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POVZETEK

V zadnjemcasu se odkriva veliko slabo vodotopnih zdravilnthnkovin. Eden izmed
pogosto uporabljenih fizikalnih pristopov, s katerilahko izboljSamo profil raztapljanja
slabo vodotopnedinkovine, je izdelava trdne disperzije. Namen dipéikega dela je bil
izboljsati profil raztapljanja karvedilola, ki gaopbiofarmacevtski klasifikaciji zdravil
(BCS) uvrgamo v Il. razred (slaba topnost, dobra permeakijndsdne disperzije smo
izdelali z metodo suSenja z razprSevanjem. Uparalib mezoporozen Neusilin US2 in
UFL2 ter organsko topilo aceton, v katerem smo pl@dkhtkom nosilcev in razprSevanjem
raztopili winkovino. Spreminjali smo razmerje med zdravilnéinkovino in nosilcem
1:3,1:2,1:1,2:1in3:1) in volumeretana (100, 50 in 30 ml). Med procesom
razprSevanja se je kristalna oblik&nkovine pretvorila v amorfno obliko in se vgradia
pore nosilca. Izdelane trdne disperzije smo vraldnat metodami SEM (vrstini
elektronski mikroskop), DSC (difer&éma dinamina kalorimetrija) in BET (Brunauer-
Emmett-Teller) ter jim doldli helijeve gostote, méenje in fizikalno stabilnost. Ugotovili
smo, da sta bila v procesu izdelave prisotna dveelera procesa — nalaganje delcev
ucinkovine na povrsino nosilnega materiala in aglcanga delcev. Procesa sta bila bolj
izrazita pri trdnih disperzijah z visjim delezenradine winkovine. Zaradi tega so imele
te trdne disperzije v primerjavi s tistimi z niZjideleZzem zdravilnedinkovine slabsi profil
raztapljanja in niso izkazovale stabilnosti, saj jee dolaien delez amorfne oblike
ucinkovine po Sestih tednih izpostavljenosti povisamperaturi (T = 40 °C) in relativni
vlagi (75 %) pretvoril v dve razini kristalni obliki. Prodevanje vpliva manjSega volumna
acetona, v katerem pred razprSevanjem raztopiéimkavino, je pokazalo, da se je pri
trdnih disperzijah z manjSim delezertinkovine v pore nosilnega materiala vgradil@ ve
ucinkovine, ki je imela tudi boljSi profil raztapljga Iz trdne disperzije z razmerjem
nosilca US2 in zdravilnedinkovine 1 : 1 smo izdelali tablete, ki so ustrezasebnosti
enega odmerka ¢inkovine (25 mg). Winkovina iz tablet je imela podoben profil
sproganja kot éinkovina v trdni disperziji. S tem smo pokazali, daprava kokne
farmacevtske oblike iz izdelanih trdnih disperzinagaii peroralno aplikacijo slabo

vodotopnih ginkovin.
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ABSTRACT

There has been an increase in the discoveries oflypavater-soluble drugs. The
preparation of solid dispersion is a state of the physical method to improve the
dissolution profile of poorly water-soluble drug$e aim of our thesis was to improve the
dissolution profile of carvedilol, which is accondi to Biopharmaceutics Classification
System (BCS) a class Il drug (low solubility, higarmeability). Solid dispersions were
prepared with the spray drying method. We used pwsaos carriers Neusilin US2 and
UFL2 and organic solvent acetone, which was useatissolve the drug before the spray
drying process and the addition of the carriers. Wed different drug-carrier ratio (1:3,
1:2, 1:1, 2:1 and 3:1) and the acetone volume (B00and 30 ml). During the spray
process the crystal form of the drug transformead smorphous form and incorporated
itself into the carriers’ pores. The charactermatof the prepared solid dispersion was
performed with SEM (Scanning electron microscopBC (differential scanning
calorimetry), BET (Brunauer-Emmett-Teller), true ndities, wettability and stability
methods. During preparation of solid dispersiondausd two unwanted processes — drug
particles loading to the surface area of the camaterial and particle agglomeration.
Those processes were more noticeable in solid digms with a higher drug loads. Such
solid dispersions had a worse dissolution profiid were not as stable when compared to
the solid dispersions with a lower drug load. Tikiattributed to a partial transformation of
amorphous form of the drug into two different caydbrms after the six weeks exposure
to the increased temperature (T=40°C) and reldtivaidity (75%). The influence of a
smaller acetone volume, in which we dissolved thegydbefore spray drying, revealed that
there was more drug incorporated into the carr@e in the solid dispersions at lower
drug loads and the dissolution profile of the dwags improved. From the solid dispersion
with the ratio of drug and US2 carrier 1.1 we fotated tablets which corresponded to one
dose of the drug (25mg). The drug in the tabletsdaimilar release profile as the drug in
the solid dispersions. This led to the conclusibat tthe formulation of the final
pharmaceutical form from the prepared solid dispessenables the peroral application of

poorly water-soluble drugs.
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1.UVOD

V danaSnjentasu je peroralna uporaba zdravil med najbolj rpgsmi. Gre za bolniku
dobro poznano, enostavno in neinvazivno odmerjanjaekaj slabostmi. Ob taksni
aplikaciji je winkovina izpostavljena metabolizmu prvega prehguad absorpcijo pa se
mora v prebavnem traktu raztopiti. Ker je topno&nkovine v bioloskih medijih poleg
njene permeabilnosti najpomembnejSi parameter, Riva na bioloSko uporabnost,
predstavlja to velik problem priinkovinah, ki so slabo vodotopne (1).

Z metodami kombinatorne kemije in reSetanjem visokegljivosti odkrivamo vedno e
v vodi in telesnih tek&inah slabo topnih dinkovin (2). O slabi topnosti govorimo, ko se
raztopi manj kot 1 del snovi v 10000 delih vode ladgovarja koncentraciji pod
100 pg/ml. Glede na topnost in permeabilnost deligokovine po biofarmacevtskem
sistemu Kklasifikacije (ang. Biopharmaceutics Cliasation System BCS) v 4 razrede, kot

je prikazano nasliki 1 (3, 4, 5, 6).

4 RAZRED II ! RAZRED |
§ slaba topnost dobra topnost
% dobra permeabilnost dobra permeabilnost
S RAZRED IV T TRAZRED T
% slaba topnost dobra topnost
o dobra permeabilnost slaba permeabilnost
topnos

Slika 1: BCS klasifikacija zdrauvil.

Hitrost raztapljanja opisujemo z modificirano Noy#&$itneyevo enébo (7).

dC D Ax (Cs — C)
dt h

Enac¢ba 1. Modificirana Noyes-Whitneyeva en&ba.

kjer je dC/dt hitrost raztapljanja dinkovine,A povrsSina, ki je na voljo za raztapljanjb,
difuzijski koeficient spojing;s topnost spojine v mediju za raztapljan{e koncentracija

spojine olrasut in h debelina difuzijske plasti v stiku s povrSino deki se raztaplja
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Raztapljanje &énkovine lahko izboljSamo z razhimi fizikalnimi in kemijskimi pristopi
(5, 6). 1z endbe 1 lahko razberemo, da na pé&age hitrosti raztapljanja vpliva zmanjSanje
velikosti delcev { celokupna povrSina A), teor&tio zmanjSanje debeline difuzijske plasti
Z zagotavljanjem »sink« pogojev (»sink« pogoji paijte da jeC vsaj 10x manjSa o@s,
odvisni od permeabilnosti mukoze, sestave in volteka@in v prebavnem traktu) ali pa
aplikacijo &inkovine po hrani, imer podaljSamacas raztapljanja. Razhi pristopi

izboljSanja raztapljanjacinkovine so predstavljeni v preglednici | (1, 2).

Preglednica I: MoZni pristopi izboljSanja raztapljanja zdravilnih u ¢inkovin.

Kemijski pristopi Fizikalni pristopi
- tvorba soli, — zmanjSevanje velikosti delcev (nanokristali,
— predzdravila mletje)

— kompleksacija/solubilizacija
s ciklodekstrini ali PAS
— formulacije z lipidi in PAS (SES ali SMES
— psevdopolimorfi, kokristali
— amorfizacija (trdne disperzije)
— ustreznejSi pH formulacije
— uporaba sotopila

1.1. Polimorfne modifikacije karvedilola

Ob polimorfizmu karvedilola je potrebno omeniti pdepolimorfizem, saj karvedilol
najdemo tudi v obliki hidratov oziroma solvatov. I(Bb se med seboj razlikujejo v
temperaturi tali&. Veiinoma jih pripravimo s kristalizacijo iz razhih topil. Obliki I in I
sta monotropni, kar pomeni, da ni nobene temperapir kateri bi bili obliki v ravnotezju.
V primerjavi z oblikama 1 in II, karvedilol v oblikhidrata ali solvata dosega hitrejSo
absorbcijo in s tem o bioloSko uporabnost. Obliko Il smo uporabili jprdelavi trdne
disperzije (TD). Spodnja preglednica Il prikazupgsptne (psevdo)polimorfe karvedilola,
njihova tali€a in n&in priprave, s katerim je moge dolaeno obliko izdelati (8, 9, 10,
11, 12, 13).

Preglednica Il: Polimorfne oblike karvedilola, talis¢a in na¢ini priprave.

Nacin priprave (kristalizacija iz

Oblika Temperatura taliS¢a )
topila)

oblika | - 123-126 °C - MeOH, etil acetat

- MeOH, EtOH absolutni,
1-propanol, izopropanol, n-butanal,
oblika Il - 114-115°C etilenglikol, etil-acetat, butil acetat,
toluen, izobutil metil keton,
aceton/heksan, kloroform/heksan
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dikloroetan/heksan, EtOH/heksan
diklorometan/heksan, THF/heksan,

- EtOH/voda, MeOH/voda,

oblika Il - 100 °C (96-110 °C) piridin/voda, dioksan/voda,
heksan/voda
- raztopimo v metil etil ketonu, ki
oblika IV - 104°C mu po kapljicah dodajamo
cikloheksan
. - 67 °C (rekristalizacija), 115 °C - raztopimo v metil etil ketonu, ki
oblika V "y . .
(talisce) mu po kapljicah dodajamo heksar

- raztopino v etil acetatu sejemo |z
obliko Il : nastanek oblike VI

oblika VI karvedilol - 74 °C (glavni vrh), 112 °C - suSenje pri 55 °C 16 ur: dobimo
solvat (manjsi vrh) obliko Il 'in VI
- 4 tedne na sobni temp.: dobimo
oblike I, Il in VI
-  68,8-72,4°C
oblika VI - 73 °C (polimorfna modifikacija v . etil acetativoda

obliko II), 114 °C (temperatura
talita oblike II)

- 94,5-96,2°C
oblika IX - 80 °C (man;jsi vrh), 99 °C (glavni - etil acetat/voda
vrh)

- suSenje z razprSevanjem (spray
congealing): zmes oblike I,

karvedilol hemihidrat - 94-96 °C MACROGOLA 6000 in
PLURONICA F68

- voda, voda/MeOH

. . - 118 °C (dehidracija),
karvedilol HCI hidrat 135 °C (talise) - solsHCI

1.2. Porozni nosilni material za izdelavo trdnih disperzij

V farmacevtske namene najpogosteje uporabljamo wodwopne porozne nosilne
materiale, kot so porozni silicijev dioksid (Syl8jdSylysid’), polipropilenska pena v
prahu (Accurél), porozni kalcijev silikat (Florit8), porozna keramika, kalcijev karbonat
(CaCQ) in magnezijev aluminometasilikat (Neusfijn Glavne lastnosti poroznih nosilnih
materialov so velika spedtfia povrSina, na katero se lahko adsorbifimkovina, velik
volumen in ozka porazdelitev velikosti por. Po IUPAomenklaturi jih glede na velikost
por delimo v tri razrede, in sicer: mikroporozod(0,3 do 2 nm), mezoporozni (od 2 do
50 nm) in makroporozni (had 50 nm) (14). Kljub svogvodotopnosti lahko v vodi
izkazujejo bodisi hidrofoben bodisi hidrofilen ziag Hidrofoben zn&j omogda, da jih
uporabimo za izdelavo plavd&b dostavnih sistemov ali sistemov z zadrZzanim
sproganjem winkovine, hidrofilne pa uporabljamo predvsem zai@anje raztapljanja v

vodi slabo topnih &inkovin in kot nosilne sisteme encimov (15, 16).
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1.2.1.1. Kristalno vezana voda v Neusilinu
Pri dolatanju vsebnosti TD z Neusilinom s TGA metodo je @otro uposStevati tudi vodo,
ki jo veze Neusilin (vezavna kapaciteto za vodosana,4-3,1 mbqdOneusiing. Delez vode
je potrebno odsteti od celokupnega padca masezgorevanju (17). Krupa s sodelavci
opisuje prisotnost kristalno vezane vode v Neusili® termogravimeitho analizo v
povezavi z masnim detektorjem (TGA-QMS) so izme&di % padec mase vzortstega
Neusilina pri segrevanju od 25 °C do 800 °C. Neugili segrevanju ni razpadel, zato je
padec mase posledica le dehidratacije. Izhlapewage poteka vse do 500 °C saj so na
QMS spektru vidni trije signali (100 °C, 200 °C400 °C). Voda je lahko adsorbirana na
povrsSino delcev, ujeta med samimi delci ali pathkii®o vezana, na kar kaze signal pri
400 °C (18).

1.3. Trdne disperzije

TD so sestavljene iz najmanj dveh rézih komponent v trdnem agregatnem stanju.
Vecinoma gre za hidrofilno, inertno, amorfno ali kaisto ogrodje in hidrofobno
ucinkovino, ki je dispergirana v obliki amorfnih akristalnih delcev. Glede na
dispergiranost ¢inkovine v ogrodju delimo trdne disperzije v¢veazredov: amorfni
oborjeni delci v kristalnem nosilcu, trdna raztapirtkontinuirana, nekontinuirana),
enostavna evtekina zmes, amorfna raztopina, amorfna suspenzijapleksna spojina ali
kombinacija naStetega (1). Glede na tip ogrodjanaelTD v tri generacije prikazane v
preglednici Il ( 4, 19, 20):

Preglednica lll: Generacije trdnih disperzij.

