

VI



Vpliv temperature in ¢asa segrevanja na uspesnost impregnacije por z u¢inkovino, pa je bil
pri razli¢nih pomoznih snoveh razlicen. Dober stik med komponentama je pomemben,
vendar rezultati, kjer smo izdelovali trdne disperzije s segrevanjem zmesi stisnjene v
ploséico, niso dajali znatno boljsih rezultatov. UspeSnost impregnacije por z naproksenom
smo proucevali Se z analizo fizikalnih zmesi in trdnih disperzij s praskovno rentgensko
analizo in jedrsko magnetno resonanco. Ugotovili smo, da z jedrsko magnetno resonanco v
trdnem ne moremo oceniti uspeSnost impregnacije. Rezultati rentgenske prasSkovne
difrakcije vzorcev so pokazali slabo ujemanje z rezultati DSC analize, na podlagi Cesar

lahko zaklju¢imo, da tudi z njo ne moremo potrditi uspesne impregnacije por.

Klju¢ne besede: trdne disperzije, naproksen, mezoporozni silicijev dioksid, amorfizacija

u¢inkovin



ABSTRACT

To achieve an impact, the active ingredients in oral pharmaceutical forms must meet
certain requirements. One of those requirements is solubility, and solubility of the majority
of active ingredients is low. Solubility can be improved in various ways; for example, by
manufacturing an amorphous active ingredient with higher metastable solubility than
equilibrium solubility. Stability of the amorphous state can be improved by the usage of
excipients which raise the temperature of the glass transition, or form interactions between
substances. There are various methods of amorphisation and stabilisation of the amorphous
state, and recently, a lot of research has been done about methods of solid dispersions

manufacture by impregnation of mesoporous carriers with an active ingredient.

For the purposes of this Master’s Thesis, solid dispersions of naproxen were manufactured
by the use of two different methods: evaporation of the solvents at reduced pressure and
heating at elevated temperatures. Naproxen was used as the model active ingredient, and
mesoporous silicon dioxide of different producers (Parteck SLC, Neusilin, Syloid 244FP
and Syloid AL-1FP), which vary in bulk density, the size of the particles, pore size and
specific surface area, were used as excipients. Solid dispersions were manufactured with
10, 20, 30, 40 and 50 percent by mass of the model active ingredient naproxen. The
efficiency of integration of naproxen into the pores of different excipients and its physical
state were tested with the use of differential dynamic calorimeter and X-ray powder
analysis. For the comparison of the efficiency of integration and reasonableness of the
production of solid dispersions, physical mixtures with the same mass ratio of the
components were manufactured. During the manufacture of solid dispersions by heating,
the parameters were being changed to determine the influence of homogeneity,
temperature and heating time on the efficiency of pore impregnation. We have also tried to
determine how improved contact between the two components in the sample mixture
influences the success of impregnation. Two series of measurements were conducted,; first,
the samples in powder form were freely put into the container, next, the samples were

compressed into small tiles.

The results have revealed Parteck SLC as the best excipient, since solid dispersions with

the highest naproxen percentage in an amorphous state, that is 40% of naproxen, were



manufactured with its use. We have determined that solid dispersions manufactured by
evaporation of the solvents at reduced pressure present better results. We have also
determined that homogeneity of the mixture in the manufacture of solid dispersions by

heating is very important.

The influence of temperature and heating time varied with the use of different excipients.
Good contact between the components is important, but the manufacture of solid
dispersions by heating the compressed mixture did not bring about much better results. The
efficiency of pore impregnation with naproxen has also been researched with the analysis
of physical mixtures and solid dispersions by X-ray powder analysis and nuclear magnetic
resonance. We have come to a conclusion that the success of impregnation cannot be
evaluated by nuclear magnetic resonance. The results of the X-ray powder diffraction did
not match the results of the DCS analysis, and on the basis of that we can conclude that the

DSC analysis cannot be used to reaffirm the successful pore impregnation either.

Key words: solid dispersions, naproxen, mesoporous silicon dioxide, amorphisation of

active ingredients
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SEZNAM OKRAJSAV

ZU — zdravilna uc¢inkovina

FDA — Ameriska agencija za hrano in zdravila
BCS — biofarmacevtski klasifikacijski sistem
TD — trdne disperzije

FO — farmacevtske oblike

PS — pomozna snov

FZ — fizikalna zmes

DSC — diferen¢na dinami¢na kalorimetrija
NMR — jederska magnetna resonanca

XRPD - rentgenska praskovna difrakcija
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1. UvOD

Peroralna zdravila so najveckrat predpisana oblika zdravil zaradi svojega preprostega
jemanja in dobre kompliance pacientov, ob enem pa tudi preproste in cenovno ugodne
tehnologije izdelave ter ustrezne stabilnosti samih oblik. Za dosego ucinka peroralnih
farmacevtskih oblik je pomembna dobra bioloska uporabnost, ki je odvisna od razli¢nih

dejavnikov. Eden izmed njih je topnost zdravilne u¢inkovine (ZU) (1).

1.1.TOPNOST

Topnost je lastnost spojine, imenovane topljenec, ki je v trdnem, teko¢em ali plinastem
stanju in se raztaplja v trdnem, tekoCem ali plinastem topilu do homogene raztopine.
Topnost spojine je odvisna od vrste topila, temperature in tlaka. Obseg topnosti spojine v
specifiénem topilu dolo¢a saturacijska koncentracija, ki oznacuje tocko, pri kateri kljub
dodajanju topljenca ne moremo dose¢i ve¢je koncentracije raztopine (2). Po smernicah
Ameriske agencije za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration — FDA) je
snov zelo lahko topna takrat, ko je njen najvecji odmerek topen v 250 ml ali manj vodnega
medija v pH obmo¢ju 1-7,5 pri 37,5 °C (3). Termin netopno uporabimo takrat, ko je snov
tezko ali zelo tezko topna (4). Poenostavljena definicija topnosti predstavlja maksimalno
ravnotezno koli¢ino topljenca, ki se lahko raztopi v koli¢ini topila pri specificnih pogojih
(5). Upostevajo¢ to definicijo so Ameriska Farmakopeja (USP), Britanska Farmakopeja
(BP) in Evropska Farmakopeja (Ph. Eur.) sestavili Kkriterij topnosti za spojine, kot ga
prikazuje Preglednica I, kjer je topnost definirana glede na to, kolikSen delez topila

potrebujemo, da se raztopi delez topljenca (6,7).
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Preglednica I: Opredelitev razlicnih topnosti snovi po Evropski farmakopeji (Ph. Eur.).

Opis topnosti snovi

DelezZ topila potrebnega na deleZ topljenca

Zelo lahko topen
Lahko topen
Topen
Zmerno topen

Tezko topen

Manj kot 1
Od 1do 10
Od 10 do 30
Od 30 do 100
Od 100 do 1000

Zelo tezko topen Od 1000 do 10000

Skoraj netopen 10000 ali vec

Leta 1995 je bil oblikovan sistem za farmacevtske aktivne sestavine zdravil, imenovan
Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (v nadaljevanju BCS), ki ZU deli v $tiri skupine
glede na njihovo topnost in permeabilnost, kot prikazuje Slika 1. Za dobro permeabilno
uéinkovino se smatra tista, ki se v ¢loveskem telesu absorbira v ve¢ kot 90 %. BCS nam
omogoca predpostavljanje, ali bo imela ZU nizko biolosko uc¢inkovitost in ali je ta vezana
na topnost, permeabilnost ali oboje. V prvi razred sodijo ZU, ki so lahko topne in dobro
permeabilne; v drugem razredu so ZU, ki so tezko topne, a dobro permeabilne; v tretjem
razredu so ZU, ki so slabo permeabilne, a lahko topne; v Cetrtem razredu pa sta tako
topnost kot tudi permeabilnost ZU slabi. Kasneje je prislo do modifikacije tega sistema ter
dodatne razdelitve drugega razreda na dva podrazreda, in sicer 2a in 2b. V razred 2a sodijo
tiste, kjer je omejitveni dejavnik absorpcije proces raztapljanja, v razredu 2b pa je to
topnost (8).
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Povecevanje topnosti
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I. raztapljanje ]]

Omejena
topnost

Povecevanje permeabilnosti

Slika 1: Biofarmacevtski sistem Klasifikacije zdravilnih ucinkovin (8).
Poleg topnosti spojine je pomembna tudi hitrost raztapljanja spojine, ki jo opisuje
modificirana Noyes-Whitney-jeva enacba:
dw D-A-(Cs—C()
dt L
Iz enacbe 1 lahko sklepamo, da je hitrost raztapljanja (dW/dt) odvisna od povrsine delca, ki

(Enacba 1)

je na voljo za raztapljanje (A), difuzijskega koeficienta (D), topnosti spojine v mediju (Cs),
koncentracije spojinee ob ¢asu t (c¢) in debeline difuzijske plasti v stiku s povrsino delca, ki
se raztaplja (L). S spreminjanjem teh parametrov lahko pove¢amo hitrost raztapljanja tako,
da povecamo povrsino delca, ki je na voljo za raztapljanje, izboljSamo omocenje delca ali
zmanjsamo debelino difuzne pasti (9). Parameter cs pogosto ena¢imo z neravnotezno
topnostjo, ki je za amorfne snovi vi§ja v primerjavi z najbolj stabilno kristalno obliko

SNOVi.

Razviti so bili razli¢ni postopki, s katerimi lahko izboljsamo topnost slabo topnih in
raztapljajo¢ih se ZU (10). Postopki, s katerimi povecujemo topnost tezko vodotopnih

spojin, so predstavljeni na Sliki 2.
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METODE POVECEVANJA TOPNOSTI
TEZKO VODOTOPNIH SPOJIN

Kemijske Fizikalne Modifikacije Razvoj nosilnega
modifikacije modifikacije sestave topila sistema
) . . - Uravnavanje - CIklOdekStl’InI
- Predzdravilo Nanokristali pH - Miceli
- Kokristali . .
- Sol o - Sotopila - Emulzije
- Polnjenje e . .
{ poroznih - Mocljivci —1 - Mikroemulzije
struktur -Liposomi
- Trdne - Amfifilni
disperzije polimeri

Slika 2: Pregled metod povecevanja topnosti.

Mozne so kemijske modifikacije tezko vodotopnih snovi, kjer lahko tvorimo predzdravilo
ali sol. Med fizikalne modifikacije sodijo nanokristali, kokristali, polnjenje poroznih
struktur in trdne disperzije. Preko modifikacije sestave topila lahko pove¢amo raztapljanje
ZU z uravnavanjem pH, uporabo sotopil in mocil. Najnovej$a veja metod povecevanja
topnosti temelji na razvoju nosilnih sistemov, ki omogocajo hitrejSe raztapljanje. Sem

sodijo ciklodekstrini, miceli, emulzije, mikroemulzije, liposomi in amfifilni polimeri (10).

