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POVZETEK

Trenutno je v generi¢ni industriji v porastu uporaba disperzij, izdelanih s taljenjem
(metoda talin), pri katerih je klju¢no poznavanje topnosti ter interakcij uéinkovine v
izbranih polimerih in pomoznih snoveh. V okviru diplomske naloge smo topnost

ucinkovine v izbranih snoveh ocenjevali na podlagi topnostnih parametrov.

Topnostne parametre snovi smo dolocali racunsko in eksperimentalno. Racunsko smo z
metodami prispevkov funkcionalnih skupin dolo¢ili vrednosti za u¢inkovino ibuprofen in
pomozne snovi, Sicer primerne za uporabo pri metodah talin. Dobljene rezultate smo
uporabili za nadaljnjo obravnavo topnosti. Eksperimentalno smo doloc¢ali topnostne
parametre linizijevemu ibuprofenatu, saj izraCuna z metodami prispevkov funkcionalnih

skupin ni mogoce izvesti za soli.

V okviru diplomske naloge smo razsirjeno Hansen-ovo metodo uporabili za izracun
topnostnih parametrov kompleksnejsih soli, kot je lizinijev ibuprofenat in z metodo
inverzne plinske kromatografije dolo¢ili topnostne parametre soli ucéinkovine Se
eksperimentalno. Vrednost skupnega topnostnega parametra se med metodama ni
bistveno razlikovala. V primeru razsirjene Hansen-ove metode je skupni topnostni
parameter znasal &= 31,15 MPa’?, pri inverzni plinski kromatografiji pa = 35,17 MPa’®.
Razlike so bile le pri vrednostih delnih topnostnih parametrov. Odstopanje, ki ga je bilo
mo¢ opaziti v primeru polarnega topnostnega parametra in topnostnega parametra
vodikove vezi, je vplivalo na napoved topnosti v izbranih pomoznih snoveh. Z bolj

izbrano selekcijo topil, v primeru obeh metod, bi lahko dobili e bolj podobne rezultate.

Z neposrednim preverjanjem topnosti ibuprofena in linizijevega ibuprofenata v treh
polimerih smo potrdili izraCune topnostnih parametrov in njihovo uporabnost pri
napovedovanju ocene topnosti. Na podlagi tega ocenjujemo metodo topnostnih parametrov

kot uporabno, vendar zaradi zahtevnosti nekaterih izracunov kompleksno in zamudno.
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ABSTRACT

In recent years there has been a growing interest in formulating solid dispersions, which
applications include solubility enhancement, sustained drug release and taste masking, by
using hot melt methods. However, only few solid dispersions have been developed into
commercial products due to the various limitations of these systems, of which the most
notable is a problem of drug-carrier (im)miscibility. Within this Diploma Thesis we
focused on solubility parameters as a tool for predicting the solubility and miscibility of a

model drug in certain carriers.

In this work solubility parameters were determined in two different ways: solely by using
calculating methods, in further text referred as group contribution methods, and by
experimental approach. Via group contribution methods we were able to determine
solubility parameters for a drug ibuprofen and several excipients, typically used in hot
melt process. However, we were not able to do so in the case of ibuprofen lysinate, as

values for salts in group contribution methods are still not defined.

For the first time, Hansen's extended approach was used for computational evaluating of
solubility parameters of a complex salts, like ibuprofen lysinate in our case. Additionally,
inverse gas chromatography (IGC) was applied for the first time in order to obtain values
of solubility parameters of a salt. The results have shown a good correlation between both
methods for estimating total solubility parameter as the values did not differ significantly.
The value of total solubility parameter, determined by extended Hansen's approach, was
8= 31,15 MPa%® and in the case of IGC &= 35,17 MPa%°. However, the values of partial
solubility parameters did differ from each other. The greatest deviation was among polar
and hydrogen bonding solubility parameter, which resulted as a difference in prediction of
solubility in selected excipients. More comparable results could be obtained if selection of

the solvents, used in experimental determination, would be more specifically chosen.

The aim of this work was also to verify, whether the obtained results for solubility, based
on solubility parameters, could be confirmed experimentally. Three polymers were chosen
for direct determination of solubility of our two drugs, ibuprofen and ibuprofen lyisinate.
We were able to confirm the use of solubility parameters as predictors of solubility and
miscibility, however, it has been realised that the experimental approach is rather complex
and time consuming. Anyway, it is useful tool during the research and development phase

of a new drug.
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KLJUCNE BESEDE

Hansen-ovi topnostni parametri, razSirjena Hansen-ova metoda, metoda inverzne plinske

kromatografije, ibuprofen, lizinijev ibuprofenat

SEZNAM OKRAJSAV

ATC: ang. »Anatomical Therapeutic Chemical classification systemg;
anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikacijski sistem
BCS: ang: »The Biopharmaceutics Classification System«; biofarmacevtska

klasifikacija zdravil

CED: ang. »Cohesive Energy Density«; kohezivna energijska gostota
COX: ang. »cyclooxigenase«; encim ciklooksigenaza
DSC: ang. »Differential Scanning Calorimetry«; diferencna dinamicna

kalorimetrija

DTA: ang. »Differential Thermal Analysis«; diferen¢na termi¢na analiza

EHA: ang. »Extended Hansen's Approach«; razsirjena Hansen-ova metoda

FDA: ang. »Food and Drug Administration«;

FTIR: ang. »Fourier Transform Infrared Spectroscopy; infrardeca spektroskopija

s Fourijerjevo transformacijo

GCM: ang. »Group Contribution Method«; metoda prispevkov funkcionalnih
skupin

HSM: ang. »Hot-Stage Microscopy«; »hot-stage« mikroskopija

IC: ang. »isothermal microcalorimetry«; izotermi¢na mikrokalorimetrija

IGC: ang. »Inverse Gas Chromatography«; inverzna plinska kromatografija
IUPAC: ang: »International Union of Pure and Applied Chemistry«; mednarodno

zdruzenje za Cisto in uporabno kemijo
MALDI: ang. »Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization«; ionizacija v nosilcu z

lasersko desorpcijo

NSAID: ang. »Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs«; nesteroidna protivnetna
ucinkovina

PEG: ang. »polyethylene glycol«; polietilen glikol

RED: ang. »Relative Energy Difference;

SEM: ang. »Scanning Electron Microscope »; vrsti¢ni elektronski mikroskop

\Y
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SSNMR: ang. »Solid State Nuclear Magnetic Resonance«; »solid state« jedrska

magnetna resonanca

THF: tetrahidrofuran

XRPD: ang. »X-Ray Powder Diffraction«; rentgenska praskovna difrakcija
dd: disperzijski topnostni parameter

Oh: topnostni parameter vodikove vezi

Op: polarni topnostni parameter

o skupni topnostni parameter

Vi
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1 UVvOD

1.1 TOPNOSTNI PARAMETER

Zacetki razvoja pomena topnostnega parametra segajo v leto 1916, ko je Hildebrand
postavil teorijo, da je stopnja topnosti topljenca v seriji danih topil opredeljena z
notranjim tlakom le-teh. Kasneje, leta 1931, je teorijo dopolnil Scatchard, z vkljucitvijo

pojma kohezivna energijska gostota (ang. »cohesive energy density«, CED) (1).

Kohezivna energija snovi je energija, ki je potrebna, da med seboj lo¢imo osnovne
komponente snovi, kot so npr. atomi, molekule, ter predstavlja neposredno merilo
privla¢nosti. Je neto ucinek vseh medsebojnih atomskih in molekulskih interakcij,
vkljuéno z van der Waals-ovimi interakcijami, elektrostaticnimi interakcijami,
kovalentnimi, ionskimi ter vodikovimi vezmi (2). CED je definirana kot izparilna energija
topila, Ev, na enoto volumna, Vm (enacba 1). Izparilna energija tekoCin z nizko
molekulsko maso je tesno povezana z entalpijo in jo lahko izraéunamo po enacbi 2, kjer
AHy predstavlja izparilno entalpijo topila, R splo$no plinsko konstanto in T absolutno
temperaturo (1). Ker se pri izparevanju tekocin porusijo medmolekulske kohezivne sile,
lahko namesto uporabe termina izparilna energija, govorimo o skupni kohezivni energiji

za dano teko¢ino, Econ (3).

Enacba 1 CED = ?/i
Enacba 2 AE, = AH, — RT

Nekaj let kasneje je Hildebrand podal celovito obravnavo opisanega koncepta in postavil
temelje topnostnega parametra. Termin topnostni parameter se je tako v literaturi prvic
pojavil leta 1950, ko sta ga uporabila Hildebrand in Scott (4,5). Hildebrand-ov topnostni
parameter, o, je definiran kot kvadratni koren CED in podaja numeri¢no oceno stopnje

interakcije med izbranimi snovmi (enacba 3).
AE,\ 95
Enatba 3 8, = (CED)Y/? = (V—)

Prvotno se je kot enota za topnostni parameter uporabljala enota (cal/cm?®)®®, ki jo zaradi
vsesplosne razSirjenosti med raziskovalci nekateri uporabljajo Se danes (6). Po

mednarodnem sistemu enot SI (skrajSano ime za francosko besedno zvezo »La Systéme
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International D'unités«) pa se vse bolj uveljavlja enota MPa®°. Enoto (cal/cm?3)%®

enostavno pretvorimo v MPa®® s pomocjo mnozenja s faktorjem 2,0455 (1,3,6).

Hildebrand-ov koncept topnostnega parametra zajema predvsem interakcije med
nepolarnimi molekulami, ki medsebojno delujejo preko disperzijskih sil. Ta koncept se je
zato v preteklosti primarno uporabljal le v namen dolo¢anja in izbire enostavnih zmesi
tekocin, Kkjer prevladujejo nepolarne sile (2). Kmalu pa so se pojavile teZznje po uporabi
topnostnega parametra tudi v bolj kompleksnih sistemih, saj je kohezivna energija za
mnoge tekocCine in amorfne polimere, ki se Siroko uporabljajo v industriji, odvisna tudi od
interakcij med polarnimi skupinami ter od vodikovih vezi. Sledile so Stevilne
aproksimacije ter razsiritve omenjenega koncepta. Najbolj se je uveljavil t.i. Hansen-ov

pristop, objavljen leta 1967 (7-9).

1.1.1 HANSEN-OVI TOPNOSTNI PARAMETRI

Osnova Hansen-ovih topnostnih parametrov je ideja o razdelitvi skupne kohezivne
energije snovi, Econ, Nna komponentne, ki izhajajo iz disperzijskih sil, Eq, permanentnih
dipol-dipol interakcij, Ep, in vodikovih vezi, Ex (enacba 4) (3).

Enacba 4 ECOh = Ed + Ep + Eh

Ce zgornjo ena¢bo delimo z molarnim volumnom, Vm, ter kvadriramo, dobimo, da je
kvadrat Hildebrand-ovega topnostnega parametra, o, enak sestevku kvadratov Hansen-
ovih komponent (enacba 5) (3). &4, Op in onh SO Oznake za t.i. Hansen-ove topnostne

parametre in predstavljajo tri glavne tipe interakcij v organski materiji.

Enacba 5 6 =65+ 65 + 6F,

1.1.1.1 Disperzijski topnostni parameter, dq

Osnovni gradniki molekul so atomi. Atome sestavljajo elektroni, ki se gibljejo okrog
atomskega jedra in ustvarjajo elektronsko ovojnico. Gibanje elektronov okrog atomskega
jedra je statisticno neenakomerno, zato obstaja velika verjetnost, da elektronski oblak ni
krogelno simetri¢en. Neenakomerno gibanje elektronov povzro¢i nastanek zacasnega

elektricnega dipola, le-ta pa v sosednjih molekulah inducira nove elektri¢cne dipole, ki
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nato vstopajo v medsebojne interakcije. Gre za privlaéne medmolekulske sile, ki nastanejo
zaradi induciranih dipolov. Tovrstne interakcije imenujemo London-ove disperzijske

interakcije in veljajo za univerzalne interakcije (3).

V primeru nasi¢enih ogljikovodikov so edine kohezijske sile disperzijske sile in je zato
energija izparevanja, Ey, enaka disperzijski kohezivni energiji, Eq. Le-ta predstavlja osnovo
za izracun disperzijskega topnostnega parametra, d4, PO postopku, ki sta ga razvila Blanks
in Prausnitz (10). Hansen je dodatno poudaril pomembnost nekaterih parametrov, Ki
vplivajo na velikost disperzijskega topnostnega parametra in pri katerih so potrebne
korekcije. Ena izmed teh lastnosti je velikost atoma. Referen¢no vrednost pri izracunih
predstavlja ogljikov atom v ogljikovodikih. V primeru, da je atom vecji od omenjene
reference, kot so npr. klorov, zveplov ali bromov atom, se za dolo¢evanje &4 uporablja
ustrezni korekcijski faktor. Prav tako pa se d4 spreminja glede na to, ali je molekula

alifatska, alicikli¢na ali aromatska (3).