Generacija Tip ogrodja Materiali
senina
1. generacija kristalno ogrodje - sladkoriji

organske kisline

polivinilpirolidon
polimetakrilati
polivinil acetat
polietilen glikol
celulozni derivati
ciklodekstrini

2. generacija amorfno polimerno ogrodje

poloksamer 408

o o . Gelucire 44/14)
. ogrodije iz povrsinsko aktivne
3. generacija snovi, polimera ali zmesi obojega Tween 80
P 1€9 HPMC-poloksamer
inulin
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1.3.1. Prednosti trdnih disperzij
Izdelava TD ima Stevilne prednosti pred ostalinzikialnimi (solubilizacija, zmanjSanje
velikosti delcev) in kemijskimi pristopi (tvorba lsopredzdravila) izboljSanja raztapljanja
ucinkovine. Solubilizacija &inkovin vodi v izdelavo tekg&h farmacevtskih oblik, ki so pri
bolnikih manj priljubljene od trdnih farmacevtskibblik. Z mletjem velikost delcev
zmanjSamo na priblizno 2-5 um, kar &gno ni dovolj za vidno izboljSanje raztapljanja.
Taksni delci imajo slabSe prétte lastnosti in tezijo k aglomeraciji. Tvorba salimozna
pri uporabi nevtralnih ¢ginkovin, prav tako pa je néunkovita, kadar se sol pretvori v
prvotno obliko Sibke kisline ali baze ob stiku adioSkimi pogoji (21, 22). Po drugi strani
ob tvorbi TD na hitrejSe raztapljanj€inkovine iz nosilnega materiala vpliva zmanjSanje
velikosti delcev in s tem povanje specifine povrsine. Ugodno je tudi izboljSano ¢eaoje
delcev @inkovine zaradi direktnega stika s hidrofilnim odjem in pretvorba kristalne
oblike winkovine v amorfno (23). Posledica vseh teh ladtn®® je pove&ana hitrost
raztapljanja in metastabilna topnost, kar vodi wegdano absorpcijo ter moZznost

zmanjSanja predsistemskega metabolizma (1).

1.3.2. Pomanjkljivosti trdnih disperzij
Pri izdelavi in uporabi trdnih disperzij se sowo tudi z nekaterimi problemi. Med te
uvr&amo: nedefinirano in drago izdelavo (poviSana tewipea vpliva na razgradnjo
ucinkovine, velika poraba topil, ki so lahko tolsa), teZave pri povanju proizvodne
serije (ang. »scale-up«), tezave pri izdelavi usteefarmacevtske oblike (npr. pomozne
snovi so higroskopne, delci disperzije so lahkdjilgps slabimi pret@nimi lastnostmi,
premehkih delcev ne moremo stiskati) in fizikalrerkjska nestabilnost (npr. PEG lahko
povzrai oksidacijo @inkovine) (1, 4, 20). Med postopkom izdelave inastpevanja lahko
ucinkovina pri poviSani temperaturi in vlaznosti imarfne oblike preide nazaj v kristalno.
Vlaga poveéa mobilnost molekul ¢ginkovine, kar pospesi proces kristalizacije. Tualn®
nosilno ogrodje lahko veze vlago, kar vodi ¥ilev faz, rast kristalov in pretvorbo man;
stabilnih oblik «inkovine v stabilnejSe. Vse to vpliva na slabsi fproaztapljanja
ucinkovine (20, 22).

1.3.3. Metode priprave trdnih disperzij
Trdne disperzije lahko pripravimo z metodami tggelizhlapevanija topila ali kombinacijo

obeh metod, kar prikazuje preglednica IV (1, 20, 22



Iztok Dovnik Diplomska naloga

Preglednica IV: Metode priprave trdnih disperzij.

METODE TALJENJA METODE IZHLAPEVANJA TOPILA
- enostavno taljenje - suSenje z razprSevanjem
- iztiskanje taline - suSenje z zamrzovanjem
- granuliranje s talino - uporaba superkritnih fluidov
- razprSevanje s strjevanjem - koprecipitacija
- polnjenje kapsul s talinami - izparevanje pri znizanem tlaku
- evaporacijsko obarjanje v vodno
raztopino
- elektrostatsko sukanje

1.3.3.1. METODE TALJENJA

Sekiguchi in Obi sta prva opisala pripravo trdnispérzij z metodo taljenja. Pripravila sta
evtekténe zmesi sulfatiazola z raghimi nosilnimi materiali. Nastalo talino sta ohliajan
dobljen produkt zmlela. Prednost te metode je ausattopil, slabost pa izpostavljenost
ucinkovine poviSanim temperaturam in visoka viskoznadaljenega polimernega
nosilnega materiala. To lahko privede do razpatiakaovine in nepopolnega mesanja med
nosilnim materialom in ¢ginkovino. Zato so uvedli nove postopke pripraves&iopisani v
nadaljevanju (21, 22, 23).

Iztiskanje taline (angl. » hot melt extrusion«)

Pri postopku iztiskanja talin zmes nosilnega matarin &inkovine stalimo, meSamo in
transportiramo v ekstrudorju s potjo vijatnega mesSalnika z enim ali dvema vijakoma.
Nastala talina se pri iztiskanju ohladi in zmel@2) Pri izdelavi lahko uporabimo
superkriténi ogljikov dioksid, ki deluje kot zsasno mefalo. S tem dosezemo lazje in
hitrejSe iztiskanje taline (24, 25, 26).

MeltrexTM

MeltrexTM je patentiran postopek izdelave trdnilspetirzij. Posebnost te tehnologije je
uporaba ekstrudorja z dvema transportnima vijakom@vema lijakoma, v katerih lahko
uravnavamo temperaturo v Sirokem temperaturnenvidie Proces omoga krajSicas
zadrZevanja taline v ekstrudorju in s tem manjsapiraturno obremeniteimkovine ter
konstanten masni pretok taline skozi ekstrudoneéttno atmosfero in eliminacijo vlage iz

zmesi ta tehnika nudi z&® ucinkovin dovzetnih za oksidacijo in hidrolizo (22).
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Granuliranje s talino

Postopek granuliranja s talino izvajamo v hitrodhe meSalnikin (angl. »high-shear
mixers«) na tri razéine n&ine. Prvi ndin je, da dodamo staljen nosilni material, ki vgebu
ucinkovino, v segrete pomozne snovi. Drugi je, daatond samo staljen nosilni material v
segreto zmes dinkovine in pomoznih snovi. Lahko pa segrevamo Inosmaterial,
ucinkovino in pomozne snovi skupaj (22). Po ohladitzdelane granule omogajo
izboljSano raztapljanje ¢inkovine predvsem zaradi pasane specifine povrSine in

amorfizacije dinkovine (1).

RazprSevanje s strjevanjem (angl. »spray-congealing

Proces razprSevanja s strjevanjem je proces, kkpoba enaki strojni opremi kot proces
susSenja z razprSevanjem. Razlika je le v tem, dasysenju z razprSevanjem kapljici
dovajamo energijo, tukaj pa jo odvzemamodinldovino najprej raztopimo ali
dispergiramo v talini nosilnega materiala, ki jovd@mmo do Sobe in razprSujemo v
hladilno komoro. Pri tem pride do prenosa toplotednsegretimi kapljicami taline in
hladnim vstopnim zrakom, kar povzistrievanje kapljic v sipke praskaste delce. Ketis
delci sferéni z gladko povrSino, imajo tipno dobre preténe lastnosti in so primerni za
polnjenje v kapsule ali stiskanje v tablete. Presimoetode je tudi v tem, da se izognemo
uporabi toksinih organskih topil. Zaradi viSjih temperatur v ifaziprave taline, proces ni
primeren za termolabilnecuinkovine. Pomembni procesni parametri so tempeaatline,
temperatura vstopnega zraka, temperatura in tikazza atomizacijo ter hitrost dovajanja
taline (27).

Polnjenje kapsul s talinami

Pri tej metodi talino trdne disperzije polnimo nepano v trdne Zelatinske kapsule in jo
nato ohladimo na sobno temperaturo. V kapsuli nastap, iz katerega se po stiku s
topilom v prebavni cevi sprégjo sestavine disperzije. Temperatura polnjenjasme
presei 70 °C, ker vpliva na lastnosti kapsule. Slabostade je nastanek plastiinkovine
na povrsini ogrodja trdne disperzije zaradi hitregztapljanja pomozne snovi. TeZavi se

lahko izognemo z dodatkom povrsinsko aktivnih sr{ay#).
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1.3.3.2. METODE IZHLAPEVANJA TOPILA
Pri metodah izhlapevanja topila nosilni materialidmkovino raztopimo v hlapnem topilu,
ki ga kasneje izparimo. Ker organsko topilo izparevi relativno nizkih temperaturah, ni
moznosti za temperaturni razpatinkovine, kar je prednost teh metod. Slabost jemoe¥
zaostanka toksnih topil, ce ta popolnoma ne izparijo (22, 23). Tachibani ak&éimura sta
bila prva, ki sta &inkovino in nosilni material raztopila v istem tapin ga nato izparila
pri znizanem tlaku (21). Velikokrat jecmkovina hidrofobna in slabo topna, nosilni
material pa hidrofilen (npr. PEG). Zato je pogostdko najti topilo, v katerem bi lahko

brez tezav raztopili obe komponenti.

Metoda koprecipitacije (angl. »co-precipitation«)

Pri metodi koprecipitacije netopilo po kapljicahddgamo raztopini nosilnega materiala in
ucinkovine. Netopilo povzré satasno obarjanje obeh komponent v delce, ki jih nacko

filtriramo in posusimo (22).

Metoda izparevanja pri znizanem tlaku

Za izparevanje pri znizanem tlaku lahko uporabinmavapor (vrtéi vakuumski
evaporator) ali vakuumski susilnik.cldkovino in nosilni material raztopimo v hlapnem
topilu ali kombinaciji topil, ki jih izparimo. Supreostanek na koncu zmeljemo, da dobimo
delce ustreznih velikosti (23).

SuSenje z zamrzovanjem (angl. »freeze-drying«)

Metoda suSenja z zamrzovanjem poteka v treh fazahrzovanje raztopine, primarno in
sekundarno susenje. Raztopinonkovine (obtajno vodne raztopine) in nosilca najprej s
primerno hitrostjo zamrznemo, da se &jo drobni ledeni kristali vode. Zamrznitev mora
biti dovolj hitra, ker topilo navadno hitreje krdizira kot topljenec, ki zato ostane
amorfen. V drugi fazi pustimo led sublimirati podizanim tlakom v vakuumu, ptiemer

na mestu ledenih kristalov ostanejo le pore. S ms@&mnim susSenjem odstranimo vodo, ki

se ni odstranila z zamrzovanjem in sublimacijo (28)

Superkrittni fluidi

Superkriténi fluid je snov v obm&u nad kritcnim tlakom in krittno temperaturo.

Izkazuje se kot enofazni sistem, saj sta gostote jph tek@ine v tej t&ki enaka. Vendar
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ima fizikalno-kemijske lastnosti podobne tako phmo(stisljivost, difuzivhost) kot
tekatinam (gostota) (29). Tehnologijo uporabljamo z&draniranje polimerovgiséenje
povrSinsko aktivnih spojin in drugih farmacevtslgirovin, za izvajanje polimerizacij in
drugih kemijskih reakcij ter kristalizacije in olp@mja. Omogoa izdelavo majhnih delcev z
veliko speciféno povrSino, ki imajo dobre pretoe lastnosti in majhno vsebnost
rezidualnih topil (1). Ogljikov dioksid uporabljam&er ima relativno nizek kritni tlak
(73,8 bara) in kritino temperaturo (31,0 °C). Je netdksi, negorljiv, enostaven za
recikliranje, poceni in primeren za obdelavo terabdhih Wwinkovin. To mu omogéa
enostavno pripravo farmacevtskih izdelkov (30).¢ibm ve& tehnologij izdelave s
superkritenimi fluidi kot so: metoda hitre ekspanzije iz stipéicne raztopine (RESS-
angl. »rapid expansion of supercritical solutiomagtodi, ko superkri¢ni fluid uporabimo
kot netopilo (GAS- angl. »gas antisolvent« ali SAghgl. »supercritical antisolvent«);
metoda obarjanja iz raztopin n&sih s plinom (PGSS- angl. »precipitation from gas
saturated solutions«) in metoda spremembe raztoputisperzijo s superkritnimi fluidi

(SEDS- angl. »solution enhanced dispersion by suipieal fluids«) (31).

Evaporacijsko obarjanje v vodno raztopino (EPASlam@vaporative precipitation into

aqueous solution«)

Metoda je primerna za nevodotopneéinkovine. LEinkovino raztopimo v organskem
topilu z nizkim vreli$em, jo nato vodimo skozi Sobo pri temperaturi wagjivreli€a topila

in razprSujemo v segreto vodno raztopino. Hitroargyanje drobnih kapljic povzto
nastenje in hitro nukleacijo, zaradiesar je velika verjetnost, da bodo nastali amorfni
delci. V organsko topilo, vodo ali meSanico obeldalno povrsSinsko aktivno snov, ki
omogaa optimizacijo tvorbe delcev in njihovo stabiliZaciSoba je potopljena v vodno
raztopino, kar zagotavlja hiter stik delcevinkovine s hidrofilno povrSinsko aktivno
snovjo, ki prepré& kristalizacijo in rast delcev ter vpliva na iz[g@nje raztapljanja
posuSenih delcev. Prednost te metode je manjSt gedmoznih snovi, zaradiesar so te

trdne disperzije primerne tudi za paranteralnokagijo (1).