1.2. TRDNE DISPERZIJE

1.2.1. Definicija in razdelitev trdnih disperzij

Prvotna definicija trdne disperzije (v nadaljevanju TD) definira kot disperzijo ene ali vecih
aktivnih spojin v inertnem nosilcu oziroma ogrodju, ki je v trdnem agregatnem stanju (11).
TD delimo na 6 podskupin: evtekticne zmesi, trdne amorfne suspenzije, trdne raztopine,
steklaste suspenzije, steklaste amorfne suspenzije in steklaste raztopine. Podskupine se
med seboj razlikujejo glede na fizikalno stanje ZU in nosilca. ZU je lahko suspendirana v
nosilcu kot amorfni ali kristalni delci, ki so med seboj fazno loceni ali pa kot homogena
molekulska zmes ZU in nosilca. Pri tem je nosilec lahko v kristalni ali amorfni obliki (12).

Tiste TD, ki vsebujejo amorfne delce ZU ali kjer je ta molekulsko dispergirana, imenujemo
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amorfne TD, steklaste TD pa imenujemo v primeru, ko je nosilec v amorfni obliki. V
primerih, ko je ZU molekulsko dispergirana v kristalnem nosilcu, to imenujemo trdna
raztopina, ko je nosilec amorfen pa to imenujemo steklasta raztopina. V preglednici Il so

povzete lastnosti posameznih podskupin TD (13).

Preglednica Il: Podskupine trdnih disperzij in njihove lastnosti (14).

) ) N Nosilni Stevilo | )
Tip | Trdne disperzije | Ucinkovina ] Fizikalna stabilnost
sistem faz
1 Evtekti¢na zmes  Kristalni delci Kristalen 2 Stabilno
Nestabilno,
Trdna amorfna ) ) )
y Amorfni delci Kristalen 2 nevarnost
suspenzija S
kristalizacije
Stabilno (pod
topnostjo kristalov),
) Molekulsko ] nestabilno (nad
3 Trdna raztopina ] o Kristalen 1 o
dispergirani topnostjo kristalov),
nevarnost
kristalizacije
Steklasta ) ) ) )
3 Kristalni delci Amorfen 2 Stabilno
suspenzija
Nestabilno,
Steklasta amorfna ) )
By Amorfni delci Amorfen 2 nevarnost
suspenzija o
kristalizacije
Nestabilno,
] Molekulsko .
6  Steklasta raztopina ) o Amorfen 1 nevarnost separacije
dispergirani

faz in kristalizacije
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1.2.2. Mehanizmi povecevanja topnosti in raztapljanja

S pomocjo trdnih disperzij lahko izboljsamo topnost spojine preko vec¢ih mehanizmov:

1. ZmanjSanje velikosti delcev, izboljsanje mocenja in solubilizacija: V primerih, ko
je ZU molekulsko dispergirana v ogrodju, to pomeni, da so velikosti delcev
zmanj$ane na velikost ene same molekule. Z zmanjSanjem velikosti delca
povec¢amo njegovo specificno povrsino, Ki je na voljo za raztapljanje. Z uporabo
zelo visoko vodotopnih nosilcev lahko izboljS§amo mocenje, saj pride do hitrega
vstopa vode med delce oziroma v pore nosilca (15). Solubilizacija se izboljsa z
dodajanjem povrsinsko aktivnih snovi (16).

2. Uporaba ZU v amorfnem stanju: Amorfne oblike ZU imajo za razliko od kristalnih
oblik neurejeno molekulsko mrezo in nedefinirano molekulsko konfiguracijo. To
pomeni, da je mo¢ intermolekulskih interakcij amorfne snovi v trdni fazi nizja kot
pri kristalni, kar pomeni hitrejse raztapljanje amorfne oblike (17).

3. Vzdrzevanje prenasicenosti po raztopitvi FO: Po raztopitvi iz FO, Ki vsebuje visoko
energijsko polimorfno ali amorfno ucinkovino, pride do doseganja koncentracij v
raztopinah, ki so prenasi¢ene gleda na nasic¢eno topnost stabilne kristalne oblike.
Doseganje prenasi¢enosti nam omogoca zagotavljanje visokih koncentracij
raztopljene ZU in ustvarjanje raztopin ZU, ki imajo povecano termodinamsko
aktivnost. Kljub temu da je prenasicenost raztopine z vidika velikega obsega
absorpcije prednost, so te hkrati tudi zelo nestabilne in imajo veéjo verjetnost
oboritve (18).

Glede na veliko razliko v topnosti amorfnih in kristalnih ZU se razli¢ni tipi
disperzij raztapljajo razli¢no hitro, kar shematsko prikazuje Slika 3. V splosnem
velja, da TD, ki vsebujejo amorfno ZU, izkazujejo mnogo vecjo hitrost raztapljanja,
kot tiste, kjer je ZU kristalna (12). Glede na to lahko razdelimo TD v tri skupine
(19):
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Povecevanje hitrosti raztapljanja

Kristalni delci u€¢inkovine Amorfni delci uéinkovine Molekularno dispergirana
(Evtekticna zmes, steklasta (Trdna amorfna raztopina, secinlannion

suspenzija) steklasta amorfna suspenzija) (Trdna raztopina, steklasta
raztopina)

Slika 3: Shematski prikaz treh razlicnih ureditev molekul ZU znotraj TD in njihov vpliv na
hitrost raztapljanja (19).

1.2.3. Fizikalna stabilnost trdnih disperzij, ki vsebujejo amorfno obliko

zdravilne u¢inkovine

Fizikalna stabilnost amorfnih TD je nepredvidljiva, saj obstaja velika verjetnost, da se bo
amorfna ZU s ¢asoma pretvorila v bolj stabilno, a manj topno kristalno obliko. S tem pride
do izgube povecane topnosti in zmanjSanja bioloske uporabnosti ZU. Do pretvorbe v
kristalno obliko pride zaradi termodinamskih ucinkov, saj imata amorfna in kristalna
oblika razli¢ni prosti energiji (prosta energija je vrednost notranja energija sistema minus
energija, ki je sistem ne more uporabiti za delo), kot tudi zaradi kineti¢nih ucinkov, kjer je

pomembno, kak$na je moznost za mobilnost molekul v trdnem stanju (20).

Dobro poznavanje procesa kristalizacije je omogocilo tudi razvoj nacinov, s katerimi lahko

le-to inhibiramo:

e 7z zmanjSevanjem molekulske mobilnosti tako, da zvisujemo lokalno viskoznost v
ogrodju TD

e 7 generiranjem intermolekulskih povezav med polimeri in ZU, ki prav tako
omejujejo gibanje molekul

e s preprecevanjem nukleacije kristalov

Ucinkovitost inhibicije Kristalizacije je moc¢no povezano s teznjo ZU po kristalizaciji in
lastnostmi formulacije. Pomembna sta tako nosilec kot razmerje ZU/nosilec, saj

povecevanje deleza ZU pomeni zmanj$anje koli¢ine nosilca, ki je na voljo za stabilizacijo
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ZU z visoko energijo v amorfnem stanju. V primeru velikega deleza ZU obstaja tudi
nevarnost, da pride da locitve faz TD in s tem povecanja njene nestabilnosti. Na stabilnost
vplivajo tudi neformulacijski faktorji, kot so proces izdelave TD ter prisotnost vlage in
mehcal (21) .

1.2.4. Slabosti trdnih disperzij

Kljub dobremu potencialu TD je registriranih zdravil v tej obliki na trgu relativno malo. To
je posledica kompleksnega zagotavljanja stabilnosti ZU, nezmoznosti izdelave TD z
uporabo konvencionalnih proizvodnih metod, kot so denimo granuliranje, stiskanje in
oblaganje, pa tudi pomankanja analiznih metod, ki bi potrdile ponovljivost med serijami in

s tem zagotovile ustrezno kakovost kon¢ne farmacevtske oblike (22).

1.3. POROZNI MATERIALI ZA IZDELAVO TRDNIH
DISPERZIJ

Porozne materiale po IUPAC-u glede na premer por delimo v tri skupine: mikroporozne
(premer por manjsi od 2 nm), mezoporozne (premer por med 2 in 50 nm) ter makroporozne
(premer por vecji od 50 nm). Velikost por je pomembna, saj je od njih odvisno, kako se bo
snov sorbirala (23). Pri makroporoznih materialih so pore Ze presiroke in sorpcijski efekt ni
izrazit, saj deluje podobno kot na ravnih povrsinah. Ravno nasprotno je pri mikroporah,
kjer pride do prekrivanja/izni¢evanja adsorpcijskega potenciala zaradi izredne blizine
nasprotnih si sten por. Interakcije med mikroporoznim materialom in adsorbirano
molekulo so ustrezno vecje glede na Sirino por. Ker je mo¢ interakcij tako velika, pride do
napolnitve por tudi pri zelo nizkem tlaku, kjer je omejen privzem molekul posledica
dostopnosti do volumna por in ne pomanjkanja specifiéne povrsine (24). Pri mezoporoznih
delcih adsorpcijski potencial ne prevladuje v sredici pore, zato je tukaj adsorpcija posledica
privlacnih sil med molekulami in steno ter interakcijami med molekulami adsorbenta. Te
interakcije vodijo do spontane kapilarne kondenzacije ali polnjenja por s karakteristicno

histerezno zanko.

1(p)—2'y'v 0 Enatba 2
n = _R_Tcos() (Enacba 2)
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Kapilarno kondenzacijo kot funkcijo polmera pore opisuje Kevinova enacba (Enacba 2),
kjer lahko vidimo, da manjsi kot je polmer (ry) oziroma vecji kot je kot mocenja (0), man;jsi
tlak (p) je potreben za dosego spontane kapilarne kondenzacije. Pri tem po predstavlja tlak
nasiCenja topila, y koeficient povrSinske napetosti topila, V molarni volumen topila, R
plinska konstanto in T temperaturo. Kapilarna kondenzacija uc¢inkovine ni mogoca, ¢e je
le-ta dodana v obliki raztopine ali v staljeni obliki. Pogoj, da Kevinova enacba drzi, je
torej, da je ZU v plinastem stanju (25). Da pride do adsorpcije ZU, ki je v obliki raztopine,
je potrebno ravnotezje med kemijskim potencialom ZU v raztopini in kemijskim

potencialom ZU, adsorbirane na primer na povrsino silike (26).

Porozni materiali so primerni tudi za uporabo pri izdelavi amorfnih TD. Zaradi svoje
velike povrSine S prosto energijo, na katero se adsorbirajo delci, pride do znizanje njihove
visoke energije na nizji nivo. Tako adsorbirani delci ostanejo vezani na nosilec v amorfni
obliki. Zaradi znizanja Gibbsove proste energije je takSen amorfni sistem fizikalno
stabilen. Do kristalizacije tega amorfnega sistema bo pri§lo samo v primeru
termodinamskega neravnovesja (27). Prav tako porozen material s svojo velikostjo por
omejuje moznost nukleacije in rasti kristalov, kar $e dodatno poveCuje moznost
stabilizacije sistema. Po teoriji spontane nukleacije pride namre¢ do tvorbe kristala Sele, ko

delci u¢inkovine dosezejo kriticno nuklacijsko velikost (28).