1.1.1.2 Polarni topnostni parameter, dp

Molekulo lahko ozna¢imo kot polarno, v kolikor ima permanentni dipol. Permanentni
dipol nastane zaradi razlike v elektronegativnosti med atomi v molekuli. Molekule s
permanentnimi dipoli med seboj interagirajo, kar imenujemo Keesom-ove interakcije ali
permanentni dipol- permanentni dipol interakcije. Le-te predstavljajo drugi tip kohezivne
energije, imenovane polarna kohezivna energija, E, (3). Blank in Prausnitz (10) sta bila
prva, ki sta skuSala doloCiti polarno kohezivno energijo, Ep. Pri izracunih polarnega
prispevka sta upoStevala tudi prispevek vodikove vezi, kar pa ne sovpada s trenutnim
kontekstom polarnega topnostnega parametra, dp. ldejo sta nato izpopolnila Hansen in
Beerbower (11), njun pristop pa se uporablja Se danes. Osnovo za izracun polarnega
topnostnega parametra, Op, predstavlja polarni parameter, dipolni moment. V kolikor
dipolnega momenta za dolo¢eno snov ni mo¢ najti v standardnih referencnih tabelah, kot je
npr. McClellan-ova tabela (12), ga je potrebno oceniti s pomo¢jo dosegljivih podatkov za
neko podobno snov, s pomoc¢jo metode prispevkov funkcionalnih skupin ali z odStevanjem

Eq in En od skupne kohezivne energije, Econ (3).
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1.1.1.3 Topnostni parameter vodikove vezi, on

Osnova tretjega tipa kohezivne energije, En, je vodikova vez. Kadar je vodikov atom
kovalentno vezan na moc¢no elektronegativen atom, ima afiniteto do drugega
elektronegativnega atoma. Tovrstna elektrostaticna privlacnost je poseben primer
asociacije med dipoloma in jo imenujemo vodikova vez (13). Kohezivni prispevek
vodikove vezi, En, so v preteklosti dobili z odstevanjem disperzijske, Eq, in polarne, Ep,
kohezivne energije od skupne kohezivne energije, Econ. Ta postopek se ¢ vedno uporablja
v primerih, ko so za izraun dostopni dovolj zanesljivi podatki. V nasprotnem primeru se

uporabljajo metode prispevkov funkcionalnih skupin (3).

V nekaterih podatkih iz literature (14-18) lahko zasledimo razdelitev Hansen-ovega
topnostnega parametra vodikove vezi, dn, na Kislinski in bazi¢ni prispevek, da in dp (19)

(enacba 6). TakSnemu pristopu pravimo model $tirih parametrov.

Enacba 6 82 = 28,0,

1.2 UPORABA TOPNOSTNEGA PARAMETRA

Primarna ideja topnostnega parametra je slonela na uporabi le-tega pri dolo¢evanju
interakcij med snovmi. Z uporabo Hildebrand-ovega topnostnega parametra lahko
interakcije opiSemo le priblizno, saj z njim posplosimo dogajanje med snovmi; z razvojem
Hansen-ovih topnostih parametrov pa zadovoljimo teZnji po poznavanju kompleksnejSih
sistemov in interakcij v teh sistemih. V farmacevtski industriji najpogosteje preucujejo
interakcije, ki so povezane s topnostjo. Skaarup in Hansen (3) sta na podlagi topnostnih
parametrov razvila enacbo za t.i. razdaljo med topljencem in topilom, Ra, ki nam poda

informacijo o topnosti (enacba 7)
Enatba 7 Ra? = 4(8q1 — 842)% + (8p1 — 62)" + (Bny — Opa)?

Po Hansen-u predstavljajo topnostni parametri center krogle, z radijem Ro. Ra predstavlja
maksimalno sprejemljivo razdaljo, da se pojavi ugodna interakcija. Tako so dobra topila v
obmocju krogle, slaba topila pa izven. Odstopanja se lahko pojavijo na mejnih obmogjih,
prav tako pa lahko nekatera topila dobro topijo dani topljenec, ceprav je njihova razdalja

od centra vecja kot Ro. TakSna odstopanja so znacilna v primerih, ko med topilom in
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topljencem nastopijo specifi¢ne interakcije. Razmerje med Ra in Ro predstavlja parameter
RED (ang. »Relative Energy Difference«) (enacba 8):

Enacba 8 RED =X
Ro

Dobra topila imajo RED vrednost pod 1, slaba pa vrednost RED nad 1 (3,20).

Kmalu po Hansen-ovi teoriji topnostnih parametrov ter uvedbi parametra RED, so se
pojavile teznje po dolocanju topnosti ne le med topili, temve¢ tudi med topilom in
polimerom, topilom in uc¢inkovino ter med polimerom in ucinkovino. V ta namen so se

razvili $tevilni pristopi, ki temeljijo na postavki, da se bodo snovi s podobnimi topnostnimi

parametri najverjetneje mesale med seboj, »like dissolves like«. Van Krevelen in Hoftyzer

sta meSanje med dvema komponentama prikazala z uporabo parametra AS (enacba 9) (1):
« = 5 2 2 0,5
Enatba 9 A8 = (842 = 841)% + (8pz — 8p1)” + (B2 — 6)?]

Za AS so dologili mejno vrednost, pri kateri je velika verjetnost, da se komponenti megata.
Le-ta znasa AS < 5 MPa% (1,21). To pravilo je primarno veljalo za raztopine s konstantno
koncentracijo polimera kot topljenca (1,21,22), novejse Studije pa dokazujejo uporabnost
parametra AS pri dolocanju stopnje mesanja ucinkovine z razli¢nimi pomoznimi snovmi

(23).

Bagley je v svojem ¢lanku (24) predstavil teorijo o termodinamski podobnosti med 84 in

dp, ter uvedel nov, volumsko odvisen topnostni parameter, dv:
x 2 2105
Enacba 10 8, = (65 + 62)

Graf 6y v odvisnosti od on se imenuje Bagley-ev diagram. Razdaljo Raw) v Bagley-evem

diagramu, ki dolo¢a meSanje med dvema komponentama, lahko izrazimo z enac¢bo 11:
Enacba 11 Ry = [4(6yp — 51;1)2 + (Op2 — 5h1)2]0'5

Bagley-ev diagram se je izkazal Se posebej uporaben v primeru dolo¢anja meSanja
polimerov s topili (1), obstajajo pa tudi Studije, kjer so dolo¢ali meSanje med ucinkovino,
pomozno snovjo ali polimerom in ocenili vrednost parametra Raw) V obmoc¢ju Raw), < 5,6

MPa5(23,25).

Najpogosteje uporabljen pristop za doloCanje mesanja med dvema komponentama pa je

Greenhalgh-ov. Greenhalgh et al. (26) so uporabili razliko v totalnih topnostnih
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parametrih, dt, in na ta nacin doloc¢ili meSanje med uc¢inkovino in pomozno snovjo (enacba

12).
Enacba 12 AS; = |64 — 614l

Prikazali so rezultate $tevilnih kombinacij u¢inkovine in pomoznih snovi ter dokazali trend
mesanja pri A < 7 MPa®®, Prav tako so ocenili razliko topnostnih parametrov, nad katero
do mesanja najverjetneje ne pride, Ad > 10 MPa®® (26). Stevilne 3tudije so potrdile
Greenhalgh-ov pristop (23,25,27-30), kljub temu pa nekatere Studije opozarjajo na

pomanjkljivosti primerjave le skupnega topnostnega parametra (31,32).

Znanje o CED snovi je nepogresljiv podatek, ko zelimo oceniti, kako se bo snov obnasala
pri razli¢nih zunanjih pogojih in stresnih situacijah, kot je npr. med procesom izdelave ali
pa med transportom. V farmacevtski industriji je zato narascal interes poznavanja
termodinamike topnosti manj$ih molekul v ve¢jih polimernih sistemih. Kot posledica
potrebe po uporabi informacij o CED, so se pri izdelavi farmacevtskih oblik, vse bolj
zaceli uveljavljati topnostni parametri. Hancock et al. (2) so leta 1997 v ¢lanku predstavili
pregled uporabe topnostnih parametrov v farmacevtski industriji. V preglednici | so zbrani

primeri uporabe iz omenjenega ¢lanka ter dodani primeri iz aktualne literature.

Preglednica I: Primeri uporabe topnostnih parametrov v farmacevtski industriji

Uporaba Vir

Uporaba topnostnih parametrov pri predvidevanju fizikalno-kemijskih lastnosti neznane
snovi

o Korelacija med Tm,Tgqin & (33-35)

o Korelacija med dielektri¢no konstanto in &t (36)
o Linearna odvisnost med Young-ovim proznostnim modulom snovi ter CED | (37)
o Odvisnost med natezno trdnostjo snovi ter &; (38,39)

o S pomoc¢jo topnostnih parametrov celuloznega acetata razlicnih stopenj

substitucij so dolo¢ili topnostne parametre za celulozo (40)
o S podobno ekstrapolacijo so dolo¢ili tudi topnostne parametre alkoholov (36)
o Korelacija med kriti¢no micelarno koncentracijo (CMC) in & (41)
o Korelacija med QSPR in &; (42,43)
o lzbira topil v kromatografiji (44,45)
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Uporaba topnostnih parametrov pri dolocanju vpliva procesnih stresov na lastnosti
snovi

o Sprememba v & in delnih topnostnih parametrih po mletju ali liofilizaciji (46,47)
o Sprememba topnostnih parametrov snovi pri  poviSanju procesne
temperature (48)

Uporaba topnostnih parametrov pri oceni interakcij in kompatibilnosti med snovmi

o Predvidevanje adhezivnih in kohezivnih interakcij na povr$ju snovi s

pomocjo topnostnih parametrov (49-51)
o Uporaba topnostnih parametrov pri direktnem stiskanju tablet (52)
o lzbira plastifikatorja za uporabo v polimerni filmski oblogi (53)

o Optimalna izbira pomoznih snovi, kot so plastifikatorji, pigmenti, sredstva
za motnenje, razna polnila (27)
o Nacrtovanje bio-adhezivnih polimerov (54,55)

o Interakcije v polimernih ogrodjih farmacevtskih oblik za nadzorovano

spro§¢anje (35,56,57)
o lzbira polimerov pri mokri granulaciji in filmskem oblaganju (58-60)
o Predvidevanje permeabilnosti u¢inkovine (35,56,61)
o Oblikovanje transdermalnih pripravkov (62)
o  Sproscanje uc¢inkovine iz HPMC gelov (63)
o lzbira ustreznega lipida za tvorbo lipidnih nanodelcev (64)
o Formulacija mikrosfer (20,65)
o Uporaba topnostnih parametrov pri izdelavi kokristalov (23)

o Uporaba topnostnih parametrov pri izbiri pomoznih snovi za izdelavo
oblizev (66)
o lzdelava trdnih disperzij slabo topnih u¢inkovin z metodo taljenja (67,68,29)
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1.3 METODE DOLOCANJA TOPNOSTNIH PARAMETROV
1.3.1 RACUNSKO DOLOCANJE

1.3.1.1 Metoda prispevkov funkcionalnih skupin

Za izracun topnostnega parametra z uporabo metode prispevkov funkcionalnih skupin
(ang. »group contribution method«, GCM) obstajajo Stevilni pristopi: Hansen in
Beerbower (11), Fedors (69), Hoftyzer in Van Krevelen (1), Hoy (70), Stefanis in
Panayiotou (71), Just in Breitkreutz (72). Osnova vseh pristopov temelji na aditivnostni
teoriji. Po tej teoriji je CED posamezne molekule seStevek prispevkov posameznih
funkcionalnih skupin molekule (73). Prednost metod prispevkov funkcionalnih skupin je v
tem, da lahko na enostaven in hiter na¢in ocenimo prispevek disperznih in polarnih
interakcij ter prispevek vodikove vezi za polimere, pomozne snovi in tudi za u¢inkovine.
Celokupni topnostni parameter nato izra¢unamo preko enacbe 5 (74). Z uporabo opisane
metode se izognemo bolj zapletenim in casovno obremenjujoim eksperimentalnim
metodam dologitve. Stevilne navedbe iz literature dokazujejo verodostojnost metode
prispevkov funkcionalnih skupin za izracun topnostnih parametrov polimerov in
pomoznih snovi (1,3,23,25,26,30,67,73).

Kljub temu, da je metoda prispevkov funkcionalnih skupin ena izmed najenostavnejsih in
najhitrejSih metod za doloCanje topnostnih parametrov snovi, pa obstajajo Stevilne
omejitve. Glavni omejitvi sta odsotnost podatkov topnostnega parametra za Lewis-ove
Kisline, 64, in Lewis-ove baze, dp, ter dejstvo, da se topnostnih parametrov soli, s pomocjo

omenjenih metod, ne da dolociti (75).

V farmacevtski generi¢ni industriji je npr. izjemen izziv, kako se izogniti originatorskemu
patentu in oblikovati nov proces ter regulatorno in trzno sprejemljiv izdelek. Trenutno je v
generi¢ni industriji v porastu uporaba metod talin, pri katerih je kljuéno poznavanje
topnosti ter interakcij u¢inkovine v izbranih polimerih in pomoznih snoveh. Vsako leto se
na listi novih u¢inkovin, odobrenih s strani FDA (ang. »Food and Drug Administration«),
pojavi vsaj 10% ucinkovin v obliki soli (76). Dejstvo, da za soli ne moremo uporabiti
metode prispevkov funkcionalnih skupin, ki bi nam olaj$ala poznavanje topnosti in

interakcij v polimerih, zahteva uporabo eksperimentalnih metod.
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1.3.2 EKSPERIMENTALNO DOLOCANJE

V literaturi lahko zasledimo Stevilne eksperimentalne metode za dolocitev skupnega
topnostnega parametra, Ot za topila in polimere ter le nekaj metod za dolocitev
pozameznih prispevkov topnostnega parametra. Razdelitev skupnega topnostnega
parametra v posamezne prispevke nam omogoca vecji vpogled na interakcije med snovmi,
vendar so te korelacije slabo raziskane. Se posebej omejeni smo, ko Zelimo dologiti delne
topnostne parametre farmakoloSko aktivnim snovem, saj ve¢ino metod, ki jih uporabljamo
v primeru topil ali polimerov, ne moremo aplicirati na molekule ucinkovin (77).
Preglednica Il prikazuje eksperimentalne metode, s katerimi so uspe$no dolo¢ili topnostne

parametre izbranih snovi.