Elektrostatska metoda s sukanjem (angl. electrizssginning method«)

Elektrostatska metoda s sukanjem je postopek,gterkraztopino &inkovine in polimera
¢rpamo skozi cev, v kateri ju izpostavimo elekiri napetosti med 5 in 30 kV. Ko

elektricne sile presezejo medfazno napetost med raztogin&avine, nosilnega materiala
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in zraka, nastanejo vlakna s premerom v nanometrskke mikrometrskem obnigu.
Njihov premer je odvisen od medfazne napetostiekiigcne konstante, hitrosti pretoka
raztopine in velikosti elekithe napetosti. Ko topilo izpari, vlakna zberemo iha Slabost

procesa je nizko Stevilo uporabnih pomoznih srkivo sposobne tvoriti nitke (1, 4).

SuSenje z razprSevanjem (angl. »spray drying«)

SuSenje z razprSevanjem je proces, ki raztopineligfierzije pretvarja v trden produkt.
Prva uporaba je opisana Ze v patentu Percy-jataz1l@72. Zn&lnost procesa je hitro in
enostavno izparevanje topila, zato je proces zahlogren za industrijsko izdelavo trdnih
disperzij. Proces je sestavljen iz Stirih glavnéiz:frazprSevanje raztopine ali disperzije,
stik kapljic s segretim plinom @V primeru uporabe organskih topil), izparevanjeltom
zbiranje posuSenih delcev v ciklonu. Ob neustrezrabtavitvah se pogosto &eno z
nastankom lepljivega produkta, ki se lepi na stpricesne komore in ciklona. Lepljiv
produkt je posledica prenizke (zaostanek topil) @evisoke (T nad g polimernega
nosilca) vstopne temperature (4). Preglednica Va@odjylavne parametre suSenja z

razprSevanjem in njihov pomen za proces in/ali pko@32, 33).

Preglednica V: Glavni parametri procesa susSenja zazprSevanjem.

PARAMETER POMEN
vstopna temperatura (°C) -1 T vodi v hitrejSe izparevanje topila in
stabilnejSi amorfni produkt
- omejitve pri termolabilnih ginkovinah
izstopna temperatura (°C) - doloca kor€no vsebnost vlage v produktu
pretok susilnega plina (i) - | pretok— | ostankov topil
- 1 pretok— | delci produkta
hitrostérpalke (ml/min) - 1 hitrost— 1 kapljice int kristalinicnost
- 71 hitrost— | topnost v vodnih medijih
tlak stisnjenega plina v Sobi (rotameter mm) 4 tlak — | kapljice
viskoznost disperzije - 1 viskoznost— nepravilno formiranje kapljic
- | viskoznost— | energije se porabi med
procesom
temperatura disperzije - 1 T disperzije— lazje se disperzija osusi
povrsinska napetost disperzije -1 povrSinska napetost 1 velikost kapljic, ki
dosegajq, hitrost

1.3.4. Proucevanje trdnih disperzij
Izdelava TD in s tem dosezZeno izboljSano raztajjatabo vodotopnihdinkovin je bila

in je predmet pratevanja mnogih znanstvenikov. Z r&nimi metodami izdelave in
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uporabo raztininh nosilnih materialov, si prizadevajo izdelatalstne TD ¢im vecjega
Stevila slabo vodotopnikéinkovin. V spodnji preglednici VI so prikazane nek@& metode

in kombinacije dinkovin, nosilnih materialov in topil, ki so jih gpabili za izdelavo TD

(6, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43).
Preglednica VI: Raziskave na podrdju TD.

ZNANSTVENIK METODA U CINKOVINA NOSILEC TOPILO
Yan Y.-D. susvenje Z valsartan HPMC voda (suspenzija
razprSevanjem
Park Y.-J. susvenje Z ibuprofen HPMC voda
razprSevanjem
Ambike A. A. susvenje Z simvastatin PVP diklorometan
razprSevanjem
Pokharkar V. B. susvenje Z karvedilol PVP diklorometan
razprSevanjem
Tung N. T. susvenje Z rebamipid PVP-VA64 etanol/dikloromets
razprSevanjem
Frizon F. susvenje Z loratidin PVP K30 etanol
razprSevanjem
Van Eerdenbrugh susvenje Z itrakonazol Aerosil®200 voda (suspenzija)
B. razprsevanjem
Djuris J. iztiskanje taline karbamazepim Soluplué'5 /
Zajc N. iztiskanje taline nifedipin manitol /
Qi S. iztiskanje taline paracetamol Eudragit® E /
Zhang Y. sonlkacuah.zhlapevanj(, karvedilol c-MCM aceton
topila
Ke P. mletje indometacin PVP /

Bahl D. mletje indometacin Neusilin USZ /
Vadner H. A mletje aceklofenak Neusilin US] /
Planinsek O. |zpar(.avvanje topila pri karvedilol Sylysia 350 aceton

znizanem tlaku
. superkriténi fluidi .
De Zordi N. (SAS metoda s CO furosemid PVP etanol

Na trzi¥u se ze nahajajo zdravila izdelana na osnovi TDkala izmed njih so:

Sporanof (itrakonazol),

Intelende (etravirin),

Progrdt (takrolimus),

Crestlr

(rosuvastatin), Gris-PEG (griseofulvin), Cesam@t (nabilon), Norvif (ritonavir),

ZithromaxX® (azitromicin) in Implanofi (etonogestrel) (20, 44).

1.4. Mehanizem polnjenja por nosilca

Mehanizem polnjenja por nosilca déégo viskozne, kapilarne in tudi gravitacijske sile

(45). Na makroskopski ravni (velikost porcyeeod 1 pum) vplivajo na transport telwoe v

pore viskozne in kapilarne sile, medtem ko na nskopski predvsem kapilarne. Katere

sile prevladujejo, lahko dotomo s kapilarnim Stevilom, ki ga iztanamo po en#i 2.

11
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Enacba 2: Kapilarno Stevilo.

kjer je C kapilarno Stevilo, p viskoznost téke, v hitrost transporta tekme v pore iny

povrsinska napetost.
Ce je C << 1, prevladujejo kapilarne sile, v naspeoat pa viskozne (46).

Leta 1856 je H. Darcy préaval pretok vode skozi p&n stolpec in razvil egho 3, s

katero na makroskopski ravni opisujemo transpéxidi@ v porozne materiale.

ap—ﬁ*v v=g

ax K A
Enacba 3: Darcy-jev transport teko€in v porozne materiale.

kjer jeg—z gradient tlaka na dolzini pore, p viskoznost téke, K permeabilnost medija;

Darcy-jeva hitrost transporta tekime, Q pretok tekeine in A povrSina preseka por

Zakon velja v primeru, ko lahko tok tekne opiSemo kot Stokesov pretok (tok je stalno
pocasen in laminaren) (47, 48). Gravitacijske sileppmembne pri kapilarnem dvigu, ki

ga opiSemo z Jurinovim zakonom (Zih@o za cilindréne pore) oziroma z ediao 4.

2y cos 0
p = 2reosé
prg
Enaéba 4: Jurinov zakon.

kjer je h viSina tekéine v kapilari,p gostota tekéine, 6 kot m@enja, r polmer kapilare, g
teznostni pospesekyrpovrsinska napetost tedae (49).

Neusilin je mezoporozni nosilni material, za kaggrelahko predpostavimo, da ima
cilindricne pore (17). Zato so kapilarne sile tiste najpobmegjse, ki doldajo mehanizem
polnjenja por Neusilina zdinkovino. Jurinov zakon je tisti, s katerim lahkpi¥emo

polnjenje por pri TD, ki smo jih izdelali s suSemje razprSevanjem (49).

12
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1.5. Brunauer, Emmettin Teller (BET) metoda

Pomemben podatek pri izdelanih TD je delé€inkovine, ki se vgradi v pore nosilnega
materiala. Z metodami plinske adsorpcije, od khateajpogosteje uporabljamo Brunauer,
Emmett in Teller metodo (BET), lahko trdnim dispgmn dolaéimo speciféno povrsino,
velikost in volumen por, na podlagi katerih sklepam delezu &inkovine, ki se med
procesom izdelave trdnih disperzij vgradi v poresiimega materiala. Za mikroporozne
materiale je znalen samo proces polnjenja por, medtem ko pri meemymih prihaja tudi
do kapilarne kondenzacije (50). Nalaganje plinajpmgosteje N) v pore poteka po
mehanizmu predstavljenem na sliki 2. Najprej sasnepp adsorbirati posamezne molekule
plina, ki séasom zapolnijo celotno povrsino — govorimo o en&jug§omogaa dolaitev
specifine povrSine snovi). Ob poviSevanju relativnegaalale molekule plina nadalje
nalagajo in ustvarjajo nove sloje — govorimo aislejnem nalaganju. V dotenem
trenutku je zapolnjen celotni volumen por — kamitakondenzacija (omoga dolcitev

volumna in velikost por) (51).

Kapilaras ksndinescija
Vidshajna adsorpeifa
ookl jlina

Maiastaf nealekul

Walapanje posamernih phina

iRl plina

= Povetevanje relatveigs ks

Slika 2: Mehanizem adsorpcije plina v pore.

Po IUPAC-u poznamo Sest tipov adsorpcijskih izot@ima na trdno povrsino (slika 3)
(50, 52, 53):

- I: zn&ilna za mikroporozne materiale, ki ne dofaj® nadaljnje adsorpcije, ko so zapolnjene mikrepor
doseZzemo plato

- II: zn&ilna za neporozne materiale ali materiale z mero-miakroporami; prevoj se pojavi ob prvem
adsorbiranem sloju,

- lll: odsotnost kolena kaZe na zelo Sibke interaknied povrSino por in plinom,

- IV: pojavi se pri poroznih materialih z velikostfwor med 1,5 in 100 nm. Naklon pri vi§jih tlakih keaba
poveiano nalaganje plina do zapolnitve por; prevoj Say@b prvem adsorbiranem sloju; prisotna histeeez
zanka kaZe na kapilarno kondenzacijo,

- V: Sibke interakcije med plinom in povrSino por, $o velikostnega razreda med 1,5 in 100 nm; prisotn

histerezna zanka kaze na kapilarno kondenzacijo,

13
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VI: zn&ilna za neporozne materiale s homogeno povrsino.

Knliting adsarhirancgn pling

Redlstivii rlak

Slika 3: Adsorpcijske izoterme.

BET je klaséna metoda dokanja specifine povrsine snovi, ki jo izvedemo v ob&o
relativnih tlakov med 0,05 in 0,3. Pri tem se allgarena plast, ki nam na podlagi BET
ena&be omogoi dolocitev speciftne povrsSine por. Metoda je primerna za adsorpcijske
izoterme II, IV in VI, kjer so interakcije med p@&mo por in plinom vge od interakcij

med plinom in adsorbiranim slojem plina. BET mopleddstavlja ensba 5.

P, 1 N c -1 B

= *k —

V;z(PO - Pn) VmC VmC Py
Enaéba 5: BET enatba.

kjer je’;—" relativni tlak, \4 adsorbiran in ¥, volumen enega sloja, C konsta®4., 53).
0

Celotno povrsino ($in speciféno povrsino (S) por izganamo s pomgo en&be 6.

V,,NA S
Stz"‘T S=Wt

Enacba 6: Specificha povrSina por.

kier je N Avogadrovo Stevilo (6,023 **) M molekulska masa plina, A povrSina

precnega prereza molekule plina in W masa vzdb2).

Pomemben podatek, ki ga dobimo pri meritvi je kantt C. Visoka vrednost le te kaze na
mocne interakcije med plinom in povrSino por, medtemrizka vrednost < 5 na Sibke
interakcije. Vzrok negativni vrednosti konstante npepravilna meritev ali enoslojna
adsorpcija, kot jo opisuje Langmuir-jev model (5Q@Qangmuir-jev model ne opisuje

resntnega stanja, saj je omejen na mikroporozne magdfibterma tipa I) (53).

14
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Za dolaanje specifine povrSine lahko uporabimo tudi t-plot ali BJH rabdT-plot
metoda omogta dolaitev speciftne povrSine in volumna mikropor ter celotnega
volumna por. Meritev lahko izvedemo pri relativrilakih med 0,2 in 0,5, saj je v tem
obmaiju odnos med celokupno debelino adsorbiranih slgp@iva in nara&jocim
relativnim tlakom (od nastanka prvega sloja pa dpillerne kondenzacije) linearen. BJH
model prav tako omoga dolaitev speciftne povrsine, volumna in velikosti por. Model
je modificirana Kelvinova ertda. Engba predpostavlja tlak, pri katerem bo ob nalaganju
plina v cilindricnih porah dol¢enih velikosti priSlo do spontane kondenzacije
(adsorpcijska krivulja) in izhlapevanja (desorpkdskrivulja) (53). Govorimo o tako
imenovani histerezni zanki, ki je ziilma za dold@ene tipe adsorpcijskih izoterm (npr. tip
IV in V). Po IUPAC-u l@&imo Stiri tipe histereznih zank, ki so prikazanestii 4 (50):

- H1: mezoporozni materiali s cilin@nimi porami _%_ "
- H2: cilindri¢ne in sferéne pore, ki so mrezasto povezaneiz.‘ Vg A
- H3: materiali z rezastimi porami; delci se zdrujuje “F; .
agregate é ; |
- H4: materiali z ozkimi rezastimi porami ',; 74 P |
|
Relativai tlak

Slikafipi histereznih zank.

Velikost (radij) por lahko v primeru cilindinih por izr&unamo po endi 7.
2V
Tp = 7
Enacba 7: Velikost por.

kjer je V celotni volumen por in A celotna porespor (53).
Ce pore niso cilindiine, lahko radij por iz&namo s pomgo enabe 8 po BJH modelu.