1.4. SILICIJEV DIOKSID

Silicijev dioksid (SiO,) oziroma silika je snov, ki je lahko naravna ali sintezno pridobljena,
amorfna ali kristalna. Molekule silicijevega dioksida so v polimerno mrezo vpete v obliki
tetraedra, kjer so na centralni silicijev ion vezani $tirje kisikovi ioni, vezi med atomi Si-O
veljajo za najstabilnejse od vseh Si-X vezi drugih elementov. Razlog za visoko stabilnost
vezi je v njeni dolzini, saj je relativno kratka in s tem prispeva k ionskemu znacaju enojne
vezi. Kristalna oblika silicijevega dioksida je ena izmed najbolj pogostih oblik mineralov,
najdenih na Zemlji, in sicer jo lahko najdemo v obliki kvarca, kristobalita ali tridimita, a je
kristalna oblika toksi¢na za cloveka, saj povzroCa razlicne silikoze, ki so posledica
vdihovanja delcev. Za razliko od kristalne oblike, je amorfni silicijev dioksid netoksicen.
Sestavljen je iz nakljugno razporejenih (SiO4)™ enot v mrezi, kar pomeni, da obstajajo
razlicne amorfne oblike silicijevega dioksida z razli€nimi gostotami: steklo, silikagel in

diatomejska prst. Zaradi svoje netoksi¢nosti se v amorfnem stanju lahko uporablja v
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farmacevtske namene. V evropski farmakopeji so predstavljene tri monografije silicijevega
dioksida: silica ad usum dentalem (silikagal, primeren za uporabo v dentalne namene),
silica colloidalis anhydrica (brezvodni koloidni silikagel), silica colloidalis hydrica
(hidratirani koloidni silikagel) (29).

1.4.1. Postopek izdelave silicijevega dioksida

Klasi¢en postopek pridobivanja silicijevega dioksida je s sol-gel postopkom, ki ga
prikazuje Slika 4, s katerim dobimo delce z nepravilno obliko por ter Siroko porazdelitvijo
velikosti por. Kot izhodi$¢no spojino uporabljamo alkilsiloksane (na primer tetraetoksisilan
— TEQOS), ki jim najprej s pomoc¢jo hidrolize odstranimo alkilno skupino. Kot katalizator
hidrolize uporabljamo amonijev hidroksid, nato pa alkoksisilan reagira z vodo in tvori
silanolne skupine (Si-OH). Sledi kondenzacija, kjer v primeru alkoholne kondenzacije
silanolna skupina reagira z alkoksilanom ali pa reagira z drugo silanolno skupino v primeru
vodne kondenzacije. Zaradi hidrolize in kondenzacije pride do tvorbe siloksanskega mostu
(Si-O-Si). Vsak silicijev atom lahko tvori do $tiri siloksanske mostove. S ¢asoma, ko pride
do kriticne stopnje kondenzacije, se zacnejo delci med seboj povezovat in tvorijo
aglomerate. Na koncu dobimo porozne delce, ki jim z odparevanjem odstranimo topila
(30).

Reakcija hidrolize
=Si—-0OR+H,0 - =Si—0H+ ROH
Kondenzacija alkohola
=Si—0OH+RO-Si -» Si—0-Si= +ROH
Kondenzacija vode
=Si—-OH+HO-Si -» Si—0Si= +H,0

Slika 4: Prikaz sinteze silike s sol-gel postopkom (30).

Druga snov, ki jo lahko uporabimo kot izhodno, je natrijev silikat, ki reagira z vodno
raztopino klorovodikove kisline, pri ¢emer dobimo silanolne skupine. Temu sledi, enako

kot zgoraj, vodna kondenzacija, kjer se tvorijo siloksanske vezi in siloksanski mostovi.

10
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Ne glede na to, katero izhodno snov izberemo, na koncu reakcij v vsakem primeru ostane
Se veliko silanolnih skupin (Si-OH). Imenujemo jih terminalne/konéne silanolne skupine in
jih najdemo na povrsju poroznega silicijevega dioksida. Te silanolne skupine so nujne in

zelo pomembne, saj omogocajo interakcije med ZU in siliko ter s tem amorfizacijo ZU.

Na mehanizme reakcij lahko vplivamo na ve¢ nacinov: s temperaturo, pH, tipom

katalizatorja, naravo topila in prisotnostjo elektrolitov (30).

1.5. NETRADICIONALNE TRDNE DISPERZIJE

Med te formulacije sodijo kompleksi ZU in pomoznih snovi (v nadaljevanju PS),
polimerno stabilizirani nanodelci in formulacije, kjer je amorfna ZU stabilizirana preko

adsorpcije na trdnem nosilcu z veliko specifi¢no povrsino.

Razlika med tradicionalnimi TD in TD, kjer je ZU vezana na porozni nosilec, je v razli¢ni
razporeditvi ZU. V prvem primeru je ZU molekulsko dispergirana oziroma suspendirana v
celotnem nosilcu in njeno kristalizacijo v tem primeru zavirata povecana viskoznost in
zmanj$ana molekulska mobilnost. VV drugem primeru je kristalizacija zavrta zaradi
interakcije med ZU in nosilcem. kjer ne pride do nukleacije delcev zaradi prostora med
njimi. Snov je namre¢ nalozena v kapilarni mrezi in Kristalizacija je onemogoc¢ena zaradi

molekurane nemobilnosti in premajhnega prostora za rast kristala (31).

Za impregnacijo pomoznih snovi z ZU so primerni materiali, ki vsebujejo velik delez
kapilar ali por nano in mikro velikosti ter imajo veliko specifi¢no povr§ino — navadno

500 m?/g in velik volumen por, navadno 1 ml/g (23).

Eden izmed postopkov za pridobivanje teh vrst TD poteka preko impregnacije nosilca z
ZU, raztopljeno v organskem topilu. Najprej je treba raztopiti ZU v organskem topilu tako,
da tvori koncentrirano raztopino. Tako pridobljeni raztopini dodamo porozno nosilno snov,
na katero zelimo, da se adsorbira ZU. Nato sledi odstranjevanje topila s filtracijo ali
centrifugo. Treba se je zavedati, da postopek predstavlja nizko donosni proces, Kjer je
adsorpcija omejena z monoslojem na povrSini poroznega materiala in je uspe$nost vezave
topila vecja kot ZU. Tukaj gre iskati razlog za potrebo po impregnaciji z nasi¢eno
raztopino ZU. Druga moznost izdelave je dodatek visoko koncentrirane raztopine k

poroznim pra§kom, s ¢imer zagotovimo ¢im boljsi izkoristek impregnacije pomoZzne snovi.

11
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Ta metoda omogoca neposredno kontrolo koli¢ine ZU, ki se bo odlozila na porozne
nosilce. Pri tem postopku morebitni problem predstavlja izhlapevanje topila, saj lahko
pride medtem do nenamerne kristalizacije ZU. Sledove topila moramo vedno odstraniti pri
povisani temperaturi (32). Tretja moznost je impregnacija poroznega nosilca s talino
ucinkovine. V tem primeru sta pomembni temperaturi tali§¢ ZU in PS. TaliS¢e ZU mora
biti nizje od talis¢a PS. Prav tako je treba poskrbeti, da bo temperatura impregnacije
zagotovljena dlje ¢asa. MoZen omejitveni dejavnik metode je visoka viskoznost taline ZU,

ki onemogoca prodiranje ZU v pore poroznega nosilca in kemijska nestabilnost (33).

12
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2. NAMEN DELA

Naproksen je tezko topna uc¢inkovina, katere topnost je v vodi 14 mg/l in Kot Cista snov
obstaja samo v kristalni obliki. VV amorfni obliki naproksen najdemo le v primerih, ko tvori
interakcije z drugimi snovmi in na podlagi teh interakcij lahko ostane amorfen. Ravno zato
je naproksen idealna ucinkovina za prouCevanje stanja uéinkovine v mezoporoznih
pomoznih snoveh. V magistrski nalogi bomo izdelovali fizikalne zmesi (FZ) in trdne

disperzije (TD) naproksena s mezoporoznim silicijevim dioksidom razli¢nih proizvajalcev.

1. TD v razli¢nih masnih razmerjih komponent bomo izdelali z metodo odparevanja
topila pri znizanem tlaku ter s segrevanjem.

2. S pomocjo diferencne dinamiéne kalorimetrije (v nadaljevanju DSC) bomo
proucevali, koliko ZU se je vgradilo v pore PS v amorfni obliki ter kak$na je
kapaciteta PS.

3. Rezultate analiz TD bomo primerjali z rezultati analiz FZ, ki vsebujejo isto
razmerje trdnih komponent.

4. Primerjali bomo kapacitete pomoznih snovi razli¢nih proizvajalcev med seboj.

5. Ugotovili, kaksen je vpliv temperature segrevanja na lastnosti TD, izdelane z
infrarde¢im grelnikom.

6. Ovrednotili bomo izdelane TD z rentgensko praskovno difrakcijo in jedrsko
magnetno resonanco v trdnem.

7. Poleg naproksena za izdelavo TD bomo vrednotili $e drugih Sest tezko topnih ZU:

celekoksib, karvedilol, glibenklamid, flukonazol, irbesartan, indometacin.

13
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3. MATERIALI IN OPREMA

3.1. MATERIALI

Modelna uéinkovina:

e Naproksen (Lex d.o.o., Portoroz, Slovenija)
e (Celekoksib (Sigma Aldrich, Nemcija)

e Indometacin (Sigma Aldrich, Nemcija)

e Glibenklamid (Sigma Aldrich, Nemcija)

e Irbesartan (Sigma Aldrich, Nemcija)

o Karvedilol (Sigma Aldrich, Nemc¢ija)

e Flukonazol (Sigma Aldrich, Nemcija)

Pomozne snovi:

Parteck SLC (Merck KgaA, Nemcija)

Syloid 244FP (Grace Gmb H, Nemcija)

Syloid AL-1FP (Grace Gmb H, Nemc¢ija)

Neusilin US2 (Fuji chemical industries Co. Ltd., Japonska)

Topila:

e Izopropanol (Merck KgaA, Nemcija)
e 14-dioksan (Merck KgaA, Nemcija)
e Aceton (Merck KgaA, Nemcija)

3.1.1. Naproksen

Evropska farmakopeja naproksen, ki je prikazan na Sliki 5, navaja kot bel oziroma skoraj

bel kristalni prah, ki je skoraj netopen v vodi, topen je v etanolu (96 %) in metanolu.

14
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Njegova natrijeva sol je lahko topna v vodi in metanolu ter zmerno topna v etanolu (34).
Njegove fizikalno-kemijske lastnosti so navedene v Preglednici Il1.

Slika 5: Elektronsko mikroskopska slika delcev naproksena pri tisockratni povecavi.

Preglednica I11: Kemijske lastnosti naproksena.