Preglednica I1: Eksperimentalne metode dolocitve topnostnih parametrov snovi

Snov Metoda Vir
Topila Indirektno dolocanje izparilne entalpije

o Clausis-Clapeyron-ova enacbe (78)

o s pomocjo podatka o vrelis¢u topila (79)
Polimeri Korelacijske metode

o dipolni moment (80)

o refrakcijski indeks (80,81)

o parameter vodikove vezi (82)

o dielektri¢na konstanta (83)

o Flory-Huggins-ov interakcijski parameter (84)

Indirektne metode

o metoda topnosti (85)
o osmozni tlak (69)
o habrekanje polimerov (85-87)
o turbidimetri¢na titracija (88,89)
o specifi¢ni volumen (90)
o intrinzi¢na viskoznost (91-93)
o IGC (94,95)
o MALDI (96)
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Ucinkovine Indirektne metode
o metoda topnosti (16-18,77,97-99)
o IGC (100,101)

Iz Preglednica I inPreglednica Il lahko sklepamo, da se bo v prihodnje razvijalo vedno ve¢
metod za dolocevanje topnostnih parametrov ucinkovin, saj gre trend v smeri dolo¢anja

topnosti med u¢inkovino in polimeri.

1.4 TRDNE DISPERZIJE

Razvoj kombinatorne kemije in inovacij reSetanja visokih zmogljivosti, je povedel do
odkritja mnogih kemijskih entitet, kot potencialnih zdravilnih uc¢inkovin. Eden od
razlogov, da entiteta nikoli ne pride na trg, je povezan s slabo topnostjo, nizko biolosko
uporabnostjo ter toksi¢nostjo. Skozi leta so se zato oblikovali Stevilni pristopi, s katerimi
reSujemo omenjeno problematiko. Eden izmed pristopov za izbolj$anje topnosti slabo

topnih uéinkovin je tvorba trdnih disperzij.

Termin trdne disperzije se nana$a na disperzijo ene ali ve¢ aktivnih komponent v inertnem
nosilcu, oziroma ogrodju, ki je v trdnem agregatnem stanju. Ogrodje je lahko kristalini¢no
ali amorfno. Zdravilna ucinkovina pa je v ogrodju molekularno dispergirana, v obliki
amorfnih ali kristalini¢nih delcev. Poleg tradicionalnih pristopov pridobivanja trdnih
disperzij, kot je metoda raztapljanja, obstajajo v farmacevtski industriji Stevilni novodobni
pristopi, kot so: metoda taljenja v hitrovrte¢ih mesalnikih, iztiskanje talin, neposredno
polnjenje zelatinskih kapsul s talinami, uporaba povrsinsko aktivnih snovi in tehnologija s
superkriticnimi fluidi (102). Predlagali pa so tudi nov pristop na osnovi mikrovalov (103).
Kljub temu so se v industriji najbolj uveljavile metode taljenja v hitrovrtec¢ih mesalnikih,
zvrtinCenih plasteh ter metoda iztiskanja talin. Pri omenjenih procesih priprave trdnih
disperzij lahko nastanejo razlicne strukture, zato lo¢imo ve¢ tipov trdnih disperzij, Ki So
opisani v preglednici Ill. Z uporabo teh metod lahko pripravimo Stevilne farmacevtske
oblike, Siroko predstavljene na trziS¢u, kot so granule, pelete, tablete, implantanti,

transmukozni in transdermalni sistemi (104).

Prednosti metod taljenja so hitrost, enostavnost uporabe, proces izdelave brez topil, kar je

okoljevarstveno zavedno, kontinuiranost procesa ter moznost »scale-up-a« (27,30). Vse to
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zmanjsa stroske proizvodnje ter prihrani ¢as, k ¢emur vseskozi primarno tezi farmacevtska
industrija. Ceprav imajo metode taljenja za pripravo trdnih disperzij v industriji prednosti,
pa se lahko soo¢imo z nekaterimi omejitvami. Stevilne omejitve so povezane s samim
procesom izdelave farmacevtske oblike. Ker gre za metode, ki se izvajajo pri vi$jih
temperaturah, je pomemben pogoj pri pripravi termostabilnost zdravilne u¢inkovine in
ogrodja. Druge tezave so lepljivost, slabe pretocne lastnosti in nestisljivost (102).
Omejitve, s katerimi se sooCimo ze v predformulacijskih Studijah, pa so povezane s
kompatibilnostjo u¢inkovine ter pomoznih snovi. Ena izmed klju¢nih stvari, ki jih moramo
upostevati, ko imamo opraviti s trdnimi disperzijami, je poznavanje interakcij med
komponentami, fizikalnega stanja ter kristaliniénost ali amorfnost ucinkovine v
polimernem nosilcu. V S$tevilnih podatkih iz literature lahko zasledimo, da se z
uposStevanjem interakcij izognemo nepriCakovanim zapletom, ki so povezani s

stabilnostjo, kinetiko spro$c¢anja, topnostjo in s tem biolo§ko uporabnostjo (25,26,73).

Preglednica I11: Klasifikacija trdnih disperzij (105)

Tip trdne disperzije Polimer Ucinkovina Stevilo faz

1 | Evtekticna zmes Kristalini¢no stanje Kristalini¢no stanje 2

Amorfni precipitat

2 | v/na kristalinicnem Kristalini¢no stanje Amorfno stanje 2
nosilcu
. o ) Molekularno dispergirana v
3 | Trdna raztopina Kristalini¢no stanje ) 1
polimeru
: ) Molekularno dispergirana v
4 | Amorfna raztopina Amorfno stanje ) 1
polimeru
Amorfno stanje Amorfno stanje 2

5 | Amorfna suspenzija
Amorfno stanje Kristalini¢no stanje 2

Kot je bilo omenjeno ze v uvodu, lahko zdruzljivost 0z. topnost med ucinkovino in
polimerom teoreticno ocenimo s poznavanjem topnostnih parametrov izbranih komponent.
Vendar je za namen nedvoumne karakterizacije zdruzljivosti in topnosti potrebna uporaba
eksperimentalnih metod. Le-te lahko razdelimo v tri vecje skupine: spektroskopske,

termi¢ne in mikroskopske (106). Ponavadi se uporabljajo kombinacije termic¢nih in
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spektroskopskih metod, med katerimi je najpogostejSa uporaba diferencne dinamicne
kalorimetrije (ang. »differential scanning calorimetry«, DSC) in rentgenske praskovne
difrakcije (ang. »X-ray powder diffraction«, XRPD). Ker so metode taljenja termi¢no
intenzivni procesi, je uporaba DSC nepogresljiva. Z njo lahko zaznamo razli¢ne fazne
transformacije, kot so taljenje, meSanje, steklasti prehod in rekristalizacija, ter tako
opredelimo kompatibilnost med uc¢inkovino ter polimerom. XRPD nam posreduje podatke

o kristalini¢nosti u¢inkovine, iz ¢esar lahko napovemo fizikalno stabilnost trdne disperzije.

Preglednica IV: Eksperimentalne metode dolo¢anja kompatibilnosti in interakcij

Metode

Spektroskopske Termicne Mikroskopske

o Rentgenska praskovana o Diferenéna dinamic¢na o »Hot-stage«
difrakcija (XRPD) kalorimetrija (DSC) mikroskopija (HSM)

o »Solid state« jedrska o Diferen¢na  termi¢na o Vrsti¢ni elektronski
magnetna resonanca analiza (DTA) mikroskop (SEM)
(ssNMR) o Izotermi¢na

o Ramanska spektroskopija mikrokalorimetrija (1C)

o Infrardeca spektroskopija s
Fourijerjevo transformacijo
(FTIR)

12
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2 NAMEN DELA

Ideja o doloCevanju topnostnih parametrov za izbrano ucinkovino se je porodila med
predformulacijskimi Studijami, ko smo Zeleli oceniti kompatibilnost oziroma mesanje med
u¢inkovino in polimeri Vv trdni disperziji, pridobljeni z metodo talin. S poznavanjem
kompatibilnosti oz. topnosti bi se lahko izognili tezavam, ki nastanejo med samim
procesom izdelave farmacevtske oblike, kot tudi pri izpostavljanju drugim stresnim

situacijam.

Problematika, s katero se bomo soocili v okviru diplomskega dela, je predvidevanje
topnosti 0z. mesanja farmakolosko aktivnih soli v polimerih oz. nevodnih topilih. Glavni
namen dela je doloCitev topnostnih parametrov za lizinijev ibuprofenat z izraunom po
Hansen-u ter eksperimentalna dolo¢itev z inverzno plinsko kromatografijo (IGC). Podatke
bomo uporabili za oceno topnosti te zdravilne u¢inkovine v polimerih in pomoznih snoveh,
ki se uporabljajo v procesih s talinami. Za dolo¢itev topnostnih parametrov polimerov in
pomoznih snovi bomo uporabili Sest razli¢nih ra¢unskih metod, ki temeljijo na poznavanju
strukture molekul, naslednjih avtorjev: Hansen in Beerbower, Fedors, Hoftyzer in Van
Krevelen, Hoy, Stefanis in Panayiotou ter Just in Breitkreutz. Izra¢unali bomo razlike med
topnostnimi parametri teh polimerov z dobljenimi topnostimi parametri lizinijevega
ibuprofenata. Oceno topnosti bomo predstavili s pomocjo trodimenzionalnega,
dvodimenzionalnega in enodimenzionalnega modela. Prav tako bomo dobljene rezultate,
tako topnostnih parametrov kot tudi samih topnosti lizinijevega ibuprofenata, primerjali z

objavljenimi in izraCunanimi topnostnimi parametri ibuprofena.

Podatkov o eksperimentalnem dolo€anju topnostnih parametrov farmakoloSko aktivnih
soli je v literaturi zelo malo, za kompleksne soli, kot je lizinijev ibuprofenat pa jih sploh
ni. Na§ namen bo, da opredelimo vpliv lizinijevega iona na molekulo ibuprofena in
kriti¢no primerjamo med seboj rezultate topnostnih parametrov lizinijevega ibuprofenata,

dobljenih po obeh metodah.

13



Kitak, Teja. 2013. Dologanje topnostnih parametrov za ibuprofen in lizinijev ibuprofenat.
Diplomska naloga. Ljubljana, UL FFA, Katedra za farmacevtsko tehnologijo.

3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

o Farmakolo$ko aktivne snovi

Za namen raziskave smo uporabili u¢inkovini ibuprofen ter lizinijev ibuprofenat, v obliki
belega kristalini¢nega praska. Uc¢inkovini je prijazno daroval Oddelek za razvoj formulacij

generi¢nega podjetja Zentiva, Praga, ki je ¢lan skupine Sanofi.

Preglednica V: Lastnosti ibuprofena in lizinijevega ibuprofenata (* podatek smo pridobili z uporabo
helijevega piknometra, ** podatek smo pridobili z uporabo DSC, *** podatek smo pridobili z metodo

dolo¢anja topnosti)

Ibuprofen Lizinijev ibuprofenat

Strukturna formula

Ha

0 coo N\ﬁo
¥ NH;

OH NH;

IUPAC

2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanojska
(k' I') o propih) Ipropanc) 2,6-diamonijevheksanoat 2-(4-izobutilfenil)propanoat
islina

Farmakoterapevtska skupina in ATC klasifikacija

Nesteroidna protivnetna in proti revmati¢na | nesteroidna protivnetna in proti revmati¢na zdravila,

zdravila, derivati propionske kisline, MO1AEO1 derivati propionske kisline, MO1AEO1

Izgled

Bel do skoraj bel kristalinini prasek ali | Bel do skoraj bel kristalini¢ni prasek

brezbarvni kristali

Fizikalne lastnosti

Gostota: p=1,1197 g/cm® * Gostota: p=1,1863 g/cm® *
Temperatura taljenja: Tm= 76°C Temperatura taljenja: Tm= 186°C **
Topnost v vodi: 21 mg/mL (pri T=25°C) Topnost v vodi: 355 mg/mL (pri T=25°C) ***
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Kemijske lastnosti

Racionalna formula: C13H1502 Racionalna formula: C19H32N204
Molekulska masa: 206,29 g/mol Molekulska masa: 352,48 g/mol

Razred BCS Klasifikacije

Ibuprofen spada v skupino nesteroidnih protivnetnih uc¢inkovin (ang. »non-steroidal anti-
inflammatory drug«, NSAID) in je wucinkovina z analgeti¢nim, protivnetnim in
antipiretiénim delovanjem. Deluje tako, da reverzibilno zavira encim ciklooksigenazo (ang.
»cyclooxygenase«, COX) in s tem blokira sintezo prostaglandinov. V primerjavi z ostalimi
nesteroidnimi protivnetnimi u¢inkovinami bolj selektivno zavira izoencim COX-2, manj pa
vpliva na sintezo izoencima COX-1, ki je odgovoren za fiziolosko delovanje
prostaglandinov. Izoencim COX-2 je inducibilen encim, prisoten v podro¢jih vnetja in
sodeluje pri tvorbi prostaglandinov v vnetnem okolju. Zaradi boljse selektivnosti ima
ibuprofen boljso oceno razmerja korist-tveganje ter manjSo pojavnost hudih nezelenih

gastrointestinalnih ucinkov (107,108).

Ceprav ima ibuprofen ugoden farmakodinamiéen profil, pa se v formulacijskih $tudijah
srecujejo s problematiko slabe topnosti. Topnost je ena izmed najpomembne;jsih fizikalno-
kemijskih lastnosti, njena dolocitev in nacini kako jo spremeniti, ¢e je le-to potrebno, pa so
bistveni pri procesu razvijanja farmacevtskih oblik. Peroralno aplicirane ucinkovine
pogosto potrebujejo zadostno topnost v vodnem mediju, saj je le tako zagotovljena ustrezna
bioloSka uporabnost. V farmacevtski industriji e vedno najpogosteje resujejo problematiko

slabe topnostni kislih ali bazi¢nih u¢inkovin s tvorbo soli (109).

Sol ibuprofena, lizinijev ibuprofenat, se v primerjavi z ibuprofenom razlikuje le v
farmakokinetiki, ugoden farmakodinamicen profil pa ostaja nespremenjen. Oblika soli
izbolja farmakokinetiko u¢inkovine, saj omogoca boljSo vodotopnost tako v nevtralnem
kot pri nizjem pH. Glavna prednost lizinijevega ibuprofenata je tako hitrejsa absorpcija iz

tankega Crevesja, kar pomeni hitrejsi nastop ucinka (110).
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o Topila

Pri izvedbi metode EHA smo uporabili naslednja topila analizne kakovosti: 1,2-propandiol,
1-butanol, 1-propanol, abs.etanol, aceton, acetonitril, dietileter, diklorometan, dioksan,
etilacetat, etilenglikol, formamid, heptan, metanol, ocetno kislino, THF ter destilirano
vodo.