4,15
Tp =Ty +t T'k(oA) =

log?0

Enacba 8: Velikost por izra¢unana po BJH modelu.

kjer je r, Kelvinov radij por int debelina adsorbiranegaja (53).
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2. NAMEN DELA

Namen naSega dela je izboljSati topnost in hitraztapljanja v vodnih medijih slabo topne

ucinkovine karvedilol z izdelavo trdne disperzije todo suSenja z razprSevanjem:

— uporabili bomo mezoporozna nosilca Neusilin US2JIAL2 ter organsko topilo
aceton, v katerem bomo pred dodatkom nosilcev iprievanjem raztopili
ucinkovino. Spreminjali bomo razmerje ZU : nosilec:(B,1:2,1:1,2:1in

3 : 1) in volumen acetona (100, 50 in 30 ml),

— izdelanim trdnim disperzijam bomo délb vsebnost (UV-VIS spektrofotometer in
TGA), kristalinicnost (DSC), izdelali bomo profile hitrosti raztaglja w&inkovine
v dveh izbranih medijih - raztopini HCI s pH = ltRfosfatnem pufru s pH = 6,8,
dolccili morfoloSke lastnosti (SEM), pravo gostoto (f@hi piknometer) in

vgrajevanje ginkovine v pore (BET),

— izvedli bomo pospesen test stabilnosti. I1zdeladedrdisperzije bomo izpostavili
poviSani temperaturi in vliagi ter da&ib vpliv na kristalinicnost in profile hitrosti

raztapljanja tinkovine v izbranih medijih,

— iz najbolj obetavne formulacije bomo stisnili talelez vsebnostjo 25 mg
ucinkovine, kar ustreza enemu terapevtskemu odmerkdplcgili profil hitrosti

raztapljanja spr@&ne w@inkovine iz tablet v izbranih medijih,
— prokili bomo vpliv izbranih povrsinsko aktivnih snovarfionski SDS, neionski

Tween 80 in kationski CTAB) na mienje «inkovine, mezoporoznega nosilca in

izdelanih trdnih disperzij.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1. Materiali

Med izvedbo eksperimentalnega delo smo uporabljali:

Ucginkovina:

— uginkovina karvedilol, tovarna zdravil Krka d.d., Nmmesto.

Karvedilol je bel, do skoraj bel, kristalen pras&kje dobro topen v dimetilsulfoksidu,
topen v metilen kloridu in metanolu, zmerno topertanolu, slabo topen v etiletru in
skoraj netopen v vodi (54).

Vsebuje sekundarno aminsko skupino s pKa = 7,8k&ae na slabSo topnost v nevtralnih
in alkalnih medijih (pri pH = 9,0 je topnost v votianj kot 1 pg/ml, pri pH = 7,0 pa
priblizno 23 pg/ml). Topnost v vodi se p@wge z manjSanjem pH-ja in doseze plato blizu
pH = 5,0, kjer je topnost blizu 100 pg/ml pri sohemperaturi. Pri nizkih pH-jih med
1 in 4 v razlénih pufrskih sistemih je topnost omejena z nastankwotonirane oblike
ucinkovine oziroma tvorbe »in situ« soli (npr. soklerovodikovo kislino v Zelothem
mediju). Kemijske lastnosti karvedilola so prikaganpreglednici VII (8).

Preglednica VII: Kemijske lastnosti karvedilola.

Mednarodno nelastnisko ime (INN) karvedilol
(x)-[3-(9H-carbazol-4-yloxy)-
Kemijsko ime (IUPAC) 2-hydroxypropyl][2-(2-
methoxyphenoxy)ethyllamine
Molekulska formula C24H26N204
Molekulska masa 406,47 g/mol

% o
Strukturna formula HN o\)oi/ﬂ\/\ ]@
C °

Karvedilol ima kiralni center in se nahaja bodisit posamezen stereocizomer ali kot
racemat. Spada v skupino zaviralcev adreggilgireceptorjev alfa in beta. Je neselektiven
zaviralec receptorjev beta z vazodilacijskim, akgidativnim in antiproliferativnim
ucinkom. Enantiomer S(-) zavira adrenérg receptorje alfan beta, enantiomer R(+) pa

selektivno zavira le receptorje alfaS kardioselektivnim zaviranjem adrenérgh
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receptorjev beta znizuje arterijski krvni tlak tmanjSuje smo frekvenco in minutni
volumen srca. Z zaviranjem affeeceptorje\povzrata periferno vazodilatacijo in zmanjSa
sistemski Zilni upor. Najwg priporo¢eni odmerek je 25 mg 2-krat na dan. Po zauzitju se
hitro in skoraj v celoti absorbira, nato pa se veaeplazemske beljakovine.cidek na
krvni tlak in seni utrip je najbolj izrazit 1 do 2 uri po zauzitjBioloSka uporabnost znaSa
skromnih 30 %, predvsem n&uam metabolizma prvega prehoda skozi jetra (jetncirai
CYP2D6 in CYP2C9). Nastali trije aktivni presnowdvirajo adrener¢ne receptorje beta
(4’hidroksifenilni derivat deluje kar 13-krat rieje kot karvedilol). Aktivni presnovki
delujejo v primerjavi s karvedilolom le Sibko va#atacijsko. Uporablja se za zdravljenje
esencialne hipertenzije, kr@ne stabilne angine pektoris, krdnega stnega popusnja

in po miokardnem infarktu z dokazano disfunkcijedga prekata (9, 55).

Porozna nosilca za pripravo trdnih disperzij:

— Neusilii® US2 in UFL2 (magnezijev aluminometasilikat, empid formula:
Al203-MgO-1.7Si02-xH20), Fuji Chemical Industry COID., Japonska.

Je sintetien, nevtralen, amorfen mezoporozni nosilni materiabliki praska (UFL2) ali
granul (US2). Je netopen v vodi in etanolu, prireegnju pa je obstojen vse do 700 °C.
Primeren je za izdelavo trdnih farmacevtskih obkki so npr. tablete tako z direktnim
stiskanjem kot z vlaznim granuliranjem. To om&gjo dobre preténe lastnosti (predvsem
US2) in dejstvo, da z razliko od magnezijevega ahijevega silikata z vodo ne tvori gela.
Navajajo, da ga lahko zauzijemo 1 g/dan oziroma cklg/dan,ée ga uporabimo kot

antacid. Ostale pomembnejSe lastnosti so nastgteanji preglednici VIII (17).

Preglednica VIII: Lastnosti Neusilin.

Lastnosti UFL2 uS2
velikost por (nm) 5-6 5-6
prava gostota (g/cri) 2,2 2,2
speciftna povrsina (rfig) 300 300
nasipna gostota (g/ml) 0,06-0,11 0,13-0,18
zbita gostota (g/ml) 0,10.0,17 0,16-0,22
velikost delcev (um) / 44-177
kapaciteta vezave vode (ml/g 2,4-3,1 2,4-3,1
kapaciteta vezave olja (ml/g) 2,7-3,4 2,7-3,4
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Organsko topilo za pripravo trdnih disperzij:
— aceton za analizo (GBOCH:), Merck, Nentija.

Organsko topilo pri dokevanju vsebnosti:

— metanol za analizo (G@H), Merck, Nendija.

Organsko topilo zaiS¢enje laboratorijske opreme:
— 2-propanol (GHgO), Merck, Nendija,
— 2-propanol (GHgO), Sigma-Aldrich, Nerija.

Reagenti in kemikalije za pripravo medijev za tegtapljanja:
— natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (NagPO,*H ,0), Merck, Nendija,
— natrijev dihidrogenfosfat dihidrat (NaAO,*2H,0), Merck, Nendija,
— klorovodikova kislina (37 % HCI), Merck, Neiia,
— natrijev hidroksid-pelete (NaOH), Merck, Néia,

- preiséena voda.

PomoZna snov za izdelavo tablet (polnilo, vezivo):

— Avicel PH-200 (mikrokristalna celuloza).

PovrSinsko aktivne snovi pri vrednotenju ¢hiwosti:
— natrijev dodecilsulfat (SDS), Merck, Neéia,
— cetiltrimetil amonijev bromid (CTAB), Merck, Netia,
— Polisorbat 80 (Tween 80), Fluka Analytics, Svica.

Laboratorijski pribor:

- steklovina ¢aSe, buke, erlenmajerice, merilni valji, epruvete, pipetglnilni
colnicki, penicilinke, itd...),

- patena, pestilo,

— spatule,

- Zzlicke, igle,

— brizge, kapalke,
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- termometer,
— aluminijasti DSC logki,
— loncki polikristalnega aluminijevega oksida za TGA

— lepilni trak za pripravo vzorcev SEM

- Minisart® RC25 0,45 um (hidrofilen), Sartorius, Né&ia,

— Minisart® SRP25 0,20 um (hidrofoben, politetrafluoroetileFEE membrana),
Sartorius, Nerja,

— FILOO1-EW-A 1 um, Quality Lab Accessories, ZDA.

Priprava medijev za test raztapljanja:

Raztopina klorovodikove kisline spH =1,2

V 5000 ml bé¢o smo nalili priblizno 4500 ml p&&cene vode in v digestoriju dodali

42,5 ml 37 % HCI. B&éo smo nato s ptgsceno vodo dopolnili do oznake in izmerili pH.

Fosfatni pufer s pH = 6,8
V 5000 ml bé¢o smo natehtali 34 g NaAO,*2H,0 ali 30 g NaHPO,*H 0. Dodali smo

priblizno 4500 ml pré&iscene vode in pustili meSati na magnetnem mesSaldedsk ni vse

raztopilo. Nato smo preverili pH, ga uravnali z modaztopino NaOH (5QgoH0,5k20) in

buo s preis¢ceno vodo dopolnili do oznake.
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3.2. APARATURE

analitska tehtnica AG 245, Mettler Toledo, Svica,

analitska tehtnica XS 205 Dual Range, Mettler ToefVica,

analitska tehtnica AND GH-300, A&D Instruments LTIEglija,

analitska tehtnica AX623 M-pact, Sartorius, Ngm

magnetno mesalo __RO15 power, [KAVERKE, Nengija,

magnetno meSalo ROTAMIX 560 MMH, Tehtnica, Slovanij

magnetno mesalo IKARTC basic,

BUCHI Mini Spray Dryer B-290, Svica,

BUCHI Dehumidifer B-296, Svica,

BUCHI Inert Loop B-295, Svica,

ultrazvaina kadtka Sonis 4 in Sonis 2, Iskra pio d.o.o., Slovenija,

stresalnik VIBROMIX 313 EVT, Tehtnica, Slovenija,

spektrofotometer Hewlett Packard8453, UV-Visibledposcopy system, Neiija
pH meter SevenCompact, Mettler Toledo, Svica

aparat za test raztapljanja Vankel VK 7000 in ¢ewalnik VK 8000

stiskalnica za zapiranje DSC [kkov,

diferertni dinamini kalorimeter DSC1, opremljen s programsko opredi&Re
Software v9.30, Mettler Toledo, Svica,

termogravimet&ini analizator TGA, opremljen s programsko opremoAR&
Software v9.30, Mettler Toledo, Svica,

vrstiéni elektronski mikroskop SEM, FE-SEM Supra 35 VRyICeiss, Svica,
aparat za merjenje BET povrSine in poroznosti BnS000 s programsko opremo
V4.00, Micrometrics, ZDA,

helijev piknometer AccuPyc 1330, Micrometitics, ZDA

vakuumski suSilnik Heraeus,

komora za test stabilnosti,

stiskalnica Specac, Anglija in aparat za vrednetemj@ljivosti Drop Shape
Analyzer DSA 100, KRUSS, Nefija,

instrumentirana tabletirka na ekscenter Kilian $B,3

aparat za merjenje trdnosti tablet, Tablet hardtester VK 200, Vanderkarfip
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3.3. METODE

3.3.1. Dolocanje maksimalne topnosti ucinkovine pri razlicnih pH
vrednostih
Maksimalno topnost dinkovine smo dolgili v raztopini HCl s pH = 1,2 in fosfathem
pufru s pH = 6,8. Pripravili smo né&ene raztopinedinkovine ter jih pustili na stresalniku
VIBROMIX 313 EVT pri sobni temperaturi 24 ur. Kagratracijo raztopljenedinkovine
smo dolg@ili z UV-VIS spektrofotometrom z merjenjem absorbarpri valovni dolzini
332 nm na podlagi umeritvene premice. Uporabili «iveto iz kvatnega stekla in potjo
zarka 1 cm. Pred merjenjem absorbance smocerasiraztopine filtrirali skozi filter
Minisart® RC25 0,45 pm.

3.3.2. Izdelava trdnih disperzij
Trdne disperzije smo izdelali z metodo suSenja zpnsevanjem iz organskega topila.
Uporabili smo dinkovino karvedilol, mezoporozna nosilca Neusilir82Jin UFL2 in
organsko topilo aceton. V pripravljeni suspenzjirazprSevanje smo spreminjali razmerje
ZU :nosilec (1:3,1:2,1:1,2:1in 3 :ih)volumen acetona (100, 50 in 30 ml), v
katerem smo dinkovino raztopili. Natehtali smo 2 gcmkovine in jo pustili meSati na
magnetnem mesalu v ustreznem volumnu acetona tdi&a, da se je vsa raztopila. Nato
smo raztopini dodali ustrezno k&ho nosilca glede na izbrano razmerje. Enakomerno
dispergiranost trdnih delcev nosilca smo zagotouilimeSanjem suspenzije tekom
celotnega procesa razprSevanja. Proces razprSesanjazvajali v dusikovi atmosferi pri
naslednjih pogojih: aspirator (100 % ~ 4G/m), Tvnoana= 60 °C, pretok disperzije za
razprSevanje skozi Sobo (15 % ~ 4,5 ml/min), rotamg0 mm) — kar odgovarja pretoku

zraka skozi Sobo priblizno 601 I/h.