CHs

Stukturna formula OO |

(o]

CH,

OH

o (25)-2-(6-metiloksinaftalen-2-il)propanojska
IUPAC kemijsko ime

kislina (34)
Molekulska formula C14H1403(34)
Molekulska masa 230,3 g/mol (34)
Temperatura talis¢a 153 °C (35)
Pka 4,15 (35)
LogP 3,18 (35)

26 mg/l pri pH=2,04 (36)

Topnost )
7891 mg/l pri pH= 6,85 (36)
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Naproksen sodi v skupino nesteroidnih antirevmatikov in deluje protivnetno, antipireticno
in protiboleCinsko. Njegovi wulinki so posledica zaviranja delovanja encima
ciklooksigenaza (COX). Deluje neselektivno na vse tipe ciklooksigenaze, to je COX-
1,COX-2, COX-3. Z zaviranjem delovanja COX se zmanj$a in zavre sinteza
prostaglandinov — mediatorjev vnetja, ki so odgovorni za procese vnetja, bole¢ino in
povisano telesno temperaturo (37). Zaradi teh ucinkov se uporablja za zmanjSevanje
razlicnih bole¢in, migren, degenerativnih revmati¢nih bolezni, za znizevanja poviSane
telesne temperature in kot dopolnilna terapija pri razli¢nih infekcijskih boleznih. Prav tako
preko svojega delovanja na tromboksan-sintetazo vpliva na zmanjSano nastajanje
tromboksana A2 in s tem inhibira agregacijo trombocitov. Njegova razpolovna doba je 12—
15 ur, ki ni odvisna od odmerjanja in Ze prisotnega naproksena v plazmi. Maksimalna
koncentracija v plazmi je pri natrijevim naproksanatu dosezena v 1-2 urah, pri naproksenu
pa po 2—4 urah. Hrana zmanjsa hitrost absorpcije, na obseg pa nima vpliva (38). Zdravila,
ki vsebujejo naproksen, se jemljejo na 8-12 ur po eno tableto, kar pomeni do 1000 mg na
dan. V primeru hujsih boleéin in le kadar pacient v preteklosti ni imel tezav z Zelodcem, pa
je lahko maksimalni dnevni odmerek 1500 mg, in sicer za obdobje dveh tednov.
Pomembno je tudi, da se pri dalj Casa trajajoci terapije tablete jemlje na poln zelodec, saj se

s tem zmanjsa verjetnost drazenja zelodca in morebitnih krvavitev (39).

3.1.2. Parteck SLC

Je razmeroma nova PS (Slika 6), ki jo je oblikoval Merck z namenom izdelave trdnih
disperzij za zagotavljanja boljse topnosti ZU, ki se v vodi tezko raztapljajo. Je mezoporni
SiO; z velikostjo delcev med 5-25 um in nasipno gostoto 0,32 g/ml. Velikost por se giblje
med 2 in 7 nm, specifi¢na povrsina te PS pa dosega vrednosti do 500 m?%g. Ti parametri
Kljub vgradnji razmeroma velikega deleza ZU omogocajo ohranjanje konvencionalnih
oblik in teze kon¢nih FO. Te lastnosti omogoc¢ajo preprosto rokovanje z delci in njihovo

uporabo v procesih tabletiranja, kapsuliranja in nalaganja u¢inkovine (40).
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Slika 6: Elektronsko mikroskopska slika delcev Parteck SLC pri tisockratni povecavi.

3.1.3 Syloid

Gre za skupino mikroniziranih sinteznih amorfnih delcev silikagela z razli¢nimi lastnostmi.
Imajo veliko kapaciteto absorpcije snovi v nosilcu, ki je lahko voda ali olje. Prav tako
omogocajo enakomerno suSenje in uniformno razporeditev dispergiranih delcev v zmesi.
Vse skupaj je zaradi doseganja kriterija o enakomernosti odmerka pomembno pri
formuliranju kon¢nih FO. Njihova poroznost je tako velika, da lahko 100 g prahu absorbira
tudi do 300 g tekocine (41).

3.1.3.1. Syloid 244FP

Je bel amorfni mezoporozni sintezni silicijev dioksid brez vonja in okusa (Slika 7).
Povprecna velikost delcev je 3,2 um, povprecni volumen por 1,5 ml/g, specificna povrSina

330 m?/g in nasipna gostota 60 g/l (41).
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Slika 7: Elektronsko mikroskopska slika delcev Syloida 244FP pri dva tisockratni
povecavi.

Te lastnosti omogocajo uporabo tega sipkega materiala v farmaciji, in sicer kot drsilo,
nosilec ZU, adsorbent in razgrajevalo. S svojimi porami zagotavlja veliko notranjo
poroznost in specifi¢no povrsino (Slika 8), kar omogoca veliko adsorptivno in nosilno
kapaciteto. Razporeditev velikosti delcev je enakomerna. Zaradi relativno velikih delcev in
gostote je rokovanje z njimi lazje in prasenja je manj. Poleg tega se lahko drsilo uporablja

pri tabletiranju, prikrivanju okusa, izdelavi orodisperzibilnih tablet in suspenzij (41).

Povrsina

/ delca
¥ &

A
Porozna ¥ ‘ 7
notranjost

Slika 8: Precni prerez delca Syloid 244FP (39).
3.1.3.2. Syloid AL-1FP

Prav tako kot Syloid 244FP tudi Syloid AL-1FP, ki je prikazan na Sliki 9, sodi med

amorfne sintezne silikagele bele barve, brez okusa in vonja. Povpre¢na velikost delcev je
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7,5 um, nasipna gostota je 566 g/1, povprecen volumen por 0,4 ml/g, specificna povrsina pa
660 m2/g. Ima slabse pretocnih lastnosti kot Syloid 244FP in se zato v farmaciji ne
uporablja kot drsilo. Zaradi svoje velike specificne povrSine in majhnega volumna por se
uporablja za pospeSevanje razgrajevanja in izboljSevanja mocenja tablete, pogojenega S
kapilarnim vlekom vode. Poleg tega se uporablja kot uc¢inkovito higroskopno sredstvo za
za§¢ito formulacij pred vlago, kadar ta povzroca razpad ZU in povecuje interakcije med

sestavinami ter s tem zmanj$anje stabilnosti formulacije (41).

Slika 9: Elektronsko mikroskopska slika delcev Syloida AL-1FP pri tisockratni povecavi.

3.1.4. Neusilin US2

Neusilin, prikazan na Sliki 10, je sintezni amorfni magnezijev alumino-metasilikat v obliki
granulata. Za razliko od drugih magnezijevih aluminijevih silikatov ta v vodnih raztopinah
ne tvori gela. Empiri¢na formula Neusilina je Al,O3-MgO-1.7SiO,-xH,0. Silicijev ion
tvori tetraeder, magnezijev oktaeder, aluminijev pa teraeder in oktaeder. Vse te enote so
med seboj naklju¢no povezane in tvorijo kompleksno tridimenzionalno strukturo, ki ne
vsebuje urejenih delov, kot monomeri. Neusilin je prakticno netopen v vodi in etanolu.
Delci imajo specificno povrsino 300 mz/g, povpre¢na velikost delcev je 106 um, nasipno
gostoto 0,13-0,18 g/ml. Uporablja se tako pri direktnem tabletiranju kot tudi pri mokrem
granuliranju. Kot nosilni sistem se uporablja pri izdelavi trdnih disperzij in samo-
mikroemulgirajo¢ih dostavnih sistemih. Dolg rok trajanja FO omogoca s povecanjem
stabilnosti snovi, ki so ob¢utljiv na vlago in toploto (42, 43).

19



Marusa Bucar Magistrsko delo

Slika 10: Elektronsko mikroskopska slika delcev Neusilin pri dva tisockratni povecavi.
3.2. NAPRAVE

e Diferen¢ni dinamic¢ni kalorimeter — DSC 1, STARe System, Mettler Toledo, ZDA

e Termogravimetri¢ni analizator — TGA/DSC1, STARe System, Mettler Toledo,
ZDA

e Avtomatski analizator vlage — Biichi B-302, Svica

e Analitska tehtnica — AG245, Mettler Toledo, Svica

e Rotacijski vakuumski uparjevalnik, ki ga sestavlja ve¢ delov (vakuumska ¢rpalka
Vac V-500 Biichi, Svica; vodna kopel B-480 Biichi, Svica; rotavapor R-114 Biichi,
Svica; vakuum kontroler B-721 Biichi, Svica)

e Hidravli¢na stiskalnica Specac, Velika Britanija

e Laboratorijski 3D mesalnik — Biongineering Inversina, Svica

e Vrsti¢ni elektronski mikroskop SEM Supra 35VP, Carl Zeiss, Svica

e Rentgenski praskovni difraktometer X'Pert PANalytical, Nizozemska

e Jedersko magnetno resonan¢ni spektrometer Varian, ZDA
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4. METODE DELA

4.1. PRIPRAVA FIZIKALNIH ZMESI

Med prakti¢nim delom smo najprej izdelovali fizikalne zmesi (FZ) naproksena in Parteck-a
SLC, tako da smo dobili 10-50 % FZ ZU. Koné¢na masa pripravljenih FZ je bila 4 g.
Kasneje smo pripravljali tudi FZ z drugimi PS z istimi masnimi razmerji. Masa teh FZ je
bila 1 g. PraSke smo tehtali na analizni tehtnici AG245 proizvajalca Mettler Toledo.
Natehtane FZ je bilo treba homogeno zmesati, za kar smo uporabili 3D laboratorijski
mesalnik Biongineering Inversina, ki posnema tridimenzionalno mesanje. Vse FZ smo

meSali 5 minut na 8. stopnji.

4.2. |IZDELAVA TRDNIH DISPERZIJ

TD smo izdelovali z metodo odparevanja topila pri znizanem tlaku. Uporabljali smo 100
mL bucke z okroglim dnom, v Katere smo najprej natehtali. Nato smo dodali izbrano topilo
in pocakali, da se je ZU raztopila. Ko se je raztopina zbistrila, smo dodali PS, ki je bila
netopna v topilu, in s tem dobili suspenzijo. Nato smo bucko namestili na rotacijski
vakuumski uparjevalnik, jo potopili v termostatirano kopel vode ter zagnali rotor, ki je z
obracanjem zagotavljal konstanto temperiranje vzorca. Sledilo je znizevanje tlaka, ki je
bilo odvisno od topila. Ko je odparela vecina topila, smo tlak susenja zniZali na 1 mbar in
pri tem tlaku susili vzorce $e 30 minut. Po dolo¢itvi ustreznega topila za pripravo TD smo
vse vzorce temperirali pri 80 °C. Tlak pri odparevanju topil je bil po vecini okoli 550 mbar.

Z razli¢nimi poroznimi PS smo izdelovali TD z od 10 do 50 % delezem naproksena.