Pi izvedbi metode IGC smo uporabili naslednja topila: 1-butanol, aceton, acetonitril,

etilacetat, heksan, kloroform, metan, nonan, oktan, THF in toluen.

o Polimeri
Za namen ocenjevanja topnosti u¢inkovin v izbranih polimerih smo uporabili Lutrol®
micro 68, Lutrol® micro 127 ter Sigma-Aldrich® PEG 6000. Polimere je prijazno daroval
Oddelek za razvoj formulacij generi¢nega podjetja Zentiva, Praga, ki je ¢lan skupine

Sanofi.

o Laboratorijska oprema
Analitska tehtnica: Mettler Toledo AG245
Helijev piknometer: AccuPyc 1330, Micromeritics
IGC oprema: SMS IGC, Agilent Technologies 6890N
Magnetno mesalo
Piknometer (za doloCanje gostote tekocin)
Rotavapor
UV-VIS spektrofotometer: HP (Hewlett Packard) 8453

o Nomenklatura in risanje spojin
Za risanje in poimenovanje ibuprofena in lizinijevega ibuprofenata smo uporabili

racunalniski program ChemBioDraw Ultra 12.0, proizvajalca CambridgeSoft.
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3.2 METODE
321 RACUNSKE METODE

3.2.1.1 Metoda po Hansen in Beerbower-ju (1971)

Osnovna enacba (enacba 13) metode prispevkov funkcionalnih skupin po Hansen in
Beerbower-ju je zasnovana na podlagi strukture molekule in jo sestavljata dva razli¢na
deskriptorja funkcionalnih skupin. Prvi temelji na podlagi UNIFAC skupin, to so t.i.
skupine prvega reda, in predstavlja osnovno molekularno strukturo molekule. Drugi
deskriptor funkcionalnih skupin, t.i. skupine drugega reda, pa temelji na konjugacijski
teoriji (3).

Enacba 13 f(p) =XinFi + X;m;S;

Kjer Fi predstavlja prispevek skupine prvega reda, tipa i, ki se pojavlja n-krat v molekuli. S;
pa je prispevek skupine drugega reda, tipa j, ki se v molekuli pojavi m-krat. Enacba za
izraCun skupnega topnostnega parametra, dt, Se glasi (3):

0,383837

Enacba 14 8 = (ZiniF; + X;m;S; + 75954,1) — 56,14

3.2.1.2 Metoda po Fedors-u (1974)

Pri uporabi metode po Fedors-u moramo poznati vrednosti Econ za posamezne funkcionalne

skupine. Le-te pridobimo iz Ze obstojecih tabel (1) in jih nato vstavimo v enacbo 15:

Enacba 15 5= %

Veliko bolj kot izraéun za &, je v uporabi Fedors-ov izra¢un prispevkov funkcionalnih
skupin molarnega volumna molekul, V. Tabele vrednosti prispevkov za Vi se v veliki

meri uporabljajo pri metodi po Hoftyzer in Van Krevelen-u, kjer je ta podatek esencialen

D).

3.2.1.3 Metoda po Hoftyzer in Van Krevelen-u (1976)

Metoda prispevkov funkcionalnih skupin po Hoftyzer in Van Krevelen-u je ena izmed

najpogosteje uporabljenih metod, saj z njo lahko dolo¢imo vrednosti za Hansen-ove
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topnostne parametre in tako natancneje opiSemo interakcije. Iz enacb je razvidno, da z
uporabo molarne atrakcijske konstante F, ni mogoce izracunati on, S3j je energija vodikove
vezi, Eni, na enoto funkcionalne skupine priblizno konstantna, kot je predvidel Ze Hansen.

Podatke za Fgi, Fpi In Enj za Stevilne funkcionalne skupine dobimo iz tabele (1).

Preglednica VI: Enacbe 16, 17 in 18 za izra¢un Hansen-ovih topnostnih parametrov po metodi po

Hoftyzer in Van Krevelen-u

dd 6p oh
. ,/Zin " Y Ep;
Enacba 16 64 = % Enacba 17 §,, = - z Enacba 18 6, = Th

Polarni prispevek topnostnega parametra se Se dodatno zniza, ¢e sta v molekuli prisotni dve
polarni funkcionalni skupini, ki sta simetri¢ni ena na drugo. Po Hoftyzer in Van Krevelen-u
se v tem primeru ena¢bo 17 pomnozi s faktorjem simetrije. Mnozenje za faktor 0,5
opravimo pri prisotni eni simetriji, za faktor 0,25 pri dveh simetrijah ter za faktor 0, ko je v

molekuli prisotnih ve¢ simetrij.

3.2.1.4 Metoda po Hoy-u (1985, 1989)

Metoda po Hoy-u za izracun prav tako uporablja molarno atrakcijsko konstanto F, vendar
se v mnogih primerih razlikuje od Hoftyzer in Van Krevelen-ove. Za izracun topnostnih

parametrov je potrebno uporabiti sistem vecih enacb, ki so predstavljene v preglednici VII.

Preglednica VII: Enacbe za izra¢un Hansen-ovih topnostnih parametrov po metodi po Hoy-u

Snovi z nizko molekulsko maso, topila Amorfni polimeri

Enacbe aditivnih molarnih funkcij

F, =Y N;F; Fe=YN;F;
E, = Y N;F,; E, = X N;Fp;
V=YNV V=XNV,
Ar= 3 N;Ar, A= 3 N; AT
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Dodatne enacbe

loga = 3,39 log (12) - 0,1585 — logV’ a(P) = 777
cr |4
Tp _ 2 0,5

(Lyderson-ova enacba)

Izracun o ter delnih topnostnih parametrov o4, dp in on

B
. Fi"'%
5, =2 B=277 6t=(v),B:277
1/2
54 = (82 — 62 — 62)"/* 54 = (8% — 62 — 52)
_ o (1P \V? v e\
Op = 0¢ (a Ft+B) bp = 8¢ (W&__fg
_1/2
5, = 6; [(aal)] 2@ _171/2
Op = 5t[ @

3.2.1.5 Metoda po Stefanis in Panayiotou (2008)

Metoda prispevkov funkcionalnih skupin po Stefanis in Panayiotou temelji na teoriji
metode po Hansen in Beerbower-ju. Za doloc¢anje Hansen-ovih topnostnih parametrov prav
tako uporabimo dva razli¢na deskriptorja funkcionalnih skupin, t.i. skupine prvega reda in
t.i. skupine drugega reda. Po navedbah avtorjev so za mnogo preiskovanih komponent
skupine prvega reda zadostna informacija pri izratunu Hansen-ovih parametrov. Kljub
temu pa uporaba skupin drugega reda daje tej metodi prednost pred drugimi, saj zagotavlja
ve¢jo natacnost (71). Razlika med novo metodo prispevkov funkcionalnih skupin in
metodo po Hansen in Beerbower-ju je v tem, da lahko z novo metodo dolo¢imo vrednosti

vSeEmM topnostnim parametrom.

Enacba 19 8a = (ZiN:C; + WX M;D; + 17,3231)
Enacba 20 8, = (X;N;C; + W X; M;D; + 7,3548)
Enacba 21 8n = (ZiN:C; + W X, M;D; + 7,9793)

Enacbi 20 in 21 sta uporabni le v primeru, ko sta Hansen-ova parametra dp in on vecja od 3
MPa®®. V primeru, da sta navedena topnostna parametra manjsa od 3 MPa®® pa se za

izracun uporabljata enacbi 22 in 23 (71).
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Enacba 22 8, = (ZiN:C; + W X M;D; + 2,7467)

Enacba 23 8p = (ZiNiC; + W ¥ M;D; + 1,3720)

3.2.1.6 Metoda po Just in Breitkreutz-u (2013)

Metoda po Just in Breitkreutz-u je prva metoda, kjer so vrednosti prispevkov funkcionalnih
skupin dolocali na osnovi uc¢inkovin ter trdnih pomoznih snovi in ne na osnovi topil ter
polimerov, kot v primeru ostalih metod. Zaradi tega so izrac¢uni topnostnih parametrov z
omenjeno metodo natan¢nejsi in bolj primerljivi z eksperimentalno pridobljenimi podatki.
Just in Breitkreutz sta v tabele prav tako vkljucila Stevilne nove inkremente in posodobila
vrednosti ze obstojecih inkrementov. Enacbe za izraun topnostnih parametrov ostajajo

enake, kot v primeru metode po Hoftyzer in Van Krevelen-u (preglednica VI) (72).

3.22 EKSPERIMENTALNE METODE

3.2.2.1 RazSirjena in podaljSana Hansen-ova metoda

Zaradi vse veCjega zanimanja in potrebe po poznavanju interakcij med uéinkovino ter
pomoznimi snovmi v procesu izdelave farmacevtskih oblik, se je pojavila teznja po
doloc¢evanju kohezivnih lastnosti. Tako sta Beerbower et al (111) in Martin et al (14)
raz$irila ter podaljSala primarno Hansen-ovo metodo (7) in s tem omogocila doloditev
topnostnih parametrov za trdne kristaliniéne ucinkovine. Pri razSirjeni in podalj$ani
Hansen-ovi metodi uporabljamo regresijske modele, ki povezujejo topnostne parametre
topil in aktivnostne koeficiente ucinkovine s topnostnimi parametri ucinkovine

(preglednica VIII).

Preglednica VIII: Enacbi 24 in 25 razSirjene in podaljSane Hansen-ove metode

Razsirjena Hansen-ova metoda

Enacba 24 1n% = Co + 1024 + Cy61q + €38, + Cu61p + C56%, + Cobyp

= (2) 0= (E) n=-(2)
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Podaljsana Hansen-ova metoda

Enaéba 25 ln% = CO + C1512d + 626101 + C363p + C461p + C561a + 66611) + C761a61b
— _ (& = (Lo — _ (% - _(&
O2q = (zcl) O2p = (2C3) O2q = (C7) Ozp = (C7)
_y o —In (% i = (MHr) (T=Tr
U=Vogr Inay = ln()(z) Inyz = (RT)(TTf>

Stevili 1 in 2 se nanaSata na topilo in topljenec, Co-6 so koeficienti regresijske analize, o2 pa
je aktivnostni koeficient u¢inkovine v danem topilu. Aktivnostni koeficient, o, je definiran
kot razmerje med idealnim molskim deleZem topnosti, y%, ter ekperimentalnim molskim
delezem topnosti,y,. AHt predstavlja talilno entalpijo trdne snovi, Tt je temperatura taljenja
in T je eksperimentalna temperatura. V> je molarni volumen topljenca, ¢1 je volumska
frakcija topila in R splo$na plinska konstanta. Delne topnostne parametre nato izraunamo

s pomocjo konstant regresijske analize, Co-6.

Razlika med razsirjeno in podaljsano Hansen-ovo metodo je v tem, da se pri podalj$ani
Hansen-ovi metodi prispevek vodikove vezi, on, razdeli na proton donorski, da, IN proton
akceptorski, dp, del. Razlog za razdelitev je ta, da samo z uporabo &, ne moremo opisati

proton donorskih ali proton akceptorskih lastnosti kompleksnejsih organskih molekul (97).

Razsirjeno in podaljsano Hansen-ovo metodo je dopolnil Bustamante (112), ko je v svojem
delu pokazal, da lahko delne topnostne parametre iskane snovi izraCunamo z regresijo Iny
proti topnostnim parametrom uporabljenih topil. S tem je poenostavil Hansen-ov

regresijski model.

Enaéba 26 In X2 = CO + C1612d + C261d + C3612p + C4,61p + C5612h + C661h
Enaéba 27 ln)(z = CO + C1612d + C261d + C3612p + C4,61p + C561a + C661b +
C751a61b

Enacbe za izracun posameznih topnostnih parametrov iz regresijskih konstant ostajajo

enake.

V nekaterih primerih je za ustrezen rezultat pri uporabi opisane metode potrebno uporabiti
Flory-Huggins-ov korekcijski faktor, B (15). Le-ta naj bi korigiral neidealno entropijo
mesanja, zaradi specifi¢nih interakcij med topilom in topljencem ter zaradi razlike v njunih

molarni volumnih (16,97).
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Enatba 28 g  [neinp)-1+)]
U

3.2.2.2 Inverzna plinska kromatografija (IGC)

Z razvojem vse bolj zapletenih tehnoloskih postopkov in sofisticiranih farmacevtskih oblik
se je pojavila teznja po uporabi novih metod za dolo¢evanje fizikalno kemijskih lastnosti
trdnih farmacevtskih snovi in formulacij. Leta 1967 (113) se je tako razvila nova oblika
plinske kromatografije, imenovana inverzna plinska kromatografija (ang. »inverse gas
chromatography«, IGC). Metoda se od klasicne plinske kromatografije razlikuje v tem, da
se vzorec nahaja v kromatografski koloni, ki predstavlja stacionarno fazo, mobilna faza pa
je inertni plin, kot sta dusik ali helij, s katero spiramo kolono. V tok inertnega plina se nato
injicira parna faza organskih topil z znanimi lastnostmi. Na podlagi izmerjenih retencijskih
¢asov topil lahko ovrednotimo interakcije med parami organskih topil in trdnim vzorcem
(114), obseg interakcij pa odrazimo v specifiénem retencijskem volumnu, Vg, ki ga
pretvorimo v Flory-Huggins-ov interakcijski parameter, x. Odnos med kromatografskimi

podatki in termodinamskimi parametri opise enacba 29 (115):

" . 273,15R 9 V.
Enacba 29 Xi2 = ln( ) — z—;(Bu —V;) +1n (%) - (1 — —1)

pVgMy 172

Stevili 1 in 2 se nanasata na topilo in topljenec, Mr1, p?, B, Vg, Vi, V2, p1, p2 pa
predstavljajo molekulsko maso, nasicen parni tlak, sekundarni virialni koeficient, specifi¢ni

retencijski volumen, molarna volumna in gostoti topila ter topljenca.