3.3.3. Pospesen test stabilnosti
Vzorce izdelanih trdnih disperzij smo v komori izpavili poviSani temperaturi T = 40 °C
in relativni vliaznosti RV = 75 %. Po 6 (TD z US2UHrL2) in 10 (TD z US2) tednih smo
za vsak vzorec opravili DSC analizo in test rajéapa, da smo preverili vpliv na
kristalinicnost (prehod amorfno— kristalno) in posledno na hitrost raztapljanja

ucinkovine.
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3.3.4. Dolocanje vsebnosti u¢inkovine v trdnih disperzijah

Natehtali smo priblizno 15 mg vzorca, ga raztopili200 ml metanola, meSali na
magnetnem mesSalu 2 uri in nato pustili Se 15 minuttrazvani kadicki. Koncentracijo
ucinkovine v trdnih disperzijah smo daéhli z UV-VIS spektrofotometrom z merjenjem
absorbance pri valovni dolzini 332 nm na podlagietitaene premice. Uporabili smo
kiveto iz kvatnega stekla in potjo zarka 1 cm. Pred merjenjenorélasice smo raztopino
filtrirali skozi filter Minisarf® SRP25 0,20 um (organsko topilo metanol). V pagxdit
pravilnosti doléene vsebnosti, smo vsebnost @didudi s termogravimettino analizo.

3.3.5. Diferen¢na dinamic¢na kalorimetrija (DSC)
Termikno analizo dinkovine, fizikalnih zmesi in vzorcev trdnih disggrsmo izvedli z
diferertnim dinaménim kalorimetrom Mettler Toledo DSC1, opremljeninpmgramsko
opremo STARe Software v9.30. 5-10 mg vzorca smekali v odprte aluminijaste DSC
40 pl lortke in jih s hitrostjo segrevanja 5 K/min segrewaliO do 131 °C. Meritve so bile
izvedene v dusSikovi atmosferi s pretokom duSikard@nin. Aparatura je bila kalibrirana z

indijem.

3.3.6. Termogravimetri¢na analiza (TGA)
V potrditev pravilnosti doléene vsebnosti z UV-VIS spektrofotometrom smo izved|
termogravimetdino analizo tinkovine, mezoporoznih nosilcev US2 in UFL2, fidiki&
zmesi in trdnih disperzij z aparaturo TGA Mettleolddo, opremljenim s programsko
opremo STARe Software v9.30. Vzorec smo natehtdbreek iz aluminijevega oksida in
s hitrostjo segrevanja 10 K/min ali 20 K/min se@iéwd 30 do 1000 °C. Meritve so bile

izvedene v kisikovi atmosferi. Aparatura je bildikarana z indijem.

3.3.7. Preizkus raztapljanja

Preizkuse raztapljanja smo izvajali v raztopini HCIpH = 1,2 in fosfathem pufru s
pH = 6,8 z USP Il napravo VK 7000 z avtomatskim réegalnikom VK 8000. Preizkus
posameznega vzorca smo izvedli v treh paralelkaztapljali smo mase trdnih disperzij,
pripadaj@e fizikalne zmesi, &inkovino in tablete, ki ustrezajo enkratnemu odroerk
ucinkovine 25 mg. Raztapljali smo 2 uri pri nasletinpogojih: Mnegija = 900 ml,

T =37 £ 0,5 °C, hitrost vesel 50 obratov na minM@orenja= 5 ml. Vzogili smo obcasu
t=1,3,5,7, 10, 15, 30, 45, 60 in 120 min. \foha odvzetih vzorcev nismo nadores

ampak smo to uposStevali pri iztamu deleza raztopljen€inkovine v posamezniasovni
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tocki. Vzorce smo po odvzemu filtrirali skozi 1 pmtét FILOO1-EW-A. Koncentracijo
ucinkovine v vzorcu smo doédli z UV-VIS spektrofotometrom z merjenjem absorban

pri valovni dolZini 332 nm na podlagi umeritvenemice.

3.3.8. Morfoloske lastnosti delcev ( SEM)
MorfoloSke lastnosti ¢inkovine, izdelanih trdnih disperzij in mezopordzmosilcev smo
prewevali z vrsténim elektronskim mikroskopom Supra 35 VP. PosuSexwce smo
nalepili na dvostranski ogljikov lepilni trak inhjinato vrednotili. Meritev smo izvedli pri

napetosti na elektronskem topu 1 kV in uporabheetektorju SE2.

3.3.9. Merjenje prave gostote
Pravo gostoto trdnih disperzij, mezoporoznih nesilan winkovine smo izmerili s
helijevim piknometrom AccuPyc 1330. Stehtali smazmo celico za vzorec, jo napolnili
do dveh tretjin volumna in jo ponovno stehtali. iC@lsmo vstavili v piknometer in

opravili meritev.

3.3.10. Merjenje specificne povrsine in celokupnega volumna por (BET)
Izmerili smo specitino povrSino in celokupni volumen por izbranih ttdrdisperzij z
Neusilinom US2 in samega Neusilina US2. Meritve savedli na Kemijskem institutu z
aparaturo TriStar 3000 s programsko opremo V4.0@rdvhetrics s tehniko plinske
adsorpcije dusSika pri temperaturi 77,35 K. Pred itvigg smo vzorce 16 ur suSili v
vakuumskem susSilniku pri sobni temperaturi. Sp&adipovrsSino vzorcev smo iznanali
iz podatkov o adsorpciji v intervalu relativnegakéh od 0,03 do 0,3 z uporabo
multitockovne Brunauer-Emmett-Teller eitee (BET). Celokupni volumen por smo
ocenili s pomejo t-plot metode po Lippensu in de Boeru. Distripuwelikosti por smo
dobili s pomgjo adsorpcijskih vej duSikovih izoterm z uporabori@f-Joyner-Halenda
(BJH) modela.

3.3.11. Stiskanje tablet
Tablete smo izdelali z instrumentirano tabletirka odarec Kilian SP 300 iz trdne
disperzije, ki se je po vseh analizah izkazalaghaijSo. Kot polnilo smo uporabili Avicel
PH 200. Izdelali smo tablete z maso 400 mg in vsstpm Wwinkovine 25 mg, kar ustreza
enkratnemu odmerku. Tabletirali smo pri naslednfifocesnih parametrih: polozaj
zgornjega p&ata 9,25 mm, polozaj spodnjegacg@ 12,30 mm, hitrost 15 tablet/min,

povpre&na sila stiskanja 4,3 kN in povgre sila na spodnjem getu 3,2 kN. lzdelanim
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tabletam smo doldli tudi trdnost z aparaturo za merjenje trdnoablét, Tablet hardness
tester VK 200.

3.3.12. Dolocanje mocenja (sti¢ni kot)
Sticni kot maienja smo doléali neposredno (metoda sédekapljice) z merilnikom
sticnega kota Kruss DSA 100.¢lhkovino, trdno disperzijo ZU : US2 =1 : 1 (tudi B in
3 : 1, ko smo kot tekino uporabili fosfatni pufer s pH = 6,8) in NeusilUS2 smo s
stiskalnico Specac (15 sekund pri sili 80 kN insg®und pri sili 200 kN) stisnili v tanko
ploKico. Plo€ico smo polozili na merilno mizico in nanjo spustipljico volumna
0,5 pL. Kot tekdine smo uporabili fosfatni pufer s pH = 6,8, prjphlasmo pa tudi
fosfatne pufre s pH = 6,8 z dodatkom povrSinskavakt snovi SDS, CTAB in Tween 80
(5 g/l 0z. 0,5 %). S pontg programske opreme smo dalosti¢ni kot ob¢asu 0, 5, 10 in

60 s za posamezen primer.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. Maksimalna topnost uc¢inkovine

Pripravili smo nasieni raztopini dinkovine v mediju HCI s pH = 1,2 in fosfathem pufu
pH = 6,8. Ker nas je zanimala termodinamska ozirormanotezna topnost, smo
pripravlijene raztopine, pred spektrofotom®&ta meritvijo koncentracije, pustili na
stresalniku 24 h. V mediju HCI so se del¢inkovine lepo dispergirali, medtem ko smo v
fosfatnem pufru opazili aglomeracijo delcev. Vplaga je viden na doteni posamezni
maksimalni topnosti. V mediju HCI s pH = 1,2 smdaddi topnost 73 mg/l, v fosfatnem
pufru s pH = 6,8 pa 29 mg/l, kar je v skladu s pkida literature (8).

4.2. Izdelava trdnih disperzij

TD smo izdelali z metodo suSenja z razprSevanjera.Za metodo izdelave, ki je zaradi
svojih procesnih karakteristik zelo primerna za usttijsko izdelavo TD. Izkoristki

izdelave so podani v preglednici IX:

Preglednica IX: Izkoristki izdelave (%) TD karvedilola z Neusilinom US2.

ZU : 1:3 1:2 1:1 2:1 3:1
1:1 1:1 3:1 3:1
nosilec (100 (1200 (100 (200 (100
(V aceton) | mi) mi) mi) mi) mpy | GOMD ) B0 mb | (SO mi) | (30 m)
[‘JOSSZ"GC 81,9 84,2 81,3 67,3 55,6 80,1 78,3 58,5 57/4

Izkoristki se manjSajo z viSanjem delezankovine v TD. V teh primerih se je produkt
lepil in nalagal na steno procesne komore in ci&ldrepljenje na stene je bilo, ob izgubi
najmanjSih delcev preko filtra, glavni vzrok izgwb procesu izdelave. Odstopanj pri
izkoristkih TD izdelanih pri manjSem volumnu aceao(b0 in 30 ml) v primerjavi z

ostalimi TD ni bilo opaziti. Trdnih disperzij ZUUS2 =1 : 3 pri manjSem V nismo uspeli

izdelati, ker sta se zaradi prevelike viskoznomsiperzije masili Soba in cevKkapalke.

4.3. Vsebnost ucinkovine v trdnih disperzijah

Vsebnost tinkovine v TD smo doldli na dva naina, in sicer z UV-VIS
spektrofotometrijo ter TGA analizo (le pri TD izdeih pri volumnu acetona 100 ml). Pri

TGA analizi ¢istega Neusilina US2 je masa vzorca konstantno lpaslozi celotno
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meritev (slika 5), kar je v nasprotju s podatkiliterature o stabilnosti Neusilina pri
segrevanju do 700 °C (17).

Aexo

? Step -29.6809 %0
864 \| ~1.701 2
Heating Rate 20,00 “Cmin -1

Sprememba mase

684

50 100 150 200 250 300 350 400 450 300 550 600 630 7000 750 800 850 900 950 b

Lab: METTLER Temperatura STAR® SW 9.30

Slika 5: TGA analiza Neusilina US2.

Pri TGA analizi TD masa ni padala samo zaradi igganja dinkovine, ampak tudi na
racun Neusilina US2. To spremembo mase, ki je zna2l&01 %, smo pripisali
adsorbirani in kristalno vezani vodi v Neusilinarke v skladu s podatki iz literature (18).
Vsebnost tinkovine v TD s TGA zaradi tega nismo délodirektno iz TGA termograma,
ampak ob dodatnih iz¢anih z upoStevanjem izparele vode iz nosilca meplesanjem.
Slika 6 prikazuje TGA analizéistega karvedilola, slika 7 pa TD ZU : US2 =1: 1.
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0
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Lab: METTLER Temperatura STAR? SW 9.30

Slika 6: TGA analiza karvedilola.
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Razpad karvedilola se & pri temperaturi visji od 200 °C in poteka ddpzino 350 °C,
na kar se zme razpad razpadnih produktov do mase 0 mg ptiiZmin 750 °C.

exo

\ Step 18,0454 °9
-3.6881 me
Heating Rate 20,00 “Cmin -1

Sprememba mase

=y |
454

e

U T T T —T T T T T T T ]
S0 100 150 200 250 300 350 400 450 S00 350 600 630 TOO 750 8O0 850 900 950 e

Lab: METTLER Temperatura STAR® SW 9.30

Slika 7: TGA analiza TD ZU : US2=1:1.

Primer izrafuna vsebnostiza TD ZU : US2=1:1

- teoretEna vsebnost Neusilina US2 v TD je 50 %

- Am pricistem US2 je 29,601 %

- Am 200-1000 °C je 48,045 %

- Am 0-200 °C je 5,844 % (& je odstranjena voda, saj karvedilotma razpadat pri 200 °C)

- teoretEno imamo v tem primeru 0,5 * 29,601 % = 14,84Afbna r&un Neusilina

- ¢eod 14,841 % odStejemo 5,844 % dobimo 8,996 %4ekem na r&un vode med 200-1000 °C

- ¢e sedaj od spremembe mase med 200-1000 °C 48,@tBStemo 8,996 % dobimo 39,049 %, kar

je sprememba mase n&ua winkovine oziroma vsebnostimkovine

Preostali TGA diagrami so predstavljeni v Prilogi.

Preglednica X: Dolaene vsebnosti tinkovine (%) v TD karvedilola z Neusilinom
US2 z UV-VIS in TGA.

Nosilec uSsS2
ZU : nosilec TGA UVv-VvVIS
1:3 16,3 19,8
1:2 23,2 26,7
1:1 39,0 42,9
2:1 54,4 52,9
3:1 66,0 55,5
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Preglednica XI: Dolo¢ene vsebnosti (%) v TD karvedilola z Neusilinom USEdelanih
pri manjSem V acetona z UV-VIS.