4.3. SEGREVANJE VZORCEYV Z INFRARDECIM
GRELNIKOM

S segrevanjem vzorcev FZ smo preizkusili alternativno pot izdelave TD brez uporabe
topila. Za ta preizkus smo izbrali infrarde¢i grelnik Biichi, ki je omogocal izpostavitev
vzorca izbranim temperaturam za doloCen ¢as. V tem delu smo izbrane FZ izpostavili

temperaturam, ki so se gibale okrog temperature talis§¢a ZU. FZ smo natehtali v kerami¢ne
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posodice. V nasem primeru smo potrebovali tesen stik med delci FZ, saj je le na ta na¢in
staljena ZU lahko prehajala v pore PS. Zaradi potrebe po tesnem stiku med delci smo
izvedli segrevanja, kjer smo v prvem primeru vzorec FZ v kerami¢ni posodici stisnili s
pestilom, v drugem primeru pa smo iz FZ s pomo¢jo hidravli¢ne stiskalnice Specac izdelali

ploscice.
4.4. DIFERENCNA DINAMICNA KALORIMETERIJA

Uporabljali smo diferen¢ni dinamiéni kalorimeter proizvajalca Mettler Toledo DSC1, ki ga
upravljamo s programom STARe. Uporabljali smo aluminijaste posodice s prostornino 40
ul, v katere smo natehtali vzorce z maso med 3 in 20 mg. Meritve so potekale v dusSikovi
atmosferi pri pretoku 40 ml/min. Aparat smo enkrat na teden kalibrirali z indijem.
Temperature meritev, hitrosti segrevanja in Stevilo zaporednih meritev so se razlikovali v
odvisnosti od pricakovanih rezultatov: ZU, FZ, in TD. ZaCetna temperatura meritev je bila
vedno 0 °C.

4.5. MORFOLOGIJA DELCEV

Morfologijo delcev smo proucevali z elektronskim vrsticnim mikroskopom (SEM).
Proucevali smo naproksen, Parteck SLC, Syloid 244FP, Syloid AL-1FP in Neusilin. Ta tip
mikroskopa nam omogoc¢a opazovanje povrSine snovi. Morfologijo smo merili tako, da

smo jih prilepili na dvostranski ogljikov lepilni trak in jih analizirali pri napetosti 1 kV.

4.6. RENTGENSKA PRASKOVNA DIFRAKCIJA

Z rentgensko praskovno difrakcijo (angl. X-ray powder diffraction; XRPD) je mogoce
lo¢iti med amorfnim in kristalnim stanjem ZU. Na osnovi difraktogramov in prisotnosti
oziroma odsotnosti uklonskih vrhov lahko sklepamo, v kaksnem stanju je ZU. Rentgensko
praskovno difrakcijo smo izvedli na vzorcih, ki so vsebovali naproksen in Parteck SLC, in
sicer FZ z 20 % naproksena, TD z 20 % naproksena ter TD s 50 % naproksena. Analizo
smo izvedli z difraktometrom Siemens D-5000, ki uporablja sevanje CuK,. Uklonske slike
smo posneli v obmocju 2—40° 20 pri korakih 0,04° 20 z integracijskim ¢asom 1 sekunde.

Pridobljene podatke smo obdelali s pomocjo programske opreme Matlab.
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4.8. JEDRSKA MAGNETNA RESONANCA

Jedrska magnetna resonanca (angl. nuclear magnetic resonance; NMR) je analizna
spektroskopska metoda, s katero lahko dolo¢amo strukture molekul, identificiramo
necistote, ki so posledica kemijskih reakcij, ter proucujemo dinamiko molekul in
gradnikov trdnih snovi (44). Za proucevanje amorfnih in kristalnih trdnih snovi je najbolj
primeren NMR v trdnem stanju (angl. solid-state; ss-NMR). NMR meritve so bili izvedene
na Kemijskem ingtitutu v Ljubljani. 1zvedli smo *H MAS (Magic-Angle Spinning) in ‘H-
13C CPMAS (Cros- Polarization Magic-Angle Spinning) NMR meritve. NMR spektre smo
posneli na 600 MHz Varianovem NMR sistemu. Larmorjevi frekvenci za 'H in *C sta bili
599,49 MHz oziroma 150,74 MHz. Pri meritvi 'H MAS je bila frekvenca vrtenja vzorca 20
kHz, ponovitve so bile 4, premor med posameznimi ponovitvami pa 10 sekund. Pri meritvi
'H-13C CPMAS je bila frekvenca vrtenja vzorca 16 kHz, §tevilo ponovitev je bilo za
razli¢ne vzorce razli¢no in se je gibalo med 400 in 76000, premor med ponovitvami pa je
bil 5 sekund. Kemijski premiki pri *H in **C signalih so preratunani glede na referenéni

signal tetrametilsilana (TMS).
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5. REZULTATI IN RAZPRAVA

5.1. UGOTOVITEV TALILNE ENTALPIJE IN
TALISCA NAPROKSENA

Najprej smo ugotovili talis¢e naproksena. Z DSC-jem smo vzorce §tirikrat zaporedoma
izpostavili temperaturnem intervalu 0-165 °C v duSikovi atmosferi. Pri ugotavljanju
zgornje meje smo morali upostevati temperaturo talis¢a naproksena, ki je 153 °C. Glede na
slednjo smo se odlocili za 12 °C vi§jo temperaturo, saj Smo morali paziti, da s previsoko
temperaturo ne bi povzrocili razpada ucinkovine, hkrati pa smo morali zagotoviti pojav

celotnega talilnega vrha na DSC krivulji.

20
mw

J2[&MARUSA naproksen
MARUSA naproksen, 1,6100 mg
20
mW

J4[&MARUSA naprok

&MAF naprokse
- MARUSA naproksen, 1,6100 mg

Slika 11: DSC graf cistega naproksena.
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Meritve so pokazale (Slika 11), da je talilna entalpija Cistega naproksena 93,0+ 3,2 J/g,
temperatura talis¢a pa 153,81 0,5 °C (ki je bilo izracunan iz treh meritev; ang. Tonset), Kar

ustreza podatkom o talis¢u naproksena v literaturi (Evropska farmakopeja 154-158 °C).

5.2. PROUCEVANJE TERMICNIH LASTNOSTI
FIZIKALNE ZMESI PARTECK SLC Z RAZLICNIMI
DELEZI NAPROKSENA

Fizikalne zmesi so vsebovale med 10 in 90 % naproksena v korakih po 10 %, segrevali
smo jih 0-165 °C 10 K/min s §tirimi zaporednimi ponovitvami. Rezultati meritev so

predstavljeni v Preglednici IV.

Preglednica IV: Talilne entalpije FZ razlicnih masnih razmerjih naproksena in Parteck-a
SLC, stirikratno zaporedno segrevanje.

Talilna
entalpija 100
10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80 % | 90 %
(J/9) %

AH; 011 | 0,72 | 1,15 | 1,65 | 9,04 | 17,67 | 43,32 | 52,61 | 73,79 | 96,16

AH, 0 0,096 | 0,19 | 0,49 | 9,97 | 19,21 | 48,85 | 62,43 | 71,20 | 96,64

AH3 0 0 0 0,24 | 9,77 | 21,60 | 48,38 | 59,68 | 70,86 | 96,47

AHy 0 0 0 0,07 | 9,97 | 21,61 | 48,56 | 58,92 | 70,11 | 96,17

Preglednica V: Teoreticne vrednosti talilnih entalpij razlicnih masnih delezev naproksena,
preracunanih glede na talilno entalpijo 100 % naproksena.

100
%

10% | 20% | 30% | 40% | 50% | 60% | 70% | 80 % | 90 %

Talilna
entalpija | 9,3 186 | 279 | 37,2 | 465 | 55,8 | 65,1 72 83,7 | 93,0

(J/g)

Za tiste z med 10 in 40 % vsebnostjo deleza naproksena smo ugotovili, da z veckratnim

segrevanjem nad temperaturo talis¢a ucinkovine dosezemo popolno impregnacijo por, saj
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pri drugem ali tretjem segrevanju zmesi taljenja u¢inkovine ne zaznamo vec. Pri 50 % ali
ve¢ ucinkovine smo vedno zaznali delez uéinkovine, ki je v vzorcu v kristalni obliki in ga
opredeljujeta taliSCe in entalpija taljenja. Rezultati meritev so pokazali, da je pri FZ 50 %
naproksena talilna entalpija povpre¢no 9,69 J/g, kar v primerjavi s 100 % naproksenom
pomeni 90 % zmanjSanje talilne entalpije. Pri 40 % FZ lahko opazimo, da je talilna
entalpija glede na vrednosti talilne entalpije 50 % FZ nepri¢akovano nesorazmerno nizja,
kar kaze na interakcije med ZU in PS med segrevanjem. Glede na prve rezultate se je
Parteck izkazal kot zelo obetajoca PS, saj rezultati kazejo na zelo veliko kapaciteto por za

impregnacijo z naproksenom.

V primerjavi s teoreti¢nimi talilnimi entalpijami za posamezno masno razmerje naproksena
(predstavljeno v Preglednici V), ki so bile prerac¢unane na osnovi talilne entalpija Cistega
naproksena in ob predpostavki, da entalpija premo sorazmerno pada z zmanjSevanjem
deleza naproksena v zmesi, lahko vidimo, da se izmerjene entalpije s temi ne ujemajo.
Predvidevamo, da v tem primeru med termi¢no analizo pride do eksotermne interakcije
med ZU in PS, ki izni¢i endotermno reakcijo taljenja. Talilne entalpija so nizje od

pri¢akovanih oziroma teoreti¢nih.

120
100 3
2
80
¢ s ® AH1
. 1 o
Tallllna 60 ® AH2
entalpija Y
/ke) ° ? a3
40 0 20 40 [ J
AH4
20 (]
A
0 o () (2]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fizikalne zmesi naproksena [%]

Slika 12: Graf talilne entalpije FZ naproksena in Parteck-a SLC.

Ce pretvorimo podatke iz tabele v graf (Slika 12), opazimo linearno narai¢anje talilne
entalpije pri masni delezih naproksena nad 40 %. Prav tako lahko razberemo, da talilne

entalpija pri FZ 50-90 % med zaporednimi meritvami istega vzorca ne padajo. V obmocju

26



Marusa Bucar Magistrsko delo

nad 40 % masnega deleza naproksena pride do preloma linearnega narascanja talilne

entalpije.

5.2.1. Vpliv homogenosti na talilno entalpijo naproksena

Zanimalo nas je tudi, kako pomembna je homogenost FZ in kakSen je njen vpliv na
entalpijo, zato smo izvedli §e dve dodatni seriji meritev, kjer smo v prvem primeru najprej
natehtali ZU v aluminijasti analizni lon¢ek in nato ¢ez njo PS, v drugem primeru pa najprej
PS in nato ZU.

Preglednica VI: Rezultati meritev, kjer smo naprej natehtali ZU in nato PS.