Za ¢lena x (7 »); in i, velja linearna zveza:

v 52_ Xoo . 26 62 (e
Enacba 30 R—;‘—%:R_Tf(gli_ (R_;"-I_XVL)
1 1

. 265, : L . :
Kjer —* predstavlja naklon premice in je sorazmeren s topnostnim parametrov preiskovane
snovi, 02. Na podlagi podane enacbe, lahko celokupni topnostni parameter, 02, izraCunamo
. . . 83 | x&°
tudi iz preseciséa z absciso, | =+ == ).
RT ' W

Flory-Huggins-ov interakcijski parameter je parameter proste Gibbs-ove energije in ga zato
lahko razdelimo na entropijski ter entalpijski del.

Enacba 31 Xi2 = Xs + X0
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Xs ima vrednost od 0,2 do 0,4 (116), x5 pa lahko izratunamo na podlagi Hildebrand-

Scatchard-ove teorije topnosti:
Enacba 32 XH = Z_; (61 - 62)2

Z upoStevanjem yy in preureditvijo enacbe 30, dobimo enacbo 33 (117,118), ki po
navedbah avtorjev (119) poda zanesljivejsi in teoretiéno utemeljen izraun za 62, V
primerjavi z enacbo 33.

8 _ xi _ 202 %

Enacba 33 = 1i —
RT V; RT RT

Z metodo IGC je mogoce dolociti tudi posamezne prispevke topnostnega parametra.
Avtorja Voelkel in Janas (120) sta nadgradila ze znan Price-ov postopek (121) za izracun
Hansen-ovih topnostnih parametrov in s tem pomembno prispevala k uporabnosti IGC
metode (100,119,122,123). Za izra¢un delnih topnostnih parametrov, organska topila z
znanimi lastnostmi, ki sluzijo doloCanju retencijskih Casov, razdelimo v tri skupine, Ki
predstavljajo razli¢ne intermolekularne interakcije: disperzijske, polarne in vodikovo vez.
Z uporabo enacbe 30 ali enacbe 33, dobimo v grafu linearno zvezo za vsako skupino topil,

posamezne topnostne parametre pa nato izraCunamo iz naklona premice (120):

Enacba 34 84 = M
Enacba 35 5y = (ml_mn—zalkani)RT
Enacba 36 8y = (ma —Mn—aikani) RT

2

Kjer mp-aikani predstavlja vrednost naklona za skupino n-alkanov, m: predstavlja vrednost
naklona za skupino polarnih topil, ki ne tvorijo vodikovih vezi (aromatski ogljikovodiki,
ketoni, 1-nitropropan, acetonitril, 1,2-dikloroetan) ter m vrednost naklona za skupino topil,
ki lahko tvorijo vodikove vezi (alkoholi, piridin, 1,2-dioksan) (100,119,122,123). Pri
uporabi zgoraj opisanih enacb je kljuénega pomena pravilna izbira topil. V primeru skupine
topil z disperzijskimi interakcijami je izbira enostavna, saj n-alkani izkazujejo le ta tip
interakcije. Problemi se pojavijo pri izbiri topil iz drugih dveh skupin, saj kriteriji niso
vedno natan¢no opredeljeni. Na splosno lahko ostala topila interagirajo tako preko polarnih

interakcij kot preko vodikove vezi. Za Klasifikacijo topil se tako pogosto uporablja kirterij

razmerje med on in Jp. Visje kot je razmerje s—p, bolj primerno je topilo za uvrstitev v
h
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skupino polarnih topil. Analogno velja za razmerje i—h in uvrstitev v skupino topil, ki lahko
14

tvorijo vodikove vezi (122).
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4 EKSPERIMENTALNO DELO

4.1 RAZSIRJENA HANSEN-OVA METODA (EHA)

4.1.1 DOLOCANJE TOPNOSTI

V 50 mL erlenmajerico z obrusom smo natehtali presezek uc¢inkovine lizinijev ibuprofenat
in mu dodali 25 mL topila. V zaprti erlenmajerici smo suspenzijo pustili meSati na
magnetnem mesalu priblizno 48 ur, pri T=25 °C, da smo dosegli ravnotezno topnost. Ko
se je ustvarilo ravnotezje, Smo suspenzijo filtrirali skozi PTFE filter (za vsa topila, razen
destilirano vodo) ali RC filter (namenjen vodnim pripravkov), s porami velikosti 0,45 um.
Na ta nacin smo dobili nasi¢eno raztopino u¢inkovine v izbranem topilu. 2 mL nasic¢ene
raztopine smo odpipetrirali v tri razliéne bucke, namenjene rotavapiranju, ter rotavapirali
do suhega. Rotavapiranje je bilo mogoce izvesti pri raztopinah naslednjih topil: 1-butanol,
1-propanol, abs.etanol, aceton, acetonitril, diklorometan, dioksan, etilacetat, heptan,
metanol in tetrahidrofuran. V' primeru raztopine z dietiletrom, ki je izredno hlapen, smo 2
mL filtrata odparili v digestoriju s pomocjo fena. Suhim preostankom smo dodali 5-10 mL
destrilirane vode in izmerili absorbanco pri 273 nm. Umeritvena krivulja za dolo¢anje
topnosti v zgoraj nastetih topilih je bila narejena za raztopino lizinijevega ibuprofenata v
destilirani vodi. Pri topilih 1,2-propandiol, etilenglikol, formamid in ocetna kislina, pa je

bilo potrebno narediti umeritvene krivulje za vsako topilo posebej, saj le-ta niso hlapna.

Preglednica IX: Rezultati dolo¢anja topnosti lizinijevega ibuprofenata v izbranih topilih

Povpreéje topnosti C

Topilo Meritev A (nm) C (mg/mL)
(mg/mL)
Metanol 1 0,90508 23,803
2 0,90769 23,898 23,8263
3 0,90306 23,778
Izopropanol 1 0,044168 0,232575
2 0,039375 0,207335 0,2118
3 0,037101 0,19536
Etilenglikol 1 0,51419 269,63
2 0,50234 263,415 264,6217
3 0,4974 260,82
1,2-propandiol 2 0,32355 177,555 180,7550
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3 0,34279 188,115
4 0,32179 176,595

THF 1 0,16049 0,8451
2 0,1598 0,84145 0,8380
3 0,15713 0,8274

1-butanol 1 0,11434 0,6021
2 0,087354 0,45998 0,5436
4 0,10798 0,5686

1-propano| 1 0,089907 0,47342
2 0,10501 0,55295 0,5121
3 0,096812 0,5098

Etanol 1 0,16674 0,878
2 0,17988 0,94715 0,9007
3 0,16654 0,87695

Diklorometan 1 0,046846 0,246675
2 0,060019 0,31604 0,2553
3 0,038596 0,203235

Heptan 1 0,097966 0,257925
3 0,10636 0,28005 0,2623
4 0,094497 0,248795

Etilacetat 1 0,09274 0,24417
2 0,090626 0,238605 0,2219
3 0,06951 0,18301

Dietileter 1 0,020126 0,05299
2 0,019485 0,0513 0,0539
3 0,021806 0,0574125

Dioksan 1 0,068195 0,1795475
2 0,073943 0,19468 0,2147
3 0,1025 0,269875

Aceton 1 1,093 11,511
2 1,1313 11,914 11,2510
3 0,09807 10,328

Ocetna kislina 1 0,23718 219,18
2 0,28527 263,62
3 0,29272 270,51 251 5017
4 0,24214 223,76
5 0,28447 262,88
6 0,29174 269,6
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Formamid 1 0,56311 80,804
2 0,59558 85,463
3 0,61855 88,76
85,3625
4 0,57262 82,168
5 0,60185 86,363
6 0,61756 88,617
Voda 1 0,67139 353,53
2 0,67288 354,32
3 0,68077 358,47
354,5867
4 0,66555 350,46
5 0,67375 354,78
6 0,67601 355,96

4.1.2 DOLOCANJE GOSTOTE NASICENE RAZTOPINE

Stehtan piknometer smo napolnili z nasi¢eno raztopino lizinijevega ibuprofenata do
oznake, ga obrisali in stehtali. Piknometer smo izpraznili, o¢istili in napolnili z destilirano
vodo do oznake ter ponovno stehtali. Postopek smo ponovili za vsa topila, izbrana za

uporabo Vv razsirjeni Hansen-ovi metodi. Poskus smo izvajali pri T=25 °C.

mi—m

Enacba 37 tine = —_—
Ptekotine Pvode my—m

4.2 INVERZNA PLINSKA KROMATOGRAFIJA (IGC)

421 MERITEV NAIGC

Za izvedbo meritev z inverzno plinskim kromatografom smo uporabili naslednje pogoje:
kot nosilni plin smo uporabili helij, s pretokom 5 mL/min; masa stacionarne faze, vzorca
lizinijevega ibuprofenata, je znaSala 0,820 g; meritve smo izvedli pri §tirih razli¢nih
temperaturah: 303,15, 313,15, 323,15 ter 333,15 K; za mobilno fazo pa smo uporabili
trinajst razlicnih topil. Topila smo izbrali na podlagi zmoznosti tvorbe razli¢nih
intermolekularnih interakcij in jih razvrstili v tri skupine. V prvo skupino spadajo topila,
ki tvorijo le disperzijske vezi, n-alkani. V drugo skupino smo uvrstili topila, v katerih
prevladujejo lastnosti polarnih interakcij, to so aceton, acetonitril in toluen. V zadnji
skupini pa so topila s prevladujoco zmoznostjo tvorbe vodikovih vezi tetrahidrofuran,

etilacetat, kloroform in 1-butanol.
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Preglednica X: Retencijski ¢asi izbranih topil

Retencijski Cas

Topilo _

tr (Min)

P(intety = 48 kPa

303,15 K 313,15 K 323,15 K 333,15 K
1 | Metan 1,1655 1,1115 1,085 1,0505
2 Heksan 1,577 1,3585 1,2555 1,192
3 | Heptan 2,253 1,7815 1,512 1,342
4 | Oktan 4,0825 2,8425 2,055 1,667
5 | Nonan 9,1745 5,251 3,369 2,3915
6 | THF 1,606 1,435 1,355 1,228
7 | Etilacetat 1,719 1,473 1,341 1,225
8 | Aceton 1,536 1,301 1,194 1,168
9 | Kloroform 1,754 1,98 1,347 1,239
10 | 1-butanol 12,598 6,28 4,481 2,242
11 | Acetonitril 1,602 1,445 1,364 1,317
12 | Toluen 2,555 1,98 1,645 1,43

422 GOSTOTA

Pri postopku doloCanja topnostnih parameterov z metodo IGC je poleg gostote
topilpotrebno pridobiti podatke o gostoti uporabljene snovi. V naSem primeru je ta snov
lizinijjev ibuprofenat, kateremu smo z uporabo helijevega piknometra dolocili pravo
gostoto. Atomi helija zaradi ustrezne velikosti prodirajo v vse pore snovi in zato lahko
dolo¢imo pravi volumen merjenca. Prava gostota je torej gostota, ki izkljuCuje vse

intrapartikularne ter interpartikularne prostore.
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43 DOLOCANJE TOPNOSTI IBUPROFENA IN LIZINIJEVEGA
IBUPROFENATA V POLIMERIH

Vizualna ocena topnosti uc¢inkovine v polimerih je ena izmed najenostavnejSih, vendar
ena izmed najmanj zanesljivih metod. Za ta preizkus smo izbrali tri polimere z nizkimi
temperaturami tali$¢a, ki se najpogosteje uporabljajo pri izdelavi farmacevtskih oblik z
metodami talin. V 100 mL steklene ¢ase smo natehtali znano koli¢ino polimera in jih nato
segrevali nad vodno kopeljo do temperature tali§¢a. Ob spremembi polimera iz praskaste
oblike v viskozno tekoc¢ino, smo dodali narasé¢ajoce koli¢ine ibuprofena ali lizinijevega
ibuprofenata. Opazovali smo prisotnost delcev v talini zmesi ter staljeno zmes primerjali s

talino samega polimera.
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5 REZULTATI IN RAZPRAVA

51 RACUNSKE METODE

511 IBUPROFEN

Z uporabo metod po Hansen in Beerbower-ju in Fedors-u ter Hoy-u, smo neposredno
izraCunali vrednosti skupnega topnostnega parametra za ibuprofen. Z uporabo metod po
Hoftyzer in Van Krevelen-u, Stefanis in Panayiotou ter Just in Breitkreutz-u pa smo dobili
vrednosti delnih topnostnih parametrov, iz katerih smo z uporabo enacbe 5 nato izracunali
skupni topnostni parameter. Primer metode po Hoftyzer in Van Krevelen-u za izracun

topnostnih parametrov ibuprofena je predstavljen v preglednici XI.

Preglednica XlI: Primer izraduna topnostnih parametrov ibuprofena po metodi prispevkov

funkcionalnih skupin po Hoftyzer in Van Krevelen-u

] Pogostost
Funkcionalna ) Fai Foi? Eni Vm
) funkiconalne

skupina ) (MJ/mB)25*mol* (MJ/mB3)%5*molt (3/mol) (cm3/mol)

skupine
-CH3 3 420*3 0 0 33,5*3
>CH- 2 80*2 0 0 -1,0*%2
-CHy- 1 270 0 0 16,1
fenilen (p) 1 1270 1102 0 52,4
-COOH 1 530 4202 10000 28,5
Sestevek - 3490 188500 10000 195,5
Izradun in _ XFai _

6q = " 6¢= 17,85
rezultat

2
5 = 2 8= 2,22
14 Vin
5, = |Ein 8n= 7,15
Vm
82 =65+ 62+ 67 8=19,36

Vrednosti topnostnih parametrov, ki smo jih izracunali na podlagi Sestih razli¢nih metod
prispevkov funkcionalnih skupin, so zbrane v preglednici XIl. Opazimo lahko, da se

vrednost skupnega topnostnega parametra med metodami bistveno ne razlikuje.