Nosilec us2
ZU : nosilec Uv-vIS
1:1(30ml) 46,5
1:1(50 ml) 40,2
3:1(30ml) 55,4
3:1 (50 ml) 61,7

Iz preglednice X je razvidno, da smo z UV-VIS inT&A (ob upoStevanju vode v
Neusilinu) dol@ili zelo podobne vsebnosti¢cimkovine v posameznih TD. Do manjSih
razlik in odstopanj dokenih vsebnosti od teorétiih vsebnosti je priSlo zaradi
heterogenosti produkta, izgubi ZU na filtre (sena@ozi v nosilec) in zaostanka ZU na
nosilcu pri metodi za vsebnost. Vsebnostinkovine v TD so bile nekoliko visje v
primerih, ko smo &inkovino pred razprSevanjem raztopili v manjSemuwuhu acetona
(preglednica XIl). Iz tega smo sklepali, da V acatdnstveno ne vpliva na vsebnost

uc¢inkovine v TD,

4.4. Dolocanje Kkristalinicnosti ZU v trdnih disperzijah
Kristalinicnost v izdelanih TD (tudi tistih izdelanih pri m&am V acetona) smo preverjali
z diferetno dinaméno kalorimetrijo (DSC). Rezultati so prikazani npodnjih DSC
krivuljah (sliki 8 in 9).

Saxg
Kary edilal

L Fizgikalna sex ¢ 1152
T ZU s US:=1:3

TR ZU 182 =1 :32

THED:US2=1:1

Toploimi tok

THED : U152 =2:1

T AU : USZ=3:1

Lat: METTLER 1'|_=|“;|1|_~rui||ru STaR" GW B30

Slika 8: DSC krivulje TD karvedilola z US2.
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faxg

Karvedilal
Firikalna mmes x 1152
THZU : US2=1:1 50 ml

| T AU : UST=1:1 3 mi

ITIJ AU US2=3:1 Ml

Toplomi tok

§ T ZR = DS =31 500ml

1] 14 a1 =3 = i =l b ! i 14 ik N il i* LAl

Lab: METTLER Temperatura

LI - I

STAR" W 2.30

Slika 9: DSC krivulje TD karvedilola z US2 izdelanh pri manjSem V acetona.

Kristalni obliki uwinkovine in fizikalni zmesi sinkovine z US2 smo dotdli T tiga Pri

115 °C, kar odgovarja obliki Il karvedilola. 1zdek TD niso imele signala v obrjo

taljenja kristalne &inkovine, imele pa so steklast prehod)(Zzn&ilen za amorfne snovi,
kjer smo opazili tudi entalpijo relaksacije pri T38 °C, kar je v skladu s podatki iz
literature za § karvedilola (56). To pomeni, da je bild@inkovina v izdelanih TD prisotna

v amorfni obliki. Enak trend smo opazili tudi priDTizdelanih pri manjSem V acetona.

4.5. Morfoloske lastnosti

Na slikah 10, 11 in 12 so prikazane morfoloSkeniasti winkovine karvedilola (kristalna
oblika), Neusilina US2 in vseh izdelanih TD karuel#i z Neusilinom US2, ki smo jih

dolacili z vrsti¢nim elektronskim mikroskopom pri poseevah od 500x do 5000x.

%

Slika 10: Kristalna oblika karvedilola.
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Slika 11: MorfoloSke lastnosti Neusilina US2 in TDkarvedilola z Neusilinom US2.
a) cisti Neusilin US2 (1000x), b) TD ZU : US2 =1 : BOPOx), ¢c) TD ZU : US2=1:2

(2000x), d) TD ZU : US2 =1 : 1 (1000x), e) TD ZUWUS2 = 2 : 1 (2000x), f) TD
ZU : US2 =3 :1 (1000x)

Na sliki 11 pod teko a) vidimo granule Neusilina US2. TD z US2 nisie et pravilnih
kroglastih oblik, kot je sam nosilec, ampak soasbile ali sprijele v v§e aglomerate. Do
razbitja in kruSenja je priSlo v procesu suSenjazprSevanjem pri prehodu skozi Sobo ob
poviSanem tlaku. To je Se posebej opazno pri TOSgnv delezem US2. Pri TD z vi§jim
delezem tinkovine je prisoten proces aglomeracije (ZU tudnaj por). Winkovina
deluje kot aglomeracijsko sredstvo, kar po¥rroepljenje delcev poroznega nosilnega
materiala, posledica pa je tudicjee velikost delcev ob uporabi visjih deleZeasinkovine.

Slika 12: MorfoloSke lastnosti TD karvedilola z Negilinom US2 izdelanih pri
manjSem V acetona.
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a) TD ZU : US2 =1 : 1 (100 ml, 1000x), b) TD ZWS2 = 1 : 1 (50 ml, 500x), c¢) TD
ZU:US2=1:1 (30 ml, 1000x), d) TD ZU : US2 = 3 (100 ml, 1000x), e) TD ZU : US2
= 3:1 (50 ml, 5000x), f) TD ZU : US2 = 3 : 1 (8@, 5000x)

Proces aglomeracije in pasevanja delcev produkta je bil v Secjraneri prisoten pri TD
izdelanih pri manjSem V acetona, predvsem pri TD:4U52 = 3 : 1. To je lepo vidno na
sliki 12 pod tékama e) in f). Delci poroznega nosilnega matersaasi zaradi manjSega
volumna topila, v katerem so dispergirani, blizjeigl drugemu, kar dinkovini dodatno

olajSa njeno funkcijo veziva in zlepljanje teh delc

4.6. Raztapljanje trdnih disperzij
Preizkuse raztapljanja smo izvedli na kristalni ikablu¢inkovine, fizikalni zmesi
ucinkovine s poroznim nosilnim materialom in izdeladiD v medijema HCI s pH = 1,2 in
fosfatnem pufru s pH = 6,8. Odmerek je ustrezalramemu terapevtskemu odmerku
ucinkovine, ki znaSa 25 mg. Profil raztapljanjsste Winkovine in fizikalne zmesi z

Neusilinom US2 v obeh medijih je prikazan na sliRi

100 <

80 4

—&— karvedilol pH=1.2
—&— fiz.zmes pH=1.2

60 - —V¥— fiz. zmes pH=6.8
—®— karvedilol pH=6.8

40

Delez raztopljene ucinkovine (% )

Y
Tiii,,
s
.
0 —
0 20 40 60 80 100 120
Cas (min)

Slika 13: Raztapljanje ¢iste winkovine in fizikalne zmesi z US2.

Raztapljanje je bistveno hitrejSe v kislem mediat v fosfatnem pufru s pH = 6,8. Ta
ugotovitev je skladna s pH odvisno topnostjo kaietal saj je ta bistveno bolj topen v

kislem kot v nevtralnem mediju. V vseh treh prirhese je pri pH = 1,2 v 20 min raztopila
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vsa Winkovina, medtem ko se je v fosfatnem pufru s p6i&v 2 h raztopilo samo 19,7 %
in 31,6 % (fizikalna zmes z US2¥kinkovine, kar je bistveno manj. Glede na rezultate
raztapljanja lahko zaklfimo, da je nevtralni medij (fosfatni pufer s pH 8% bol
diskriminatoren za razlikovanje med profili razfapja, saj opazimo dten trend
naraganja hitrosti raztapljanja od razmerij 3 : 1 prbtt 3. Sliki 14 in 15 predstavljata
raztapljanje TD karvedilola z Neusilinom US2 v pH.2 in pH = 6,8.

—»— TD ZU:US2=1:2
—— TD ZU:US2=1:3
—A— TD ZU:US2=1:1
—&— Kkarvedilol pH=1.2
—®— fiz.zmes pH=1.2
—W¥— TD ZU:US2=2:1
—<4—TD ZU:US2=3:1

Delez raztopljene ucinkovine (%)

20 -

I T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Cas (min)

Slika 14: Raztapljanje TD karvedilola z NeusilinomUS2 v pH = 1,2.

120 S

—4— TD ZU:US2=1:3
—p— TD ZU:US2=1:2
—A— TD ZU:US2=1:1
—¥— TD ZU:US2=2:1
—<4— TD ZU:US2=3:1
—@— fiz. zmes pH=6.8
—ill— karvedilol pH=6.8

Delez raztopljene ucinkovine (% )

. . . . r . r
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Slika 15: Raztapljanje TD karvedilola z NeusilinomUS2 v pH = 6,8.
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Vidimo, da se je vsadinkovina iz TD z US2 v raztopini HCI s pH = 1,2 glati raztopila,
razen v primeru TD ZU : US2 = 3 : 1. Vse TD imajdogfatnem pufru s pH = 6,8 boljSi
profil raztapljanja, kot fizikalna zmes karvedilola US2 in sama kristalna oblika
karvedilola. Glavna dejavnika za to sta adsorpuofsmkovine na hidrofilni nosilec, kar
izboljSa ma@enje, in amorfna oblikadinkovine, v kateri se dinkovina nalozi v pore in na
povrSino nosilca. Pri TD z viSjim delezentinkovine prihaja pri izdelavi do aglomeracije
delcev (manjSa stha povrSina z medijem vodi v g@snejSe raztapljanje) in izrazitejSega
nalaganja &inkovine na povrsino poroznega nosilnega matef(aiiaejSi in lazji prehod
amorfne v kristalno obliko), zato imajo te TD slahdrofile raztapljanja. Ob primerjavi
profilov raztapljanja TD s fizikalnimi zmesmi lahkaakljutimo, da imajo TD z razmerjem
ZU : US2 manjSim ali enakim od 1 : 1 bistveno hi#teeraztapljanje. I1zdelava TD je v teh
primerih smiselna in upraieéna, saj zelo verjetho zagotovimo hitrejSe delovainy
izboljSanje bioloSke razpolozljivosti slabo vodatepwEinkovine (farmacevtske oblike s
takojSnjim spro&anjem in hitrim delovanjem).

—A— TD ZU:US2=1:1 30ml
60 4y ¢ —<— TD ZU:US2=1:1 100ml
—w¥— TD ZU:US2=1:1 50ml
—— karvedilol pH=1.2
—@— fiz.zmes pH=1.2

40 4

Delez raztopljene ucinkovine (% )

20

- T - T - T - T - T - T
0 20 40 60 80 100 120
Cas (min)

Slika 16: Raztapljanje TD ZU : US2 =1 : 1 izdelarh pri manjSem V acetona v
pH=1,2.

Slike 16-19 prikazujejo raztapljanje TD ZU : USZL= 1 in 3 : 1 izdelanih pri manjSem V
acetona. Ker se pri teh dveh razmerjih v fosfatpernu s pH = 6,8 iz TD izdelanih pri
100 ml acetona ni raztopila vsainkovina, smo preverili vpliv manjSega V acetona na

kristalinicnost in koltino vgrajene tinkovine v pore ter poslethio vpliv na sam profil
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raztapljanja. Pri tem je pomembno, da se ozke perezapolnijo popolnoma. V tem

primeru bi se @inkovina z&ela nalagati na povrSino Neusilina US2. ZmanjSalaeb

specifna povrSina snovi, ki je v stiku z medijem za rpjémje, kar bi vodilo v

pocasnejSe raztapljanje.

Delez raztopljene ucinkovine (% )

100

80

60

40 -

20 -

—A— TD ZU:US2=1:1 30ml
—w— TD ZU:US2=1:1 50ml
—<—TD ZU:US2=1:1 100ml
—@— fiz. zmes pH=6.8
—l— karvedilol pH=6.8

80

Cas (min)

T T
100 120

Slika 17: Raztapljanje TD ZU : US2 = 1 : 1 izdelarh pri manjSem V acetona v
pH =6,8.

120

100

80

60 o

40 &

—l— karvedilol pH=1.2
—@— fiz.zmes pH=1.2
—A— TD ZU:US2=3:1 30m|
—W¥— TD ZU:US2=3:1 50ml
—<—TD ZU:US2=3:1 100ml|

Delez raztopljene uCinkovine (%)

Cas (min)

100 120

Slika 18: Raztapljanje TD ZU : US2 = 3 : 1 izdelarh pri manjSem V acetona v

pH=1,2.
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50

—<¢— TD ZU:US2=3:1 100m|
—w— TD ZU:US2=3:1 50ml
40 —@— fiz. zmes pH=6.8
—&— TD ZU:US2=3:1 30ml
—H— karvedilol pH=6.8 _—

Delez raztopljene ucinkovine (% )

0 20 40 60 80 100 120
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Slika 19:Raztapljanje TD ZU : US2 = 3 : 1 izdelanih pri mangem V acetona v
pH = 6,8.

Vpliv V acetona je viden pri raztapljanju v fosfam pufru s pH = 6,8. Pri
TD ZU : US2 =1 : 1 se je delez raztopljengnkovine viSal z manjSanjem V acetona.
Verjetno se v pore v tem primeru vgradijekolicina amorfne oblike ¢inkovine, ki pa ni
prevelika, da bi povzedla zaprtje por in upgasnila raztapljanje. Ravno obraten efekt smo
opazili pri TD ZU : US2 = 3 : 1, kjer se je delegztopljene tinkovine po 2 h v obeh
medijih (pH = 1,2 in 6,8) nizal z manjSanjem V axet. Za to razmerje je Ze pri V acetona
100 ml opazno nalaganje€iokovine na povrsino nosilnega materiala in zapeaaor. Pri
manjSem V acetona se vse samo Se poslabSa, sajid@wina najverjetneje v Se
debelejSem sloju nalozi na povrSino nosilnega meée(debelejStep, ki zapira poro), kar
dodatno poslabsSa raztapljanje. Preglednici XIl il Xrikazujeta delez raztopljene

ucinkovine iz TD po 2 h iz obeh medijev.

Preglednica XII: DeleZi (%) raztopljene winkovine iz TD karvedilola z Neusilinom

US2.
Nosilec us2
ZU : nosilec pH =12 pH = 6,8
1:3 100 100
1:2 100 100
1:1 100 67,2
2:1 100 44,8
3:1 89,4 37,5
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Preglednica XIllI: DeleZi (%) raztopljene u¢inkovine iz TD karvedilola z US2
izdelanih pri razli ¢nih V acetona.