Talilne
By 9,47 % 19,06 % 29,68 % 41,05 % 50,13 %
entalpije
/) naproksen naproksen naproksen naproksen naproksen
g
AH; 4,30 11,04 16,62 24,21 29,54
AH, 0,19 2,62 8,89 16,15 23,48
AH3 0 0,59 6,20 13,43 21,89
AH,4 0 0 4,37 11,79 20,30
Preglednica VII: Rezultati meritev, kjer smo najprej natehtali PS in nato ZU.
Talilne
B 9,13 % 20,60 % 29,23 % 39,68 % 50,49 %
entalpije
/o) naproksen naproksen naproksen naproksen naproksen
g
AH, 3,10 9,49 16,74 20,24 32.61
AH, 1,66 10,74 16,53 17,42 21,61
AH3 0,79 10,58 14,85 15,94 18,35
AH,4 0,22 10,67 13,14 14,60 16,88

Glede na rezultate meritev, ki so prikazani v Preglednicah VI in VII, se je izkazalo, da
seriji dajeta razlicne rezultate, a so vse talilne entalpije visje kot pri homogenih FZ. Pri
seriji, kjer smo najprej natehtali ZU in nato PS, smo izmerili nizje entalpije. Grelec DSC

aparata segreva posodico na dnu in zato najvisjo temperaturo dosega spodnja plast vzorca.
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Zato ZU v prvi seriji, kjer je v lonc¢ku locirana pod PS, dosega visje temperature in
posledi¢no se je veé stali. V drugem primeru je ZU v zgornji plasti in ne dosega tako
visokih temperatur. Stali se manjsi delez ZU in posledi¢no jo manj prehaja v mezoporozno
PS. S tem poizkusom smo dokazali, da je pomembna homogenost FZ, saj Ze med
segrevanjem prihaja do interakcij. Ce FZ ni homogeno zme$ana, to pomeni manjsi delez

interakcij in posledi¢no slabse prehajanje ZU v pore PS.

5.3. IZDELAVA TRDNE DISPERZIJE NAPROKSENA
IN PARTECK-A SLC Z UPORABO TOPIL

Po ugotavljanju kapacitete PS je sledila izdelava TD. Najprej smo TD izdelali z metodo

odparevanja topila pri znizanem tlaku.

5.3.1. Vpliv topil na lastnosti trdnih disperzij

Topnost ZU v topilu je pomembna, saj omogoc¢a boljso impregnacijo PS z raztopljeno ZU
in zato lahko ve¢ ucinkovine vstopa v pore. Bolj kot je topna ZU v topilu, vecji konéni
delez lahko pric¢akujemo v porah po suSenju. Pore namre¢ sprejmejo vedno enak volumen
raztopine. Raztopina, ki ima najvisjo koncentracijo, naj bi po odstranitvi topila vsebovala
najvecji delez ucinkovine. lIzbirali smo med izopropanolom, acetonom in dioksanom.
Uporabili smo 100 ml bucke, kjer smo ZU raztopili v 50 ml topila, nato pa dodali PS.
Volumen topila je bil vedno enak — 50 ml, medtem ko smo temperature odparevanja topila
spreminjali glede na vrelis¢e topil. Pri dioksanu smo rotavapirali pri temperaturi 70 °C
(220 mbar), pri acetonu pri 40 °C (350 mbar), pri izopropanol pa pri 60 °C (500 mbar). Po
izdelavi TD smo z DSC zmerili talilne entalpije, in sicer pri 0-165 °C 10 K/min, stirikrat

zaporedoma. V vseh primerih odparevanj je bil masni delez naproksena v disperziji 50 %.
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Preglednica VIII: Talilna entalpija naporksena po izdelavi TD iz raztopine s koncno 50-
odstotno masno vsebnostjo naproksena (Stiri zaporedna segrevanja,).

Talilne entalpije )
Dioksan, 70 °C Aceton, 40 °C Izopropanol, 60 °C
(J/9)
AH; 3,64 6,84 6,66
AH, 3,17 6,66 5,15
AH3 3,01 6,34 4,53
AHy4 2,81 5,80 4,07

Kot je razvidno iz Preglednice VIII, sta se za primernejsi topili izkazala dioksan in
talilna entalpija v vseh primerih pada, kar pomeni, da se s tem postopkom pore $e nekoliko
dodatno plnijo. Da bi ugotovili, ali lahko postopek impregnacije por $e izboljSamo, Smo
postopek izvedli Se pri 80 °C. Za to temperaturo smo se odlocili glede na temperaturi
vreliséa dioksana (101 °C) in izopropanola (82,6 °C). Zeleli smo uporabiti ¢im visjo
temperaturo, ki je povezana z visoko topnostjo u¢inkovine, hkrati pa nismo smeli preseci
temperature vrelisc¢a topil.

Preglednica IX: Vrednosti talilnih entalpij TD izdelanih z uporabo dioksana in

izopropanola pri 80 °C s koncno 50-odstotno masno vsebnostjo naproksena (Stiri
zaporedna segrevanja).

Talilne entalpije )
Dioksan, 80 °C Izopropanol, 80 °C
(J/9)
AH; 7,94 2,09
AH3 7,33 1,06
AH,4 7,50 0,90

Iz Preglednice IX je razvidno, da se je za boljse topilo izkazal izopropanol, saj smo z njim
dosegli nizje talilne entalpije. Dioksan v tem primeru dosega visje talilne entalpije kot pri
70 °C, kar bi lahko bila posledica njegovega parnega tlaka, ki pri 80 °C povzro¢i hitro
odparevanje topila, to pa povzro¢i obarjanje naproksena izven por PS. Izopropanol smo

zato dolocili za topilo, ki ga bomo uporabljali v vseh kasnejsih izdelavah TD.
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5.3.2. Izdelava trdne disperzije naproksena in Parteck-a SLC z uporabo

izopropanola

Po izbiri topila smo se lotili izdelave TD disperzij, kjer smo kot stalne parametre imeli
volumen topila (50 ml), temperaturo odparevanja (80 °C), tlak odparevanja (500 mbar). Ko
je iz vzorca izparelo vse topilo, smo znizali tlak, saj smo zeleli vzorce ¢im bolj posusiti.
Zelen tlak su$enja je bil 1 mbar. Cas susenje je bil 30 minut. Naredili smo pet TD z deleZi
naproksena med 10 in 60 %. Tudi tokrat smo vzorce s termic¢no analizo analizirali Stirikrat

zaporedoma.

Preglednica X: Trdne disperzije naproksena in Parteck-a SLC izdelane s pomocjo
izopropanola.

Talilne
By 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 %
entalpije
(/) naproksen | naproksen | naproksen | naproksen | naproksen | Naproksen
g
AH; 0,082 0,26 0,81 1,99 2,09 48,94
AH; 0 0 0,36 0,30 1,36 50,13
AH3 0 0 0 0 1,06 48,94
AHy 0 0 0 0 0,90 48,83

Iz rezultatov v Preglednici X je mo¢ razbrati, da ima Parteck SLC veliko kapaciteto por in
da izdelava TD disperzij omogoca, da se v pore vgradi oziroma prenese Se vecji delez
ucinkovine. Hkrati pa smo ugotovili, da kljub veliki kapaciteti vseeno nekaj ucinkovine
ostane zunaj, na povrsini PS. Mogoce je tudi opaziti, da pride do velikega skoka entalpije
pri 60 % masnega deleza naproksena. Ce primerjamo rezultate z rezultati FZ, ki so
navedeni v Preglednici 1V, lahko ugotovimo, da imamo v primeru 50 % TD boljse
rezultate kot pri 50 % FZ, ker je ve¢ina ZU amorfne. Opazamo tudi, da so pri 60 % TD
vrednosti talilnih entalpij visje kot pri FZ z istim masnim delezem naproksena, ker Se pri
izdelavi TD kristalna jedra najverjetneje tvorijo na povrsini delcev PS, kar povzroci, da

vecina ZU kristalizira zunaj por.
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5.4. IZDELAVA TRDNE DISPERZIJE NAPROKSENA
IN PARTECK-A SLC S SEGREVANJEM

Zaradi Ze pridobljenih rezultatov, ki so kazali na obetavnost 30 in 40 % FZ, smo se

odlo¢ili, da bomo v tem primeru uporabili le ti razmerji uc¢inkovine in pomozne snovi.

Izpostavili smo ju temperaturam 150 °C, 155 °C, 160 °C in 170 °C za obdobje 30 minut.

Preglednica XI: Trdne disperzije naproksena in Parteck-a SLC izdelane s segrevanjem.

Temperatura (°C)

30 % naproksen

Talilna entalpija (J/g)

40 % naproksen

Talilna entalpija (J/g)

150 1,29 0,82
155 0 0,14
160 0 2,36
170 0 0

Kot je razvidno iz Preglednice XI, 30 % FZ naproksena obeta boljse rezultate, saj je ze pri
dobri stopinji nad temperaturo talis¢a naproksena talilna entalpija O, kar pomeni, da je vsa
ZU v porah PS. Ce primerjamo te rezultate z rezultati DSC FZ v istih masnih razmerjih,
ugotovimo, da med rezultati ni vecjih razlik ter da se v obeh primerih ti gibljejo blizu nicle.
Pri fizikalnih zmeseh so bile vrednosti entalpije taljenja naproksena v zmeseh s 30- in 40-
odstotno vsebnostjo ve¢jo od 0. To vrednost dosezemo s segrevanjem nad temperaturo

taliSca.
5.5. PROUCEVANJE TERMICNIH LASTNOSTI

FIZIKALNIH ZMESI DRUGIH POMOZNIH SNOVI Z
RAZLICNIMI DELEZI NAPROKSENA

V drugem delu magistrske naloge smo se odlocili za primerjavo ugotoviti Se kapaciteto
treh drugih pomoznih snovi, in sicer Syloidom 244FP, Syloid AL-1FP in Neusilinom.
Zopet smo najprej izdelali FZ 10-50 % in jim zmerili talilno entalpijo na DSC 0-165 °C
10 K/min, §tirikrat.
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Preglednica XII: Fizikalna zmes Syloid 244FP in naproksena.

Talilne entalpije 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
(J/g) naproksen | naproksen | naproksen naproksen naproksen
AH; 0 0,10 9,37 22,44 28,44
AH; 0 0 7,22 13,38 18,92
AH3 0 0 6,08 13,56 15,45
AH,4 0 0 5,52 12,43 15,25

Preglednica XIl1: Fizikalna zmes Syloid AL-1FP in naproksena.

Talilne entalpije 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
(J/g) naproksen | naproksen | naproksen naproksen naproksen
AH; 0 2,38 6,39 16,42 27,21
AH; 0 1,64 5,64 16,37 26,86
AH3 0 1,17 5,17 16,00 28,36
AHy4 0 0,87 53 16,04 27,90

Preglednica XIV: Fizikalna zmes Neusilina in naproksena.

Talilne entalpije 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
Jg) naproksen | naproksen | naproksen naproksen naproksen
AH; 1,37 x 2,50 X 21,99
AH; 0,22 12,89 0,69 28,22 12,32
AH3 0 11,38 0,25 29,64 11,21
AHy4 0 10,76 0,19 28,70 10,95

Na podlagi rezultatov se je kot najprimernejSa PS izkazal Syloid 244FP, saj so bile v

njegovem primeru izmerjene talilne entalpije najnizje (Preglednica XI1I). Pri 20 % masnem

delezu naproksena se je izkazalo, da je talilna entalpija ze pri prvem merjenju blizu ni¢, po

drugi meritvi pa je ve¢ ne zaznamo. To bi bila lahko posledica ponovne izpostavitve

povisani temperaturi in prehodu ZU v pore. Pri 30 % masnega deleza je prav tako opaziti

padanje talilnih entalpij, kar nakazuje na prehajanje ZU v pore, vendar talilna entalpija tudi

po Cetrtem zaporednem segrevanju ni tako nizka kot pri 20 %.
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V primeru Syloida AL-1FP entalpije taljenja ne zaznamo le pri 10 % FZ naproksena, kot je
razvidno iz Preglednice XIII. Pri 20 % naproksena entalpija z zaporednimi meritvami pada,
kar pomeni, da nekaj ZU Se prehaja v pore, pri 30 % pa je padec entalpije Ze zelo majhen.
Iz tega lahko sklepamo, da je volumen por Ze skoraj zapolnjen. Pri 40 % padanja entalpije
ni ve¢, kar pomeni, da s segrevanjem ne prehaja ni¢ ve¢ ZU v pore in da so te maksimalno

nasicene, hkrati pa je ZU ze oborjena na povrsini delcev PS.