NajmanjSega dobimo v primeru uporabe metode po Just in Breitkreutz-u in znaSa &=
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19,20 MPa?, najvegjega pa pri uporabi metode po Fedors-u, &= 20,91 MPa®®,

Prav tako se vrednosti delnih topnostnih parametrov ibuprofena med metodami bistveno
ne razlikujejo. Najvisjo vrednost disperznega topnostnega parametra dobimo v primeru
uporabe metode po Hoftyzer in Van Krevelen-u, 8¢ = 17,85 MPa%°, najnizjo pri uporabi
metode po Just in Breitkreutz-u, 5= 16,59 MPa’%°. Ravno obratno je v primeru polarnega
topnostnega parametra in parametra vodikove vezi, kjer pri metodi po Hoftyzer in Van
Krevelen-u dobimo najnizje vrednosti, 8p = 2,22 MPa%® in &, = 7,15 MPa®%, pri metodi po
Just in Breitkreutz-u pa najvisje, 5p= 4,27 MPa’%in 5»= 8,67 MPa’®,

Pri nadaljni obravnavi topnostnih parametrov smo kot vrednost skupnega topnostnega
parametra za ibuprofen uporabili mediano vrednosti vseh Sestih racunskih metod. Prav tako

smo mediano izraCunali za vrednosti delnih topnostnih parametrov.

Preglednica XlI: Rezultati izra¢unov topnostnih parametrov po metodah prispevkov funkcionalnih

skupin za ibuprofen

Metoda
Hansen in Hoftyzer in Van Stefanis in Just in Mediana
Fedors Hoy ] .
Beerbower Krevelen Panayiotou Breitkreutz ~ §; (MPa®®)
&= 19,89 6:=20,91 | 6:=19,36 &=19,71 | &=19,7 &= 19,20 6=19,71
6¢= 17,85 6¢= 17,56 d¢= 16,59
8p=2,22 8p=13,22 8p= 4,27
oh=17,15 on=28,31 on= 8,67

5.1.2 POMOZNE SNOVI IN POLIMERI

Topnostne parametre pomoznih snovi in polimerov smo izracunali z uporabo istih metod
kot v primeru ibuprofena. Preglednica XIIl prikazuje postopek izracuna topnostnih

parametrov za polivinilpirolidon po metodi po Hoftzyer in Van Krevelen-u.
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Preglednica XIII: Primer izra¢una topnostnih parametrov polivinilpirolidona po metodi prispevkov

funkcionalnih skupin po Hoftzyer in Van Krevelen-u

] Pogostost
Funkcionalna i di Fpi? Eni Vi
) funkiconalne

skupina ) (MJ/m?)%5 *mo]* (MJ/m?3)°5 *mol- (3/mol) (cm3/mol)

skupine
-CH;- 4 270*4 0 0 16,1*4
>CH- 1 80 0 0 -1,0
-N< 1 20 8002 5000 -9,0
>C=0 1 290 7702 2000 10,8
ring (5) 1 190 - - 16,0
Sestevek - 1660 1232900 7000 81,2
IzraGun in _ XFa _

64 = " 6¢= 20,44
rezultat

2
5 = V= 8= 13,67
p Vim
5, = |Ein 8r=9,28
Vin
8% = 63 + 6% + 67 8= 26,28

V preglednici XIV so zbrani rezultati izra¢unov topnostnih parametrov po vseh Sestih
metodah prispevkov funkcionalnih skupin za vse izbrane pomozne snovi in polimere. 1z
rezultatov lahko vidimo, da se skupni topnostni parameter tudi za pomozne snovi in
polimere med metodami bistveno ne spreminja.. Najvi§ja vrednost skupnega topnostnega
parametra je, v osmih od dvanajstih primerov, izraCunana pri uporabi metode po Hoftzyer
in Van Krevelen-u, najnizja vrednost pa je bila najveckrat, v Sestih od dvanajstih

primerov, izra¢unana pri uporabi metode po Breitkreutz-u.

Rezultati delnih topnostnih parametrov se med seboj razlikujejo, opazimo lahko razli¢ne
trende. V primeru disperznega topnostnega parametra je trend podoben kot v primeru
skupnega topnostnega parametra. Le-ta se ne spreminja signifikantno med metodami,
najvisje vrednosti doseZzemo z uporabo metode po Hoftzyer in Van Krevelen-u, v 91,7 %,
ter najnizje vrednosti z uporabo metode po Just in Breitkreutz-u, v vseh primerih izrac¢una.
V primeru polarnega topnostnega parametra dobimo v vecini primerov najvisje vrednosti
pri uporabi metode po Just in Breitkreutz-u, najnizje pa pri uporabi metode po Hoftzyer in
Van Krevelen-u. Ravno obratne rezultate dobimo za izraCun topnostnega parametra

vodikove vezi. Razlog odstopanj je v tem, da razliéne metode, razli¢no ovrednotijo iste
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inkremente. Tako ima npr. po metodi prispevkov funkcionalnih skupin po Hoftyzer in Van
Krevelen-u inkrement -O- nizjo vrednost za polarni prispevek, Fpi, V primerjavi s
prispevkom vodikove vezi, Eni, medtem ko ima isti inkrement pri metodi po Breitkreutz-u

vi§jo vrednost Fpi ter nizjo vrednost Eni.

Pri nadaljni obravnavi topnostnih parametrov smo kot vrednost skupnega topnostnega
parametra za polimere in pomozne snovi, uporabili mediano vrednosti vseh Sestih metod.
V primeru delnih topnostnih parametrov povpre¢evanje rezultatov za posamezni topnostni
parameter ni bilo smiselno, saj eden od treh rezultatov vedno bistveno odstopa. Zaradi
tega smo se odlo¢ili, da pri nadaljnji obravnavi topnostnih parametrov upostevamo vse

izraCune za delne topnostne parametre.

Preglednica XIV: Rezultati izracunov topnostnih parametrov po metodah prispevkov funkcionalnih

skupin za polimere in pomoZne snovi

Pomozna snov Metoda
= = —~
£ S €58 z $E 3% g2
T o f I >« I b & 2 a = %
Kopovidon 6:=19,01 | 6:=22,89 | 6:=24,37 | 6:=20,25 | 6:=22,39 | 6:=21,24 | &;=21,82
(kopolimer 1-vinil-2-
pirolidona in vinil 84=19,23 0¢=18,18 | 64=15,45
acetata) 8p=11,15 8,=10,15 | 5,=8,61
on=9,67 on=7,82 | 6n=11,42
Povidon K30 8:=18,96 | 8;=23,75 | 8;=26,28 | 8;=20,05 | 6;=23,60 | &;=21,75 | &;=22,68
(polivinilpirolidon)
64=20,44 84=19,05 | 84=16,67
8, =13,67 8p=12,09 | 3,=9,85
on=9,28 6h=6,86 | 6n=9,9
PEG 6000 61 =18,38 | &:=19,17 | 6:=22,86 | 6:=21,44 | 6:=20,45 | 6:=17,76 | &:=19,81
(polietilen glikol)
64=17,78 6¢=17,33 | 64=13,6
§p=11,1 8=7,93 | 8,=11,09
dh=9,13 =742 | 8n=2,75
Eudragit® E PO &6=17,34 | 8:=19,59 | &;=19,70 | &:=18,28 | &;=23,51 | 6;=16,04 | 5:=19,00
(kopolimer butil
metakrilata, 2-
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dimetilaminoetil 64=17,35 8¢=16,90 | 64=12,19
metakrilata in metil op=3,06 dp=15,45 | 6,=1,89
metakrilata; 1:2:1) on=8,81 on=5,31 | 6n=10,26
Eudragit® S100 6:=20,02 | 8:=21,86 | 6:=21,1 | 6:=19,29 | 6:=22,37 | 6:=18,63 | 5:=20,56
(kopolimer
metakrilne kisline in 8¢=18,01 84=16,31 | 84=12,18
metil metakrilata; dp=3,64 &p=12,3 | 8p=4,54
1:2) dn=10,38 h=9,11 | 8,=13,34
Poloksamer 188 8:=18,30 | 5;=18,81 | §;=22,10 | 8,=20,9 | 6:=20,33 | &=17,31 | 8:=19,57
(blok kopolimer
polietilen glikola in 64=17,49 64=17,30 | 84=13,66
propilen glikola; 3:1) dp=10,23 dp=7,72 | 8,=10,24
on=8,74 on=7,37 | 6n=2,64
Poloksamer 407 61 =18,26 | &:=18,64 | 6:=21,75 | 6:=20,66 | 6:=20,28 | 6:=17,12 | &:=19,46
(blok kopolimer
polietilen glikola in 84=17,36 0¢=17,29 | 64=13,68
propilen glikola; 2:1) op=9,85 dp=7,63 | 8,=9,89
dn=8,57 =735 | 8n=2,58
Metilceluloza & =27,05 | 8:=29,78 | 6:=32,29 | 6:=27,23 | 6:=24,82 | 6:=27,45 | 6:=27,34
(DS=1)
84=20,73 56¢=18,38 | 64=17,91
8p=10,26 8 =715 | 8,=17,74
on=22,54 on=14,82 | 6n=10,66
Etilceluloza & =15,86 | &:=18,79 | 6:=20,18 | 6:=20,1 6:=19,58 | 6:=21,42 | 6:=19,84
(DS=3)
84=17,59 8¢=17,79 | 64=16,09
8p=4,59 8p=6,44 | §,=14,05
on=8,77 on=5,05 | &n=1,61
Ksilitol 8:=36,86 | 5, =40,60 | 8,=41,53 | 8,=36,60 | 6,=30,56 | &=31,3 | 8:=36,73
84=20,75 54=18,62 | 64=16,07
85p=12,68 8p=11,87 | 8,=21,15
on=33,67 on=21,13 | 6n=16,54
Saharoza 61 =35,81 | &:=39,95 | 6:=40,38 | 6:=33,53 | 6:=40,83 | 6:=31,15 | 5:=37,88
64=21,76 84=21,35 | 84=18,55
8,=9,87 5,=18,44 | 5,=19,63
on=32,55 on=29,51 | 6n=15,53
Laktoza 61 =34,07 | 6:=38,86 | 6:=40,46 | 6:=31,48 | 6:=37,45 | 6:=38,94 | 5:=38,16
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84=22,62 §4=21,78 | 54=20,07
3,=9,63 §,=19,71 | 5,=27,90
8,=32,14 n=23,14 | 5,=18,30

Kot je ze omenjeno v uvodu, topnostnih parametrov linizijevega ibuprofenata z
racunskimi metodami ni mo¢ dolo€iti, zato smo se v tem primeru posluzili

eksperimentalnih metod.
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5.2 EKSPERIMENTALNE METODE

Eksperimentalne metode doloCanja topnostnih parametrov nam podajo zanesljivejSe
informacije v primerjavi z racunskimi. Posluzujemo se jih v primeru, ko nam racunske
metode ne zagotavljajo dovolj velike mere kredibilnosti, ali ko se z ra¢unskimi metodami

ne da izraCunati vrednosti topnostnih parametrov.

Za doloc¢ene snovi, kot so polimeri in pomozne snovi, naj bi ra¢unske metode zagotavljale
dovolj visok nivo zanesljivosti, ki je bil eksperimentalno preverjen v mnogih literarnih
virih, kot je ze omenjeno v uvodu. V tej diplomski nalogi zato topnostnih parametrov
polimerov in pomoznih snovi nismo dolocali eksperimentalno. Prav tako nismo
eksperimentalno doloc¢ali topnostnih parametrov ibuprofena, saj lahko vrednosti le-teh

najdemo v literaturi.

52.1 RAZSIRJENA HANSEN-OVA METODA (EHA)

Razsirjeno Hansen-ovo metodo za dolocitev topnostnih parametrov ibuprofena ter njegove
soli, natrijevega ibuprofenata, literatura Ze navaja (18). Eksperimentalne vrednosti Iny
omenjene Studije smo privzeli in jih uporabili za nadaljno obravnavo topnostnih
parametrov. Vseeno pa metoda EHA Se ni bila uporabljena v primeru kompleksnejsih soli.
V okviru diplomske naloge smo zato s pomo¢jo te metode skusali pridobiti informacije o
topnostnih parametrih za sol lizinijev ibuprofenat. V preglednici XVI so zbrane

eksperimentalne topnosti vseh treh uc¢inkovin.