Nosilec uS2
ZU : nosilec pH =12 pH = 6,8
1:1(30ml) 100 92,1
1:1 (50 ml) 100 85,4
3:1(30ml) 79,9 25,2
3:1 (50 ml) 79,9 33,4

4.7. Prave gostote trdnih disperzij

Prava gostota izklguje vse vrste por in predstavlja intritizo lastnost trdne snovi. Kadar
imamo zmes dveh snovi z razlima pravima gostotama pakujemo, da bo prava gostota
zmesi proporcionalna delezem obeh snovi. S helijpfkmometrijo smo dolali pravo
gostoto @inkovini, izdelanim trdnim disperzijam in poroznimosilcem. Rezultati so

prikazani v spodniji preglednici XIV.

Preglednica XIV: Prave gostote dinkovine, Neusilina US2 in izdelanih TD
karvedilola z Neusilinom US2.

\Vzorec Prava gostotgp (g/cnT)
karvedilol 1,2718
us2 2,1359
1:3 1,8872
1:2 1,8171
TD ZU : US2 1:1 1,6603
2:1 1,5413
3:1 1,6933

Izmerjene prave gostoteinkovine in Neusilina US2 so v skladu s podatkiiierature
(17). Razviden je trend spreminjanja pravih gosibt glede na razmerje med ZU in
nosilcem. TD z viSjimi delezi ZU se s pravo gostptablizujejo ZU in obratno. Prave
gostote smo primerjali z vsebnostjo, ki smo jo ditlaz UV-VIS analizo (slika 20).
Vidimo, da vrednosti pravih gostot TD odstopajosim nizje od priakovanih. V primeru
TD ZU : US2 = 3 : 1 je najverjetneje priSlo do nkpasaj smo zaradi pomanjkanja
kolicine vzorca meritev izvedli pri nizji masi vzorcagtje predpisana za samo meritev.
Odstopanja lahko razloZzimo z nalaganjetinkovine na povrSino poroznega nosilnega

materiala pri izdelavi TD. Kadar to nalaganje pa¢krzaprtje por, pdakujemo nizjo
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izmerjeno gostoto od iakovane, saj helij (velikost atoma helija r = 0,305ne more
prodreti v te zaprte pore. Posledica je lazngiwolumen in s tem lazno manjSa pravo

gostoto TD.

2,4
2,14
1,8

1,5 4

Prava gostota (‘g/cm3 )

1,2 4

T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

vsebnost (%)

Slika 20: Primerjava prave gostote in vsebnosti karedilola v TD z Neusilinom US2.

4.8. Specificna povrSina, distribucija, volumen in
napolnjenost por z uc¢inkovino

Na podlagi analize morfoloskih lastnosti, raztagken in dol@itvijo pravih gostot TD
smo sklepali, da secimkovina v procesu izdelave TD ni nalagala samaokemosilnih
materialov, ampak tudi na povrSino zunaj por. Derac napolnjenosti por smo prisli z
izracuni s pomdjo podatkov, ki smo jih dobili z BET metodo, t-planalizo in BJH

metodo, ki so prikazani v preglednici XV.

Preglednica XV: Speciftna povrSina, distribucija, volumen in napolnjenostpor z

ucinkovino.

TD BET Volumen | Povpreéna Napolnjenost ZUv

ZU : US2 povrsina por velikost %) porah
nus2 | (g | (emig) | porom | P | (gigu

us2 317,4 1,16 12,7

1:3 192,1 0,74 13,6 35,8 0,53
1:1 109,7 0,41 13,1 64,4 0,95
3:1 78,6 0,31 13,9 73,0 1,08
1:1(50ml) 111,3 0,40 13,1 65,7 0,97
1:1(30ml) 82,9 0,31 14,3 72,8 1,07
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Primer izrafuna napolnjenosti por zcdinkovino, mase dinkovine v porah in deleza

ucinkovine vporahzaTD ZU : US2= 1:1

Prarv= 1,2718 glcrh
Vporus2= 1,157813 criflg
Vporrona= 0,412122 criig

Mzuvto11= 0,747 gulQus2
Mzumaxvporat= Pkarv * V porus2= 1,4225 gu/gus, (Mmaksimalna kotiina ZU, ki lahko napolni pore US2)

V20 = Vporus2— Vporrp11= 0,745691 criig (sprememba volumna por ob izdelavi TD)
Mzuvporah= Prarv ¥ V zu = 0,9484 gu/gus (dejanska kotiina ZU, ki se nahaja v porah US2)
Yonap= Vporror1/ Vporus2= 0,6440 (64,40 %) (delez napolnjenosti por)

Rezultati BET analize kazejo, da se spéndi povrSina z izdelavo TD rmimo zmanjSa, kar
je Se posebej zudno za TD z viSjim delezemdinkovine. Pri takSnih TD se V por opazno
zmanjSuje, medtem ko na povgme velikost por izdelava TD bistveno ne vpliva. Ti
rezultati potrjujejo nalaganjecimkovine v pore mezoporoznega nosilca. ¢areani delezi
napolnjenosti por so pokazali, da se je najwinkovine vgradilo v pore pri TD z
por sta se manjSali BET povrSina in velikost porzia&unom deleza napolnjenosti por pri
TD ZU : US2 =1 : 1 izdelanih pri manjSem V acet@mao pokazali, da je vgrajevanje
ucinkovine v pore nekoliko boljSe pri manjSih V aaedp v katerih smo raztopili

ucinkovino pred razprSevanjem.

4.9. Mocenje trdnih disperzij

Kot tekatine za doldanje sttnega kota smo uporabili fosfatni pufer s pH = éredij za
raztapljanje), pripravili smo pa tudi fosfatne mufs pH = 6,8 z dodatkom povrSinsko
aktivnih snovi SDS (anionski surfaktant), CTAB (kaiski surfaktant) in Tween 80
(neionski surfaktant) (5 g/l oz. 0,5 %). &ii kot smo izmerili ol¥asu 0, 5, 10 in 60 s glede
na kontakt tek&ina-trdno za posamezne primere, ki so predstavljempreglednici XVI.
Ko smo kot teksino uporabili fosfatni pufer, smo na karvedilolulaali sti¢ni kot 63,5°
(po 1 min za 3° manjSi kot) in na Neusilinu US2%3po 1 min za 5° manjSi kot). V vseh
analiziranih vzorcih je sthi kot padal scasom, kar pomeni, da je tekoa mcila in
pronicala v vzorec (stisnjena pto&a). Céitnih razlik v maenju TD iz rezultatov ni mo
razbrati. Kljub temu se obasu 0 in 5 s vidi grob trend padanjaiistiga kota od TD z
razmerjem 3 : 1 proti TD z razmerjem 1 : 3, karrjoge sklep o nalaganjucinkovine na

povrSino Neusilina US2 pri TD z vi§jim deleZertinkovine. Dodatek razinih PAS ne
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vpliva na maéenje,ceprav je pri CTAB olgasu 0 s nekoliko visji stni kot v primerjavi z

SDS in Tween 80.

Preglednica XVI: Spreminjanje stiénega kota (x = SD°) TD g£asom ob uporabi
tekocin z dodatkom razliénih PAS.

TD

ZU : US2/ekatina Os °S 10s c0's

TD 1 : 3/fosf. pufer 59,3+1,5 50,8+ 1,5 50,0+0,4 48,3+ 1,5
TD 1: 1/SDS 59,1+0.8 57,9+0,7 56,8 +1.0 540+1,2
TD 1:1/CTAB 64,5+0,9 60,4 + 0,6 58,5 +0,7 50,5+1,2
TD 1: 1/Tween 80 62,0+1,2 57,2+0,9 54,1 +0,6 48,7+1,9
TD 1 : 1/fosf. pufer 62,2+0,7 53,8 +0,7 52,2+1,0 50,7+1,3
TD 3 : 1/fosf. pufer 64,4 +2,2 55,2+2]1 52,3+1/4 50,7+1,8

4.10.Stabilnost trdnih disperzij

Za TD je znano, da se amorfna oblikankovine, vgrajena v nosilni material pri stresnih
pogojih, torej pri povisani T in RV, velikokrat gweri v kristalno obliko. Zato smo
preverili fizikalno stabilnost izdelanih TD. TD snua Sest in deset tednov izpostavili
poviSani temperaturi T =40 °C in relativni vliaatidRV = 75 %. Po 6 in 10 tednih smo za
vsak vzorec opravili DSC analizo in test raztapfars ¢imer smo preverili vpliv na
kristalinicnost (prehod amorfne v kristalno obliko) in postedi na hitrost raztapljanja

ucinkovine. Rezultati DSC analiz so prikazani naatiik1 in 22.

faxo

Karvedilol

Fizikalng emes » 152

ToZU:Us2=1:3
| TOZU : US2=1:2
|

[ TOZU: &2 =121

ThZEU: D52 =2:1

I'u|L|.-|I I.Tl! l ik

TZU :UIS2=3:1

! Lii 1 i 1 L rl i
Lab: METTLER Temperatura STAR" W 8.30

Slika 21: DSC krivulje TD karvedilola z NeusilinomUS2 po izpostavitvi poviSani T in
RV za Sest tednov.
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faxo

| Karveditol
|

| Ficikatng zmes 2 US2
[ THZU: U2 =113

T2 US2 =122

= T2 USE =41

aplotmi 1ok

TITR AU US2=211

T ZED : USZ2=3:1

T TN W4 i 105 130 {3
Lab: METTLER Temperaturs STAR" SW 830

Slika 22: DSC krivulje TD karvedilola z NeusilinomUS2 po izpostavitvi poviSani T in
RV za deset tednov.

Iz DSC krivulj je vidno, da je biladinkovina v TD z razmerji ZU : US2 =1:3,1:2in
1 : 1 po Sestih oziroma desetih tednih Se vednmerfai obliki, saj ni bilo vidnega vrha v
obmaju taljenja kristalnih oblik karvedilola. ¢ghkovina pa ni ostala amorfna v TD z
razmerjema ZU : US2 =2 : 1in 3 : 1, saj sta podaSestih oziroma desetih tednih vidna kar
dva vrha v obmdju taljenja kristalnih oblik karvedilola. To je pa@milo, da se je dot@n
delez amorfne oblike karvedilola po izpostavitveshim pogojem pretvoril v dve kristalni
obliki karvedilola. Na podlagi dixa za oba signala iz DSC-ja smo sklepali, da gre za
obliko Il (Tiiga= 114-118 °C) in karvedilol hemihidrat {zza= 94-96 °C). Iz DSC krivulj
nestabilnih TD z US2 je bilo ndorazbrati, da se delez amorfnéinkovine, ki se je
pretvoril v obliko Il, med Sestim in desetim tednairbistveno povéal (ni bistvene razlike

v speciftni talilni entalpiji). Znatno pa se je pata delez nastalega karvedilol
hemihidrata, na kar kaze viSja spegifi talilna entalpija ob desetem tednu v primergavi
Sestim tednom. Na podlagi rezultatov lahkderao, da so TD z nizjim delezem ZU bolj
stabilne, saj se ¥@a ZU vgradi v pore, kjer se zaradi sterh ovir tezje pretvori v
kristalno obliko. Ravno obratno je pri TD z viSjidelezem ZU, kjer seéinkovina nalaga
tudi na povrSino Neusilina US2 in se lazje pretwotkristalno obliko. Rezultat potrjuje
naso tezo, da se pri TD z viSjim deleZetmkovine le-ta v v&ji meri nalaga na povrsino,

kar dokazujejo tudi ostali rezultati (npr. pravatpa, BET, itd.)
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Na spodnjin slikah so prikazani samo profili rafmga Wwinkovine iz TD
ZU:US2=1:1,2:1in3:1 po testiranju siatsti v fosfathem pufru s pH = 6,8, ker so
tukaj vidne razlike v delezu raztopljen&nkovine ob¢asu 0, 6 in 10 tednov. V raztopini

HCls pH = 1,2 se v vseh primerih raztopi 100 Jakkizpostavljenosti stresnim pogojem.

80 4

—e—TD ZU:US2=1:1
20 - —A— TD ZU:US2=1:1 10 tednov

Delez raztopljene ucinkovine (% )

—&— TD ZU:US2=1:1 6 tednov

T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Cas (min)

Slika 23: Raztapljanje TD ZU : US2 =1 : 1 v pH = 6,8 po tegtanju stabilnosti.

60 —
50
40

30

20 +

—&— TD ZU:US2=2:1
—&— TD ZU:US2=2:1 6 tednov
—4A— TD ZU:US2=2:1 10 tednov

Delez raztopljene uc€inkovine (%)

. . . . , . ,
0 20 40 60 80 100 120
Cas (min)

Slika 24:Raztapljanje TD ZU : US2 =2 : 1 v pH = 6,8 po tegtanju stabilnosti.

42



Iztok Dovnik Diplomska naloga

—&— TD ZU:US2=3:1
—A— TD ZU:US2=3:1 10 tednov
40 —®—TD ZU:US2=3:1 6 tednov

Delez raztopljene ucinkovine (% )

. . . . . . . .
0 20 40 60 80 100 120
Cas (min)

Slika 25: Raztapljanje TD ZU : US2 =3 : 1 v pH = @8 po testiranju stabilnosti.

Preglednica XVII: Delezi (%) raztopljene winkovine iz TD z US2 in UFL2 obéasu O
ter po 6 in 10 tednih izpostavljenosti poviSani Tni RV.