Neusilin se je izkazal kot najslabsa PS (Preglednica XIV), saj pri samo 10 % masnem
delezu naproksena ze zaznamo entalpijo taljenja. To bi lahko pomenilo, da ZU tezko
prehaja v pore in se zato ve€ina obarja na povrsini delca PS oziroma v velikih porah. Tudi

ostali rezultati pri vecjih masnih delezih naproksena se ne ujemajo s pri¢akovanimi.

5.6. IZDELAVA TRDNIH DISPERZ1J NAPROKSENA
IN DRUGIH POMOZNIH SNOVI Z UPORABO
TOPILA

TD smo izdelala pri istih razmerah kot tiste z naproksenom in Parteck-om SLC ter v istih
masnih razmerjih. ZU smo raztopili v 50 ml izopropanola in ji nato dodali posamezno PS.
Na termostatirana vodni kopeli (80 °C) smo zaceli z odparevanjem, TD smo 30 minut

susili pri tlaku 1 mbar.

Preglednica XV: Talilne entalpija taljenja naproksena v trdnih disperzijah naproksena in
Syloida 244FP (stiri zaporedna segrevanja).

Talilne entalpije 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
Jg) naproksen | naproksen | naproksen naproksen naproksen
AH; 1,58 3,35 9,06 6,11 19,36
AH; 0 3,47 5,60 6,10 13,59
AHs 0 2,52 4,49 6,07 13,25
AH,4 0 2,00 3,93 5,56 12,52
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Preglednica XVI: Talilne entalpija taljenja naproksena v trdnih disperzijah naproksena in
Syloida AL-1FP (Stiri zaporedna segrevanja).

Talilne entalpije 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
(J/9) naproksen | naproksen | naproksen naproksen naproksen
AH; 0 1,01 3,18 11,44 21,96
AH; 0 0,29 1,40 11,63 22,25
AH3 0 0 0,90 11,54 21,62
AHy4 0 0 0,56 11,68 22,44

Preglednica XVII: Talilne entalpija taljenja naproksena v trdnih disperzijah naproksena in
Neusilina (stiri zaporedna segrevanja).

Talilne entalpije 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
J/g) naproksen | naproksen | naproksen naproksen naproksen
AH; 0 0 0,67 0,22 24,78
AH, 0 0 0 0 3,53
AH3 0 0 0 0 1,23
AH4 0 0 0 0 0,62

Ugotovili smo, da pride v primeru izdelave TD z Neusilinom (Preglednica XVII) do
znatnega izboljsanja rezultatov v primerjavi s FZ. Kot je razvidno, se v primeru izdelave
TD masni delez ZU, ki se lahko vgradi v pore, dvigne na 40 %. Prav tako je pri 50-
odstotnem masnem deleZzu naproksena med zaporednimi meritvami mo¢ opaziti padanje

izmerjenih entalpij, kar pomeni, da ZU tudi tukaj Se prehaja v pore.

Pri Syloidu AL-1FP z izdelavo TD (Preglednica XVI) ne pride do izboljsanja rezultatov v
primerjavi z FZ, saj je pri 40 % naproksena talilna entalpija visja. Pri 30 % naproksena
talilna entalpija postopoma zmanjSuje z zaporednimi segrevanji. Pri delezih 10-30 %
naproksena so talilne entalpije manjse kot pri samih FZ, kar bi lahko pomenilo, da

prisotnost topila omogoca lazji prehod ucinkovine v pore PS.

Vrednosti talilnih entalpij TD in FZ (Preglednica XV), izdelanih s Syloidom 244FP, se
med seboj bistveno ne razlikujejo. To pomeni, da z izdelavo TD ne pride do nikakr§ne

izboljsave topnosti naproksena, saj ta ne impregnira por PS.
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5.7. IZDELAVA TRDNIH DISPERZ1J NAPROKSENA
Z DRUGIMI POMOZNIMI SNOVMI PRI POVISANI
TEMPERATURI

Tako kot pri PS Parteck SLC smo tudi pri ostalih treh PS poizkusili moznost izdelave TD

brez uporabe topila z Biichi avtomatksim analizatorjem vlage. V tem primeru smo 30 %

e v,

30 minut, nato pa smo jim zmerili talilno entalpijo pri pogojih 0-165 °C, enkrat.

Preglednica XVIII: Trdne disperzije s 30 % naproksena in P, izdelane s segrevanjem.

Temperatura Syloid 244FP Syloid AL-1FP Neusilin
(°0) Talilna entalpija (J/g) | Talilna entalpija (J/g) | Talilna entalpija (J/g)
150 0,45 7,63 9,50
155 0 6,85 21,38
160 0 8,97 0
170 0 5,71 0

Sode¢ po rezultatih v Preglednici XVIII, so imele manj$o entalpijo tiste FZ, kjer ima PS
manj$o nasipno gostoto. Zato smo prisli do sklepa, da bi bilo morda smiselno FZ stisniti v
plos¢ice in s tem zagotoviti boljsi stik med delci FZ. Za vsako FZ smo pripravili 4
ploscice, ki so bile stisnjene s silo treh ton. Le-te smo nato za 30 minut izpostavili istim

temperaturam, kot je navedeno v Preglednici XIX.

Preglednica XIX: Trdne disperzije izdelane s segrevanjem ploscic FZ.

Parteck SLC Syloid 244FP Syloid AL-1FP Neusilin
Temperatura . B ] B . 3 . B
¢0) Talilna entalpija Talilna entalpija Talilna entalpija | Talilna entalpija
(J/g) (J/g) (J/g) (J/g)
150 1,00 0 11,01 2,53
155 0,90 0,57 10,59 2,02
160 0 0,18 11,23 8,98
170 0 0 9,61 0
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Iz Preglednice XIX lahko razberemo, da po stisku plos¢ic ni prislo do izboljsanja
rezultatov. Na podlagi tega lahko sklepamo, da stiskanje vzorca ne vpliva na uspesnost in
obseg impregnacije por z ZU. Kljub temu smo ugotovili, da najboljSe rezultate dajeta
Parteck SLC in Syloid 244FP.

5.8. IZDELAVA TRDNIH DISPERZIJ DRUGIH
ZDRAVILNIH UCINKOVIN S PARTECK-OM SLC S
SEGREVANJAM

Na koncu smo zeleli preveriti Se, kako se druge ZU vedejo ob prisotnosti PS (Parteck
SLC). Odlo¢ili smo se za 6 ZU z ustrezno temperaturo talisca. Slednje je moralo biti nizje

od 240 °C, ki predstavlja maksimalno temperaturo segrevanja z IR grelnikom.

58.1. UGOTOVITEV TEMPERATURE TALISCA ZDRAVILNIH
UCINKOVIN

Najprej smo morali ugotoviti talis¢a ZU, saj so se pri dolo¢enih ZU podatki v literaturi

razlikovali. Dobljeni rezultati so predstavljeni v Preglednici XX.

Preglednica XX: Temperature talisca ZU iz literature in zmerjene z DSC-jem.

U¢inkovina Temperatura talis¢a- literatura (°C) | Temperatura talis¢a - DSC (°C)
Indometacin 158 (45) 159,9

Irbesartan 180-181 (46) 182,7

Celekoksib 158 (47) 161,2
Glibenklamid 169-170 (48) 173,9

Flukonazol 138-140 (49) 138,5

Karvedilol 114-115 (50) 115,7

5.8.2. Proucevanje termic¢nih lastnosti fizikalne zmesi Parteck SLC z

razliénimi delezi zdravilnih ué¢inkovin

Po pridobitvi dejanskih temperatur taliS¢ uporabljenih ZU smo pripravili 30 % FZ teh ZU
in Parteck-a SLC. Vzorcem smo nato z DSC metodo ugotovili talilne entalpije.
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Temperature, do katerih smo jih segrevali, so bili razlicne, saj so odvisne od temperature

talis€a ZU. Vse meritve smo izvajali Stirikrat zaporedoma.

Preglednica XXI: Termicna analiza fizikalnih zmesi ZU in Parteck-a SLC.

Talilne
- 30 % 30 % 30 % 30 % 30 % 30 %
entalpije | ] . . . .
(/o) indometacin | irbesartan | celekoksib | glibenklamid | flukonazol | karvedilol
g
AH; 8,81 22,64 7,07 24,92 8,84 12,83
AH, 0 0 0 0 3,71 0
AH3 0 0 0 0 2,67 0
AH, 0 0 0 0 2,18 0

Ugotovili smo (Preglednica XXI), da pri vseh vzorcih, razen pri flukonazolu, pri drugi

zaporedni meritvi talilne entalpije znaSajo ni¢, kar bi lahko pomenilo, da je vsa ZU presla v

pore.

5.8.3. Izdelava trdnih disperzij pri temperaturah taliS¢a zdravilnih

ucinkovin s segrevanjem

V drugem koraku smo izdelali TD s pomo¢jo IR grelca, tako da smo 30 % FZ segrevali 30

minut pri temperaturi taliSca.

Preglednica XXII: Talilne entalpije trdnih disperzij ZU in Parteck-a SLC, izdelanih s

segrevanjem pri temperaturah talisca ZU.

Talilne 30 % 30 % 30 % 30 % 30 % 30 %

entalpije | indometacin | irbesartan | celekoksib | glibenklamid | flukonazol | karvedilol
(J/g) (160°C) | (183°C) | (162°C) (174 °C) (139°C) | (116 °C)
AH; 9,58 19,73 14,90 0 6,35 12,57
AH, 0 0 0 0 3,90 0
AH3 0 0 0 0 3,11 0
AHy4 0 0 0 0 2,66 0

1z Preglednice XXII lahko razberemo, da je odli¢en rezultat dal glibenklamid, Kjer ze pri

prvi meritvi ni zaznati talilne entalpije, kar pomeni, da je bilo v primeru glibenklamida

segrevanje na temperaturo talisca dovolj, da je ZU impregnirala pore v celoti. Flukonazol
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se je izkazal najslabsa, saj je Se po Stirikratnem segrevanje prisoten talilni vrh in ZU pri

tem razmerju ne vstopa v celoti v pore. Morda bi z zmanj$anjem deleza ZU lahko dosegli,

da bi slednja v celoti vstopila v pore. Pri ostalih Stirih ZU je opaziti, da pri prvem

segrevanju zaznamo talilni vrh, pri kasnejsih segrevanjih pa ne.