Preglednica XV: Topnostni parametri topil (podatki iz Hansen-ove knjige topnostnih parametrov (3)),

ki smo jih uporabili v eksperimentalnem delu metode EHA

Topilo Topnostni parameter (MPa®°)
dd dp oh Ot

Metanol 151 12,3 22,3 29,61
Etanol 15,8 8,8 194 26,52
1-propanol 16 6,8 17,4 24,60
1-butanol 16 57 15,8 23,20
Dietileter 14,5 2,9 51 15,64
Diklorometan 18,2 6,3 6,1 20,20
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Formamid 17,2 26,2 19 36,65
Dioksan 19 1,8 7,4 20,47
Tetrahidrofuran 16,8 5,7 8 23,20
Etilenglikol 17 11 26 32,95
1,2-propandiol 16,8 9,4 23,3 30,22
Aceton 15,5 10,4 7 19,94
Voda 15,5 16 42,3 47,81

Preglednica XVI: Eksperimentalno dolo¢ene topnosti, Iny2, za ibuprofen in natrijev ibuprofenat

(podatki so privzeti iz (18)) ter lizinijev ibuprofenat

Natrijev Lizinijev
Topilo Ibuprofen ) _
ibuprofenat ibuprofenat
ot (MPa%®) Iny2

Etanol 26,52 -1,9503 -2,5573 -8,8013
Kloroform 18,95 -1,3712 -7,7910 /
Metanol 29,61 -3,7017 -1,3116 -5,8776
Benzen 18,51 -2,4684 -12,3017 /
Dioksan 20,47 -3,2918 -8,7174 -9,8535
Ocetna kislina 21,37 -2,1746 -3,3999 -3,0117
1-pentanol 21,93 -1,5436 -2,8702 /
1-butanol 23,20 / / -8,8584
1-propanol 24,60 / / -9,1191
Cikloheksan 16,80 -1,8834 -11,6705 /
1,2-propandiol 30,22 -2,4547 -1,4146 -3,1307
Formamid 36,65 -6,5485 -3,8359 -4,5675
Etilenglikol 32,95 -3,9612 -0,6762 -2,9535
Glicerol 36,16 -5,8932 -1,2651 /
Etilacetat 18,15 -1,0942 -7,3852 -9,6817
Propionska kislina 19,95 -1,5611 -3,4886 /
1-oktanol 20,56 -1,5134 -2,7018 /
Heptan 15,30 -2,8827 -11,2964 -9,1165
Klorobenzen 19,58 -3,9057 -12,9644 /
Dietileter 15,64 -3,8065 -7,4103 /
Aceton 19,94 -1,0474 -7,8829 -6,0326
Acetofenon 21,72 -5,7807 -10,0583 /
N,N-dimetilformamid 24,86 -2,058 -6,7721 /
Diklorometan 20,20 / / -9,9672
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Dietileter 15,64 / / -11,039
Voda 47,81 -13,398 -3,5326 -3,6882
N-metilformamid 29,98 / -6,2656 /
1,4-butandiol 33,44 / -1,4053 /
1,3-propandiol 32,65 / -2,2121 /
Etilendiklorid 20,80 -2,4549 -10,1933 /
Tetrahidrofuran 23,20 / / -8,5397

Slika 1 prikazuje tri razlicne grafe eksperimentalno pridobljenih vrednosti Iny, za
posamezno uc¢inkovino od skupnega topnostnega parametra, dt, uporabljenih topil. Skupni
topnostni parameter nam sluzi kot merilo polarnosti in iz grafov lahko kvalitativno

ocenimo maksimalno topnost posamezne ucinkovine v uporabljenih topilih.

Pri izvedbi metode EHA je pomemben izbor topil. Pomembno je, da izberemo dovolj
veliko Stevilo topil, ki predstavljajo lastnosti delnih topnostnih parametrov. Iz posameznih
grafov na sliki 1 lahko vidimo, da je obmoc¢je maksimalne topnosti ibuprofena in
natrijevega ibuprofenata veliko bolj definirano, kot v primeru lizinijevega ibuprofenata.
Razlog za to je dejstvo, da smo v primeru lizinijevega ibuprofenata uporabili nekoliko
manj topil. Vseeno pa nam izbor topil omogoca dobro ocenitev obmocja maksimalne
topnosti tudi v primeru lizinijevega ibuprofenata. Ker pri obravnavi topnostnih parametrov
upostevamo teorijo »like dissolves like«, lahko sklepamo, da je topnostni parameter nase
snovi nekje v obmoc¢ju maksimalne topnosti. V primeru ibuprofena lahko to obmocje
definiramo med 18 in 28 MPa®®, v primeru natrijevega ibuprofenata med 30 in 45 MPa%®

ter v primeru lizinijevega ibuprofenata podobno med 30 in 45 MPa’?.
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Slika 1: Slika prikazuje odvisnost eksperimentalne vrednosti Iny2 od skupnega topnostnega parametra

topil 8:za u€inkovino (a) ibuprofen, (b) natrijev ibuprofenat ter (c) lizinijev ibuprofenat.

Pri raz§irjeni Hansen-ovi metodi za izraun topnostnih parametrov uporabljamo regresijske
modele, ki so opisani med metodami. Z navadno linearno regresijo, v primeru uporabe
topnosti v vseh topilih za dano ucinkovino, ni bilo mozno pridobiti izra¢una topnostnih
parametrov ucinkovine. V literaturi so se zaradi tega posluzili robustne regresije, s
pomocjo uporabe statisticnega programa NCSS 97, do katerega pa mi nismo imeli dostopa.
Imeli smo dostop do programa R, v katerem smo lahko izvedli ve¢ vrst robustne regresije
in ugotovili, da se rezultati med seboj signifikantno razlikujejo. Zaradi tega smo se odlo¢ili

za povsem drug pristop k obdelavi podatkov o topnosti in topnostnih parametrov.

V programu Wolfram Mathematica smo topnostne parametre izraunali z navadno

linearno regresijo in sicer za vse mozne kombinacije osmih topil med vsemi
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preizkusenimi topili za dano snov. Kot Ze omenjeno na zacetku poglavja, so bile te snovi
ibuprofen in natrijev ibuprofenat, za katera smo podatke o topnostih pridobili iz literature,
ter lizinijev ibuprofenat, u¢inkovina, ki Smo jo preucevali v okviru naSe diplomske naloge.
Uporaba navadne linearne regresije in kombinacij osmih topil, nam ne poda vedno
smiselnega rezultata. Kot nesmiseln rezultat smo upostevali negativne vrednosti
topnostnih parametrov. V preglednici XVII so prikazani podatki o $tevilu kombinacij, ki
jih je racunalnisSki program obdelal za vsako posamezno snov, ter podatki o Stevilu
neuspelih kombinacij. Neuspele kombinacije so tiste kombinacije, katerih rezultat osmih

topil je bil nesmiseln.

Po izracunu vseh topnostnih parametrov za vse mozne kombinacije, smo izracunali
mediano delnih topnostnih parametrov za vsako snov. Rezultate topnostnih parametrov,
pridobljenih s pomocjo metode EHA, prikazuje preglednica XVII. Poleg tega smo iz
dobljenih rezultatov vseh delnih topnostnih parametrov za dano snov narisali tudi
histogram. Histogrami vseh treh u¢inkovin so predstavljeni na sliki 2. S pomoc¢jo le-teh
smo odcitali najpogostejSo vrednost posameznih topnostnih parametrov in jo primerjali z

izraCunanimi medianami delnih topnostnih parametrov.
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Slika 2: Slika prikazuje histograme najpogostejsih vrednosti delnih topnostnih parametrov za (a)
ibuprofen, (b) natrijev ibuprofenat ter (c) lizinijev ibuprofenat; modra barva predstavlja vrednosti

delnega topnostnega parametra o4, rdeca barva dp in zelena barva on.

Tudi na histogramih lahko opazimo, da izbira topil vpliva na rezultat. V primeru
lizinijevega ibuprofenata so, zaradi manjSega Stevila topil, podatki v histogramu bolj
raztreseni, kot v primeru histograma ibuprofena ali natrijevega ibuprofenata. Sirsa kot je

distribucija, manj zanesljiv je od¢itek na histogramu.

Histogrami na sliki 2 pa nam sluZijo tudi za primerjavo topnostnih parametrov med
ibuprofenom in njegovimi solmi. Moder vrh diperzijskega topnostnega parametra se ne
spreminja bistveno med oblikami ucinkovine. Poleg tega so vrednosti 64 na histogramih
zgoscene, kar pomeni vecjo zanesljivost ocene disperzijskega topnostnega parametra. Pri

primerjavi histogramov pa lahko opazimo, da pride v primeru soli do premika vrednosti

41



Kitak, Teja. 2013. Dologanje topnostnih parametrov za ibuprofen in lizinijev ibuprofenat.
Diplomska naloga. Ljubljana, UL FFA, Katedra za farmacevtsko tehnologijo.

topnostnih parametrov dp in dh, k vi§jim vrednostim. Premiki so v skladu s povecevanjem

hidrofilnosti molekule ibuprofena ob uvedbi natrijevega in lizinijevega iona.

Preglednica XVII: Vrednosti topnostnih parametrov za ibuprofen, natrijev ibuprofenat ter lizinijev

ibuprofenat, dobljenih z uporabo razsirjene Hansen-ove metode

Topnostni parameter

U¢inkovina 05 Parametri analize
(MPa"»)
. St neuspelih
Ot Od Op oh St. topil  St. kombinacij o
kombinacij
Ibuprofen 20,56 | 16,60 | 6,91 | 9,97 |23 490314 109416 0,9964
Natrijev
_ 34,12 | 16,38 | 12,52 | 27,19 | 26 1562275 220884 0,9964
ibuprofenat
Lizinijev
_ 31,15 | 16,97 | 22,75 | 12,83 | 16 12870 1573 0,7594
ibuprofenat

Topnost vseh treh u¢inkovin, glede na topnostne parametre, lahko predstavimo tudi v
trodimenzionalnem prostoru, kot prikazuje slika 3. Barva v trodimenzionalnem prostoru
pomeni topnost preiskovane snovi v topilu. Najvi§jo topnost ima preiskovana snov v
topilih obarvanih rdece, najniZjo pa v topilih, obarvanih modro. Celotna barvna skala je
prikazana na desni strani. Pozicija topil in preiskovane snovi v trodimenzionalnem
prostoru temelji na delnih topnostnih parametrih. Delni topnostni parametri topil so
privzeti iz preglednice XV, preiskovanih snovi pa iz preglednice XVII.

Iz trodimenzionalne predstavitve lahko predvidimo pozicijo preiskovane snovi, kar smo
pokazali v vseh treh predstavljenih primerih. Nasa snov se nahaja v blizini rdece
obarvanih toc¢k in dale¢ od modrih to¢k. Tako smo lahko vizualno ocenili, kaksna je
vrednost delnih topnostnih parametrov preiskovanih snovi in jih primerjali z izra¢uni. V
primeru lizinijevega ibuprofenata je bila ta primerjava najmanj natan¢na, saj zaradi
manjSega Stevila topil ne dobimo povsem znacilne distribucije. V primeru uporabe
vecjega Stevila topil, kot je v primeru ibuprofena in natrijevega ibuprofenata, pa lahko
ilustrativno opazimo znacilno distribucijo, ki je struktura krogelnih plasti 0z. spominja na
strukturo »cebule«. Sredisce krogov je preiskovana snov, kjer je plast obarvana rdece.

Vedji kot je polmer kroga, bolj modro je obarvana plast.
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Prostorski prikaz topnosti preiskovane snovi v razli¢nih topilih pripomore tudi k analizi
interakcij. [lustrativno lahko opredelimo topila, ki odstopajo od barvne sheme, najveckrat

zaradi tvorbe specifi¢nih interakcij s preiskovano snovjo.
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c

Slika 3: Prostorski prikaz topnosti v topilih za (a) ibuprofen, (b) natrijev ibuprofenat ter (c) lizinijev
ibuprofenat; pozicija predstavlja posamezne topnostne parametre za izbrano topilo, barva to¢ke pa

topnost v tem topilu; celotna barvna skala je prikazana na desni.
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5.2.2 INVERZNA PLINSKA KROMATOGRAFIJA (IGC)

Inverzna plinska kromatografija velja za eno izmed najbolj zanesljivih metod dolo¢anja
topnostnih parametrov. Kot zasledimo v literaturi, so uspesno dolocili topnostne
parametre Stevilnim pomoznim snovem in manjSemu $tevilu uc¢inkovin, nismo pa nasli
Studije, kjer bi z metodo IGC poskusali doloCiti topnostne parametre farmakoloSko
aktivnim solem. Nasa naloga je torej bila, da preverimo moznost uporabe metode inverzne

plinske kromatografije za dolo¢anje topnostnih parametrov soli u¢inkovin.

Kot je Ze omenjeno v uvodu, lahko topnostni parameter izbrane snovi izraGunamo S
pomocjo Enacba 30 po dveh pristopih: z naklonom premice ali s presec¢iséem premice z
absciso. Omenjena pristopa izra¢una topnostnih parametrov veljata v primeru, ko lahko iz
podatkov nariSemo Vv grafu eno premico. Takrat sta prispevka polarnega topnostnega
parametra in parametra vodikove vezi majhna. Ze iz same strukture molekule lizinijevega
ibuprofenata lahko sklepamo, da bosta prispevka polarnega topnostnega parametra in
topnostnega parametra vodikove vezi velika. To se je izkazalo tudi v praksi, saj rezultatov
ni bilo mo¢ predstaviti z eno samo premico. Zaradi nezmoznosti tak$ne predstavitve, SMo
za vsako skupino topil posebej dolo¢ili svojo premico. Topila smo razdelili v tri skupine,

kot je opisano v poglavju 4.2.1, in dobili tri razli¢ne premice, kot prikazuje slika 4.
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Slika 4: Graf odvisnosti skupnega topnostnega parametra topil, &:, od (6%1)/RT—(x*2:)/V1, pri T=
303,15K.

Graf na sliki 4, ki prikazuje odvisnosti skupnega topnostnega parametra, dt, 0d leve strani
Enacba 30, (621:)/RT—(x*@2))/V1, je prikaz rezultatov pri Tkelone= 303,15 K. Prva skupina
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topil, kamor smo uvrstili n-alkane, nam predstavlja prispevek disperzijskega topnostnega
parametra in je v grafu oznacena z modro barvo. Druga skupina topil je skupina s
prevladujo¢im prispevkom polarnega topnostnega parametra in je v grafu obarvana rdece.
Tretja skupina topil, kamor spadajo topila s prevladujoim prispevkom topnostnega
parametra vodikove vezi, pa je na grafu obarvana zeleno. Glede na to, da imajo premice
predstavljene v grafu razlicne naklone, smo se odlo¢ili, da za izra¢un topnostnih
parametrov lizinijevega ibuprofenata izberemo pristop preseciSCa z absciso. Presecisce
smo dolo¢ili za vsako premico posebej. Delne topnostne parametre smo izracunali za vse
temperature, pri katerih smo izvajali metodo inverzne plinske kromatografije. Zbrane
rezultate smo ekstrapolirali in s pomocjo ekstrapolacije dolocili delne topnostne parametre
lizinijevega ibuprofenata pri temperaturi T= 25 °C. Ekstrapolacija podatkov je prikazana

na sliki 5, kon¢ni rezultati pa so zbrani v preglednici XVIII.

30 30 30
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Slika 5: Ekstrapolacija delnih topnostnih parametrov v odvisnosti od temperature; (a) disperzni

topnostni parameter, (b) polarni topnostni parameter, (c) parameter vodikove vezi.