Nosilec us2
_ . pH =12 pH = 6,8
ZU : nosilec 0 6 10 0 6 10

1:3 100 | 100 | 100 100 10¢ 100
1:2 100 | 100| 100f 100 91,8 95,8
1:1 100 | 100| 100 67,2 616 60/7
2:1 100 | 100| 100 44,8 30,4 306
3:1 89,4| 100| 100f 37,5 256 27)9

Iz preglednice XVII in slik 23, 24 ter 25 opazimda se je delez raztopljen¢inkovine

iz TD z Neusilinom US2 v fosfatnem pufru s pH = @& 6 in 10 tednih izpostavljenosti
stresnim pogojem, bistveno zmanjSal pri TD ZU :ilees=2 : 1 in 3 : 1. Med 6 in 10
tednom v delezu raztopljenetinkovine ni bistvenih razlik. Slabsi profil raztggohja
potrjuje DSC analiza, kjer je vidno, da je priStomtetvorbe amorfne oblike v dve kristalni
obliki. Pri TD (1 : 3, 1: 2 in 1 : 1) ni bilo bi&nih sprememb v delezu raztopljene
ucinkovine, kar nakazuje na dobro fizikalno stabilnte$ disperzij.

4.11.Primerjava TD Kkarvedilola z Neusilinom US2 in
UFL2
Med TD karvedilola z Neusilinom US2 in UFL2 ni pomienih razlik. V obeh primerih

smo posameznim TD dalti podobne vsebnosti dinkovine, amorfnost (le pri TD
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ZU : UFL2 = 3 : 1 je bil doléen delez tinkovine tudi v kristalni obliki; UFL2 ima manjSo
vezavno kapaciteto za vgradnjo amorfne ZU kot U8Zolicino vgrajene &inkovine v
pore nosilnega materiala, podobne profile raztafjamorfoloSke lastnosti in obnaSanje
pri poviSani T in RV. Do manjSih razlik je prihagasamo v izkoristkih izdelave. Ti so bili
pri TD z US2 nekoliko visji od tistih pri TD z UFLZDo tega je priSlo zaradi lastnosti
delcev Neusilina US2. Ti so &g okrogli in jih je manj, kar je neugodno za |gglje
oziroma stik s steklom. Eksperimentalni rezultafl Karvedilola z Neusilinom UFL2 so

prikazani v Prilogi.

4.12.Tabletiranje trdne disperzije

Kon¢ni cilj diplomskega dela je bila aplikacija TD v kretno, preferatno trdno in
enoodmerno farmacevtsko obliko. Fizikalno zmes WS2delano TD ZU : US2=1:1, ki
se je po opravljenih vseh analizah izkazala zaatg (stabilna, velik delez vgrajene
ucinkovine v pore, manjSa kdlnha potrebnega Neusilina kot pri 1 : 3 in 1 : 2nosz
instrumentirano tabletirko na udarec Kilian SP 3@8nili v tablete. 1zdelali smo 400 mg
tablete z vsebnostjocinkovine 25 mg (kot polnilo smo uporabili mikrokiagno celulozo
Avicel PH 200) s povptmo trdnostjo 108 N. Dotali smo profila spro&anja &inkovine

iz tablet v medijema raztopine HCI s pH = 1,2 isfdnem pufru s pH = 6,8.

100

i

80 -

60 —

—A— TD ZU:US2=1:1
—®— Tableta fiz.zmes
—®— Tableta TD ZU:US2=1:1

40

20 H

Delez raztopljene ucinkovine (%)

T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Cas (min)

Slika 26: Raztapljanje winkovine iz izdelanih tablet v pH = 1,2.
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80 —

—&— Tableta TD ZU:US2=1:1
—4&— TD ZU:US2=1:1
—®— Tableta fiz.zmes

[}
o
|

40 H

20

Delez raztopljene ucinkovine (%)
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Slika 27: Raztapljanje winkovine iz izdelanih tablet v pH = 6,8.

Kot vidimo na slikah 26 in 27, so bili profili ragtljanja @inkovine zelo podobni tistim,
ko smo raztapljali TD ZU : US2 = 1 : 1. Torej tainl@nje ne spremeni profila sptaja
ucinkovine. Do manjSega odstopanja pri spesgu Winkovine iz tablete, v primerjavi s
trdno disperzijo, prihaja samo v raztopini HCI s pH,2. NajverjetnejSi vzrok temu je v
nepopolnem razpadu tablete.
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5.SKLEP

Z metodo suSenja z razprSevanjem smo uspesSnolizoelZU : nosilec pri vé razmerjih
od 1:3do 3:1inrazinih V acetona (100, 50 in 30 ml). V celoti gledawose izkoristki
manjSali z viSanjem delezaciokovine v TD, zaradi powanega lepljenja na stene
procesne steklovine, ptemer V acetona ni vplival na sam izkoristek. Opaamdile tudi
manjSe razlike v izkoristkih glede na uporabljersihm material. Ti so bili manjSi pri TD
izdelanih z UFL2, ker so delci pri US2dye okrogli in jih je manj, kar je neugodno za
lepljenje oziroma stik s steklom. Kristakinmiost vgrajene ¢inkovine v pore Neusilina smo
preverili s termino analizo. Povsod je bila v amorfni obliki, razam najviSjem razmerju
ZU : nosilec 3 : 1 in to le pri UFL2. UFL2 ima mé&njvezavno kapaciteto za vgradnjo
amorfne ZU kot US2. Dolene vsebnostidinkovine v TD z UV-VIS in TGA so bile
blizu teorettnim. ManjSa odstopanja so se pojavila zaradi izguinekovine na filtre v
procesu izdelave in zaostank&inkovine na nosilcu pri dol@vanju vsebnosti in
heterogenosti vzorca, péemer V acetona ni bistveno vplival na vsebnashkovine v
TD. Analize SEM, DSC, BET in dotanje prave gostote ter gipvosti izdelanih trdnih
disperzij so pokazale, da sta bila v procesu izd@elprisotna dva nezelena procesa —
nalaganje delcevdinkovine na povrsino nosilnega materiala (zaprge) in aglomeracija
delcev (nastanek vgh delcev TD). Aglomeracija delcev (manjSac¢ei povrSina z
medijem vpliva na p&asnejSe raztapljanje) in nalaganfgniovine na povrSino poroznega
nosilnega materiala (hitrejSi in lazji prehod amerfoblike v kristalno pri povisani T in
RV) sta bila v véji meri prisotna pri TD z vis§jim delezemtimkovine ter izdelanih pri
manjSem V acetona (ZU : nosilec =2 : 1in 3 : 5% in 30 ml). Te TD so imele v
fosfatnem pufru s pH = 6,8, ki velja za bolj diskmatoren medij, slabsi profil raztapljanja
v primerjavi s tistimi z nizjim delezem ¢imkovine. Te TD se po Sestih tednih
izpostavljenosti stresnim pogojem T = 40 °C in RV % niso izkazale za fizikalno
stabilne, saj se je dalen delez amorfne oblikecimkovine (najverjetneje dinkovina na
povrSini nosilca) pretvoril v dve kristalni oblikoblika 1l in karvedilol hemihidrat). Za TD
z nizjih delezem ¢&inkovine pa smo ugotovili, da so stabilne najmafj tédnov. Pri
izdelavi TD z uporabo manjSega V acetona se je q@welez vgrajenedinkovine v pore,
ampak le pri razmerjih ZU : nosilec manjSih ali lehal : 1. Pore TD z vi§jim delezem
ucinkovine so polne ali zaprte ze pri V acetona 100\Vftem primeru z zmanjSevanjem V

acetona stimuliramo dodatno nalaganjakiovine na povrSino nosilcacgner ustvarjamo
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Se debelejSéepe nad porami, in s tem samo Se slabSamo razig@pljgD z razmerjem
ZU : US2 =1 : 1 smo uporabili za izdelavo tabketradi njene stabilnosti, velikega deleza
vgrajene dinkovine v pore in manjSe kéine potrebnega Neusilina pri izdelavi.
Ucinkovina iz tablet ima primerljiv profil spréanja kot @inkovina iz same TD. Proces
susenja z razprSevanjem ima veliko procesnih paramévstopna in izstopna T, hitrost
crpalke, vlaznost in pretok plina, itd.), ki vplieapa lastnosti izdelanega produkta. Poleg
teh parametrov bi bilo v prihodnje zelo smiselnowiti, kako na lastnosti TD vpliva

izbira drugih nosilnih materialov, dodatek polimewrdi PAS, sprememba topil, itd.
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Sprememba mase

74

150 200 250 300 350 400 450 500 0 °C

50 100 S 350 6 65 S 800 850 900 5
Lab: METTLER Temperatura STAR® SW 9.30

Slika 37: TGA analiza Neusilina UFL2.

Preglednica XVIII: I1zkoristki izdelave (%) TD karve dilola z Neusilinom UFL2.

ZU : 1:3 1:2 1:1 2:1 3:1
. 1:1 1:1 3:1 3:1
nosilec (200 (100 (200 (100 (200
(V aceton) | mi) mi) mi) mi) mpy | GOMD ) B0 mb | (S0 mi) | (30 mi)
nosilec j
UFL2 80,1 79,7 75,5 60,2 52,5 76,8 79,5 42.p 54|2

Preglednica XIX: Dolo¢ene vsebnosti tinkovine (%) v TD karvedilola z Neusilinom
UFL2 z UV-VIS in TGA.

Nosilec UFL2
ZU : nosilec TGA UV-VIS
1:3 23,7 20,6
1:2 27,8 28,5
1:1 51,2 43,1
2:1 58,5 56,2
3:1 75,3 65,1

Preglednica XX: Dolatene vsebnosti (%) v TD karvedilola z Neusilinom UFR
izdelanih pri manjSem V acetona z UV-VIS.

Nosilec UFL2
ZU : nosilec UVv-VvVIS
1:1(30ml) 46,2
1:1(50ml) 44,7
3:1(30 ml) 64,9
3:1 (50 ml) 64,7
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Slika 38: DSC krivulje TD karvedilola z NeusilinomUFL2.
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Slika 39: DSC krivulje TD karvedilola z NeusilinomUFL2 izdelanih pri manjSem V
acetona.

Slika 40: MorfoloSke lastnosti Neusilina UFL2 in TDkarvedilola z Neusilinom UFL2.
a) ¢isti Neusilin UFL2 (1000x), b) TD ZU : UFL2 = 1 :(3000x), ¢) TD ZU : UFL2 = 1 : 2 (1000x), d) TD

ZU : UFL2 = 1: 1 (500x), e) TD ZU : UFL2 = 2 : 1q00x), f) TD ZU : UFL2 = 3 : 1 (1000x)
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Slika 41: MorfoloSke lastnosti T karvedilola z UFL2izdelanih pri manjSem V

acetona.
a)TD ZU : UFL2 = 1 : 1 (100 ml, 500x), b) TD ZUUFL2 = 1 : 1 (50 ml, 2000x), ¢) TD ZU : UFL2 = 1.

(30 ml, 2000x), d) TD ZU : UFL2 = 3 : 1 (100 ml,a@x), e) TD zZU : UFL2 = 3 : 1 (50 ml, 1000x), f) TD
ZU : UFL2 = 3 : 1 (30 ml, 5000x)
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Slika 42: Raztapljanje winkovine in fizikalne zmesi Wwinkovine z UFL2.
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Slika 43: Raztapljanje TD karvedilola z NeusilinomUFL2 v pH = 1,2.
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Slika 44: Raztapljanje TD karvedilola z NeusilinomUFL2 v pH = 6,8.
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Slika 45: Raztapljanje TD ZU : UFL2 = 1 : 1 izdelanih pri manjSem V acetona v
pH=1,2.
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Slika 46: Raztapljanje TD ZU : UFL2 = 1 : 1 izdelanih pri manjSem V acetona v
pH = 6,8.
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Slika 47:Raztapljanje TD ZU : UFL2 = 3 : 1 izdelanih pri manjSem V acetona v

Delez raztopljene ucinkovine (% )
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Slika 48: Raztapljanje TD ZU : UFL2 = 3 : 1 izdelanih pri manjSem V acetona v

pH = 6,8.

Preglednica XXI: Delezi (%) raztopljene winkovine iz TD karvedilola z Neusilinom

UFL2.
Nosilec UFL2
ZU : nosilec pH =1,2 pH = 6,8
1:3 100 98,8
1:2 100 100
1:1 100 72,7
2:1 100 61,3
3:1 100 35,8

XVI



Iztok Dovnik Diplomska naloga

Preglednica XXII: Delezi (%) raztopljene uwinkovine iz TD karvedilola z Neusilinom
UFL?2 izdelanih pri manjSem V acetona.

Nosilec UFL2
ZU : nosilec pH =12 pH = 6,8
1:1 (30 ml) 100 67,6
1:1 (50 ml) 100 89,4
3:1(30ml) 100 23,9
3:1 (50 ml) 93,9 30,9

Preglednica XXIII: Prave gostote Winkovine, Neusilina UFL2 in izdelanih TD
karvedilola z Neusilinom UFL2.

Vzorec Prava gostotgp (g/cnT)
karvedilol 1,2718
UFL2 2,2000
1:3 1,8830
1:2 1,7906
TD ZU : UFL2 1:1 1,6340
2:1 1,4791
3:1 1,4442
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Slika 49: Primerjava prave gostote in vsebnosti karedilola v TD z UFL2.
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Slika 50: DSC krivulje TD karvedilola z NeusilinomUFL2 po izpostavitvi poviSani T
in RV za Sest tednov.
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Slika 51: Raztapljanje TD ZU : UFL2 =1 : 1 v pH =6,8 po testiranju stabilnosti.
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Slika 52: Raztapljanje TD ZU : UFL2 = 2 : 1 v pH =6,8 po testiranju stabilnosti.
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Slika 53: Raztapljanje TD ZU : UFL2 =3 : 1 v pH = 6,8 po tesranju stabilnosti.
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Preglednica XXIV: Delezi (%) raztopljene winkovine iz TD karvedilola z Neusilinom
UFL2 ob ¢asu 0 ter po 6 in 10 tednih izpostavljenosti povisa T in RV.

Nosilec UFL2

) . pH =1,2 pH =6,8

ZU : nosilec 0 5 0 5
1:3 100 100 98,8 99,1
1:2 100 100 100 100
1:1 100 100 72,7 -
2:1 100 100 61,3 45,9
3:1 100 100 35,8 33,9
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