5.8.4. Vpliv temperature pri

izdelavi

ucinkovin in Parteck SLC s segrevanjem

trdnih disperzij zdravilnih

Glede na rezultate, ki smo jih pridobili v zgornjem preizkusu, smo se odlo¢ili vzorce za 30

minut izpostaviti Se dvema temperaturama, in sicer za 5 °C in 10 °C vi§jima od njunih

talis¢. Po segrevanju smo izvedli DSC analize.

Preglednica XXIII: Vpliv temperature izdelave TD s segrevanjem na talilne entalpije TD
ZU in Parteck-a SLC.

30 % 30 % 30 %
Indometacin Irbesartan Celekoksib
(talisce: (talisce: (talisce:
159,85 °C) 182,71 °C) 161,15 °C)
Temperatura Talilna Temperatura Talilna Temperatura Talilna
segrevanja entalpija segrevanja entalpija segrevanja entalpija
(°C) (J/9) °C) (J/9) (°C) (J/9)
160 9,62 183 19,88 162 14,91
165 7,55 188 16,24 167 13,52
170 4,40 193 3,56 172 7,91
30 % 30 % 30 %
Flukonazol Glibenklamid Karvedilol
(talisce: (talisce: (talisce:
138,47 °C) 173,90 °C) 115,70 °C)
Temperatura Talilna Temperatura Talilna Temperatura Talilna
segrevanja entalpija segrevanja entalpija segrevanja entalpija
°C) (J/9) °C) (J/9) (°C) (J/9)
139 6,17 174 0 116 12,59
144 3,11 179 0 121 0
149 0 184 0 126 0
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Iz Preglednice XXIII je razvidno, da je v primeru glibenklamida pri vseh treh temperaturah
segrevanja priSlo do popolne vgradnje ZU v pore. Pri karvedilolu smo v obeh primerih
dviga temperature segrevanja dosegli vgradnjo ZU v pore, kar pomeni, da je v tem primeru
vgradnja ZU odvisna ne samo od ¢asa segrevanja, temve¢ tudi od temperature. V primeru
flukonazola, pa smo z dvigom temperature za 10 °C nad temperaturo talis¢a dosegli
vgradnjo ZU v pore. Torej tudi v tem primeru vidimo, da je uspeSnost impregnacije por z
ZU odvisna od temperature. V ostalih primerih s povisanjem temperature ni pris§lo do
popolne vgradnje ZU v pore. Talilna entalpije se sicer znizuje s poviSevanjem temperature

segrevanja, a ne doseze vrednosti nic.

5.9. ANALIZA VZORCEV Z RENTGENSKO
PRASKOVNO DIFRAKCIJO

Stanje naproksena v disperzijah z mezoporznim silicijevim dioksidom smo proucevali e z

rentgensko praskovno difrakcijo (angl. X-ray powder diffraction, XRPD).

Na Sliki 13 so predstavljeni difraktogrami 20 % FZ, 20 % TD, 30 % FZ, 30 % TD in 50 %
TD. Ce primerjamo 20 % FZ in TD vidimo, da se spektra med seboj minimalno razlikujeta.
V obeh primerih je mogoce videti, da je ué¢inkovina v amorfni obliki, kar pa se ne sklada z
nasimi pri¢akovanji za FZ, saj bi moral v tem primeru difraktogram pokazati prisotnost
kristalnega naproksena. V primeru 30 % FZ in TD prav tako med difraktogrami ni ve¢jih
razlik, le pri 30 % FZ so vrednosti intenzitete vrhov nekoliko visje. Kot je razvidno, je v
obeh vzorcih prisoten kristalen naproksen, saj so uklonski vrhovi ostri in visoki, to pa se v
primeru 30 % TD ne ujema z rezultati termi¢ne analize. V primeru 50 % TD pa lahko
vidimo, da difraktogram kaze ostre uklonske vrhove, ki imajo veliko intenziteto. V tem

primeru je popolnoma razvidno, da je naproksen tukaj kristalen.
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Slika 13: Difraktogrami fizikalnih zmesi in trdnih disperzij naproksena in Parteck-a SLC

razli¢nih masnih razmerij.
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Ce primerjamo rezultate termiéne analize DSC in rentgenske praskovne difrakcije, lahko
ugotovimo, da na podlagi njih ne moremo zagotovo potrditi uspesne impregnacije por
mezoporoznega silicijevega dioksida. Glede na difraktogram 20 % FZ (Slika 13) ne
moremo potrditi nase teorije, da med termi¢no analizo DSC prihaja do eksotermnih
interkcij med delci PS in ZU.

Smiselno bi bilo izvesti rentgenske praskovne difrakcije FZ in TD v vseh masnih

razmerjih, Cesar pa zaradi visokih stros§kov analize nismo izvedli.

5.10. REZULTATI ANALIZE VZORCA Z JEDRSKO
MAGNETNO RESONANCO

Za to analizno metodo smo se odlocili, da bi ugotovili razlike fizikalnega stanja
naproksena v FZ in TD. Na Sliki 14 so prikazani spektri ¢istega naproksena, 10 % TD, 40
% TD in 40 % FZ naproksena in Parteck-a SLC.

'H-13c CPMAS NMR 'H MAS NMR

Naproksen - disperzija 10

- disperzija 40

J\ J‘ Naproksen

J( Naproksen
]

h M ‘ Naproksen
| T T T ‘ T T T | T T T | T T T ‘ ‘ T T T
80 60 40 20 0 20

|I\I‘III|\I\|III‘I\I|II\ T
200 180 160 140 120 100 16 12 8 4 0o -4 -8

chemical shift / ppm chemical shift / ppm

Slika 144: *H- 3C CPMAS in *H MAS NMR spektri vzorcev cistega naproksena, 40-
odstotne fizikalne zmesi naproksena, 40-odstotne trdne disperzije naproksena in 10-
odstotne trdne disperzije naproksena.
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Ogljikovi spektri Cistega naproksena, 40 % TD in 40 % FZ so skoraj identi¢ni, kar kaze na
to, da je del naproksena, ki ga »vidimo« v spektrih 40 % TD in 40 % FZ kristalne oblike.
Velja pripomniti, da *H-*C CPMAS meritev lahko zazna le razmeroma rigidne molekule
naproksena, ne pa tudi hitro gibljivih molekul. Kvantitativna analiza vodikovih spektrov
pokaze, da bi utegnila biti veCina naproksena v vzorcih 40 % TD in 40 % FZ zelo gibljiva.
(Rdeci ¢rti v vodikovih spektrih 40 % TD in 40 % FZ nakazujeta, kakSen in kolikSen
prispevek k vodikovima spektroma teh dveh vzorcev naj bi predstavljale rigidne molekule
naproksena. O¢itno je deleZ ozkih vrhov v vodikovih spektrih, torej delez gibljivih molekul
naproksena, precej vecji od deleza rigidnih molekul.) Kakorkoli pa, meritve z magnetno

resonanco ne razlikujejo med fizikalnima stanjema naproksena v FZ in TD.
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6. SKLEP

V magistrski nalogi smo se ukvarjali z impregnacijo mezoporoznega silicijevega dioksida s
tezko topnimi ZU. Izdelali smo FZ in TD na dva razli¢na nacina: z odparevanjem topila pri
znizanem tlaku ter s segrevanjem FZ z infrarde¢im grelnikom. Kot glavno ZU smo
uporabili naproksen, ostale ZU (karvedilol, celekoksib, glibenklamid, flukonazol,
irbesartan in indometacin) pa smo uporabili za potrditev in ovrednotenje smiselnosti
izdelave TD s segrevanjem. Uporabili smo naslednje PS: Parteck SLC, Syloid 244FP,
Syloid AL-1FP in Neusilin. Z DSC metodo pa smo vrednotili uspesnost vgradnje ZU v

pore.

Ugotovili smo, da v primeru uporabe Parteck-a SLC kot PS pri FZ ne pride do
pricakovanega linearnega padanja talilnih entalpij, saj pride pri 40 % FZ do njenega
nenadnega nesorazmernega padca. Zato smo prisli do sklepa, da med segrevanjem pride do
eksotermne reakcije med delci snovi, ki izni¢i energijo endotermnega taljenja, s Cimer
dobimo nizje talilne entalpije od pricakovanih. Homogenost zmesi moc¢no vpliva na
vrednosti talilnih entalpij in njen vpliv na uspe$nost impregnacije por ni zanemarljiv. Pri
izdelavi TD z odparevanjem topila pri znizanem tlaku pride do zniZanja entalpij, saj se je
ve¢ina ZU sposobna vgraditi v pore Parteck-a SLC. Talilne entalpije TD, izdelanih s
segrevanjem, so pokazale, da je v primeru Parteck-a SLC popolna vgradnja naproksena pri

30 % masnem delezu zelo uspes$na ze pri segrevanju za 30 minut pri temperaturi tali$ca.

Pri proucevanju talilnih entalpij FZ naproksena in PS Syloida 244FP, Syloida AL-1FP in
Neusilina smo ugotovili, da najboljSe rezultate izkazuje Syloid 244FP, najslabse pa
Neusilin. V primeru izdelave TD z odparevanjem topila pri znizanem tlaku pride pri
Neusilinu do znatnega izboljSanja rezultatov, pri Syloidu 244FP pa med talilnimi
entalpijami FZ in TD ni razlik. Najboljse rezultate smo izmerili, ko smo izdelali 30 % TD
naproksena s segrevanjem pri Syloidu 244FP, saj se je po 30 minutnem segrevanju na
temperaturi taliS§¢a vsa ZU vgradila v pore v amorfni obliki. Ugotovili smo tudi, da

stiskanje delcev nima vecjega vpliva na uspesnost vgradnje ZU v pore.

Da bi ugotovili smiselnost in uspesnost izdelave TD s segrevanjem in s tem povecanje
topnosti slabo topnih ZU, smo se odlo¢ili narediti TD na primeru Sestih ZU s Parteck-om

SLC. Ugotovili smo, da v primeru izdelave 30 % TD s segrevanjem pride do izboljSanja
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rezultatov le v primeru glibenklamida, ki se po 30 minutah na temperaturi talis¢a
popolnoma vgradi v pore. Ko smo temperature segrevanja dvignili za 5 °C nad temperature
talisca, je prislo do popolne impregnacije por tudi s karvedilolom. Pri dvigu temperature
segrevanja za 10 °C nad tali$c¢e je poleg karvedilola in glibenklamida pore impregniral tudi

flukonazol.

Analiza z rentgensko praskovno difrakcijo je pokazala, da je v primeru 20 % FZ naproksen
v zmesi v amorfen, kar se ne sklada z rezultati DSC analize in hkrati ne ujema z na$o
teorijo, da med termi¢no analizo med delci ZU in PS prihaja do eksotermne reakcije, Ki
izni¢i endotermno energijo taljenja, kar se na DSC grafu kaze kot odsotnost taljenja ZU. V
primeru 50 % TD se rezultati ujemajo s pricakovanji; naproksen kristalen in prisoten tudi

na povrsju delcev.

Na podlagi danih NMR spektrov sklepamo, da nam NMR ne daje enoznac¢nih rezultatov
glede amorfnega stanja naproksena ter da s to metodo ne moremo ugotoviti strukturnih

razlik med naproksenom v FZ in TD.
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