Preglednica XVIII: Topnostni parametri ibuprofena (privzeti iz (101)) ter lizinijevega ibuprofenata,
dobljeni z metodo IGC

Snov Topnostni parametri

od Op oh Ot
Ibuprofen 12,90 6,30 12,30 18,90
Lizinijev ibuprofenat 15,74 19,18 24,92 35,17
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53 OCENA TOPNOSTI IBUPROFENA IN LIZINIJEVEGA
IBUPROFENATA V POLIMERIH IN POMOZNIH SNOVEH

Glavni namen dolocanja topnostnih parametrov ibuprofena in lizinijevega ibuprofenata v
okviru te naloge je dolocanje topnosti omenjenih u¢inkovin v polimerih in pomoznih
snoveh. Rezultate vseh metod, tako racunskih kot eksperimentalnih, smo povzeli v
Preglednica XIX za ibuprofen ter Preglednica XX za lizinijev ibuprofenat. Za nadaljno
obravnavo topnostnih parametrov smo v primeru ibuprofena upostevali mediano
racunskih metod, saj racunske in eksperimentalne metode med seboj ne dajejo
signifikantno razli¢nih rezultatov. V primeru lizinijevega ibuprofenata pa smo upostevali
tako rezultat razSirjene Hansen-ove metode kot rezultat inverzne plinske kromatografije,

saj nas je zanimala primerjava obeh metod dolo¢anja topnostnih parametrov.

Preglednica XIX: Vrednosti topnostnih parametrov ibuprofena, glede na rac¢unske in eksperimentalne

dolocitve
Snov Metoda Topnostni parametri (MPa%?)
od op oOh Ot
Ibuprofen Racunska
o Mediana rac¢unskih metod | 17,56 3,22 8,31 19,71
Eksperimentalna
o Razsirjena Hansen-ova 16,60 6,91 9,97 20,56
metoda
o Inverzna plinska 12,90 6,30 12,30 18,90
kromatografija

Preglednica XX: Vrednosti topnostnih parametrov lizinijevega ibuprofenata, glede na

eksperimentalne dolo¢itve

Snov Metoda Topnostni parametri (MPa’?)
Od op oh Ot
Lizinijev Eksperimentalna
ibuprofenat o Razsirjena Hansen-ova 16,97 22,75 12,83 31,15
metoda
o Inverzna plinska 15,74 19,18 24,92 35,17
kromatografija
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531 TRODIMENZIONALNA OBRAVNAVA TOPNOSTNIH PARAMETROV

Za trodimenzionalno predstavitev topnostnih parametrov smo uporabili pristop avtorjev
Hoftyzer in Van Krevelen. Z Enacba 9 smo opisali lego preiskovanih snovi in dolo¢ili
razdalje med njimi. V kolikor je razdalja med preiskovano uc¢inkovino in polimerom ali
pomozno snovjo manjsa od 5 MPa%®, le-to, po navedbah avtorjev, nakazuje na morebitno

topnost.

Slika 6 prikazuje tri trodimenzionalne prostore, v katere smo glede na vrednosti delnih
topnostnih parametrov umestili preiskovani ucinkovini, polimere in pomozne snovi.
Trodimenzionalni prostori se med seboj razlikujejo po umestitvi polimerov in pomoznih
snovi. Le-ti so razvr$¢eni glede na uporabljeno ra¢unsko metodo doloc¢anja topnostnih
parametrov: po Hoftyzer in Van Krevelen-u, Stefanis in Panayiotou ter po Just in
Breitkreutz-u. Polimeri in pomozne snovi so na sliki 6 oznaceni v obliki sivih
to¢k,u¢inkovini pa sta v obliki krogel s polmerom 5 MPa’°, Krogla prikazuje obmogje
topnosti za preiskovano uc¢inkovino. Rdeca krogla predstavlja ibuprofen, zelena krogla
lizinijev ibuprofenat, katerega vrednosti so bile pridobljene s pomo¢jo metode EHA ter
modra krogla lizinijev ibuprofenat, katerega vrednosti so bile pridobljene s pomocjo
metode IGC. V kolikor je razdalja med pomozno snovjo in preiskovano ucinkovino

znasala <5 MPa’®, je le-to v trodimenzionalnem prostoru specifiéno obarvano.

V primeru ibuprofena opazimo, da je ne glede na vrednosti topnostnih parametrov
polimerov in pomoznih snovi, vsaj ena izmed snovi vedno znotraj obmocja topnosti,
precej pa se jih nahaja tudi v neposredni blizini. Pri uporabi racunske metode po Stefanis
in Panayiotou, dobimo najve¢ polimerov in pomoznih snovi, katerih razdalja znasa <5
MPa%° in se nahajajo v obmogju krogle. Polimeri in pomozne snovi, v Katerih lahko
pri¢akujemo topnost ibuprofena, so: PEG 6000, Poloksamer 188, Poloksamer 407 ter
etilceluloza. Na splosno lahko na podlagi izracunov razdalj opazimo, da razlicne metode
ocenjujejo topnost ibuprofena v razli¢nih polimerih in pomoznih snoveh. Tako na primer
pri uporabi metode po Hoftyzer in Van Krevelen-u, ocenjujemo topnost v Eudragit E PO,
Eudragit S 100 inetilcelulozi, v primeru uporabe metode po Just in Breitkreutz-u je

potencialna topnost ibuprofena omejena le na Eudragit E PO.

Poziciji krogel lizinijevega ibuprofenata v trodimenzionalnem prostoru sta razli¢ni, zato
lahko pric¢akujemo, da bodo predvidene topnosti v polimerih in pomozZnih snoveh prav

tako razli¢ne. V primeru krogle lizinijevega ibuprofenata, ki je obarvana modro, se glede
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na topnostne parametre nobena pomozna snov ne pribliza dovolj, da bi lahko opredelili
topnost. Neposredni blizini krogle se v primeru uporabe metode po Stefanis in
Panayiotou.priblizata le laktoza in saharoza V primeru krogle lizinijevega iburpofenata, ki
je obarvana zeleno, pa lahko opazimo, da se pri uporabi metode po Just in Breitkreutz-u
razdalje med uc¢inkovino in pomoznimi snovmi zmanj$ajo. Tako lahko napovemo topnost

v ksilitolu in saharozi, v neposredni blizini pa se nahaja tudi metilceluloza.
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Slika 6: Trodimenzionalna predstavitev razdalj po avtorjih Van Krevelen in Hoftyzer; (a) vrednosti
topnostnih parametrov polimerov in pomoznih snovi po Hoftyzer in Van Krevelen-u; (b) po Stefanis
in Panayiotou; (c) po Just in Breitkreutz-u; rdefe pike predstavljajo snovi katerih razdalja z
ibuprofenom je manjSa od 5 MPa®%, zelene pike pa snovi katerih razdalja z lizinijevim

ibuprofenatom, dolo¢enim po metodi EHA, je manj3a od 5 MPa®®.
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532 DVODIMENZIONALNA OBRAVNAVA TOPNOSTNIH PARAMETROV

Topnost preiskovanih ucinkovin v izbranih polimerih in pomoznih snoveh smo Vv
diplomski nalogi predstavili tudi z uporabo Bagley-evega diagrama. Osnova Bagley-
evega diagrama je dvodimenzionalen opis topnostnih prametrov, njegov namen pa je
doloc¢anje topnosti med preiskovanimi snovmi. Glede na Enacba 11, dobimo pri grafi¢ni
predstavitvi obliko elipse. Center elipse predstavlja preiskovano uc¢inkovino, obmocje
elipse z radijem 5,6 MPa®° pa predstavlja obmogje topnosti. Slika 7 predstavlja tri Bagly-
eve diagrame, ki se med seboj razlikujejo glede na uporabljeno ra¢unsko metodo za
izra¢un delnih topnostnih parametrov polimerov in pomoznih snovi. Polimeri in pomoZne
snovi so v Bagley-evem diagramu oznaceni kot sivi krogi. Ibuprofen je v obliki rdece
elipse, zelena elipsa predstavlja lizinijev ibuprofenat, katerega vrednosti so bile dobljene s
pomocjo metode EHA, modra elipsa predstavlja lizinijev ibuprofenat, katerega vrednosti

so bile dobljene s pomo¢jo metode IGC.

Na sliki 7 lahko vidimo, da se v primeru ibuprofena v vseh treh diagramih v obmocju
elipse nahaja precejSnje Stevilo polimerov in pomoznih snovi. Le-to nakazuje na
potencialno dobro topnost uéinkovine v teh snoveh. Vsi trije Bagley-evi diagrami
ocenjujejo topnost ibuprofena v polimeru Poloksamer 188 in Poloksamer 407. Poleg tega

dva od treh diagramov ocenjujeta topnost $e v etilcelulozi, Eudragit S 100 ter PEG 6000.

V primeru lizinijevega ibuprofenata lahko opazimo, da sta elipsi, ki predstavljata
uéinkovino, na razli¢nih pozicijah, zaradi razli¢nih vrednosti topnostnih parametrov. V
primeru modre elipse, se pri metodi po Hoftyzer in Van Krevelen-u v obmocju topnosti
pojavi le metilceluloza. Po metodi po Stefanis in Panayiotou se v neposredni blizini
modre elipse nahaja tudi ksilitol. VV primeru zelene elipse pa razdaljo s polimeri in
pomoznimi snovmi, manj$o od 5,6 MPa’®, izratunamo samo pri uporabi metode po Just
in Breitkreutz-u. V tem primeru lahko napovemo topnost lizinijevega ibuprofenata v

ksilitolu, saharozi ter metilcelulozi.
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Slika 7: Bagley-ev diagram; vrednosti topnostnih parametrov polimerov in pomoZnih snovi po (a)

Hoftyzer in Van Krevelen-u, (b) Stefanis in Panayiotou in (c) Breitkreutz-u.
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5.3.3 ENODIMENZIONALNA OBRAVNAVA TOPNOSTNIH PARAMETROV

Korelacije med topnostnimi parametri ucinkovine in polimeri oz. pomoznimi snovmi
lahko prikazemo tudi enodimenzionalno. Za enodimenzionalno obravnavo smo uporabili
Enacba 12, po avtorju Greenhalgh-u, cigar pristop je eden izmed najpogostejSih in
najenostavnejSih pristopov dolo¢evanja topnosti ucinkovine. Enodimenzionalen pristop
uposteva le razliko skupnih topnostnih parametrov, ki za opredelitev topnosti ne sme biti

ve&ja od 7 MPa%®,

Slika 8 prikazuje vrsti¢ni diagram absolutne razlike med topnostnimi parametri ibuprofena
in izbranih polimerov ter pomoznih snovi, z mejo pri 7 MPa%®. Glede na
enodimenzionalen pristop po Greenhalgh-u, lahko ocenjujemo topnost ibuprofena v vecini

izbranih snovi, razen v laktozi, saharozi, ksilitolu ter metilcelulozi.

- Laktoza
] Saharoza
7 Ksilitol

Etilceluloza | .
=1 Metilceluloza

Poloksamer 407
Poloksamer 188
Eudragit® S 100
Eudragit® E PO
PEG 6000

Rovidon K30
Kopovidon

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
A3, (MPa0s)

Slika 8: Vrsti¢ni diagram metode po Greenhalgh-u za ibuprofen

Oceno topnosti lizinijevega ibuprofenata v izbranih pomoznih snoveh prikazujeta Slika
9Slika 10. Ce primerjamo obe sliki, opazimo, da se okrog zgornje meje topnosti, 7 MPa®®,
gibajo iste pomozne snovi. Le-te so laktoza, saharoza, ksilitol in metilceluloza.
Enodimenzionalna metoda predvidevanja topnosti po Greenhalgh-u nam torej poda
primerljive rezultate med metodama EHA in IGC za lizinijev ibuprofenat. V primeru, ko

smo za doloCevanje topnostnega parametra uporabili metodo EHA, Slika 9, je najmanjsa
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razlika v skupnem topnostnem parametru, Ad:, izraCunana za metilcelulozo. Le ta znaSa
AS= 3,81 MPa®®, V primeru metode IGC, Slika 10, pa je najmanj3a razlika As; izraunana

za pomozno snov ksilitol in znasa A§=1,56 MPa’°.

Laktoza
Saharoza :
Ksilitol

Metilceluloza I

A Etilceluloza

Z Poloksamer 407
# Poloksamer 188

“ Eudragit® S 100

=] Eudragit® E PO
“ PEG 6000

Povidon K30

cr. Kopovidon

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Adt (MPa05)

Slika 9: Vrstiéni diagram metode po Greenhalgh-u za lizinijev ibuprofenat, katerega topnostni

parameter je bil dolo¢en s pomo¢jo razsirjene Hansen-ove metode

Laktoza

Saharoza :
Ksilitol

=] Etilceluloza

=21 Metilceluloza

7] Poloksamer 407

7 Poloksamer 188

“] Eudragit® S 100

7 Eudragit® E PO
~] PEG 6000

] Povidon K30

“] Kopovidon

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
A8t (MPa05)

Slika 10: Vrsti¢ni diagram metode po Greenhalgh-u za lizinijev ibuprofenat, katerega topnostni

parameter je bil doloc¢en s pomocjo metode IGC
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54 REZULTAT TOPNOSTI IBUPROFENA
IBUPROFENATA V IZBRANIH POLIMERIH

IN LIZINIJEVEGA

Namen ocenjevanja topnosti ibuprofena in lizinijevega ibuprofenata v polimerih in
pomoznih snoveh, glede na topnostne parametre, je optimalno oblikovanje farmacevtske
oblike. V tem diplomskem delu smo se osredotocili na farmacevtske oblike, ki jih lahko
pridobimo s pomoc¢jo metod z izdelavo talin. Zaradi specifi¢nih procesnih pogojev pri
izvajanju metod s talinami, je izbira polimerov in pomoznih snhovi rahlo omejena.
Najpogosteje se uporabljajo polimeri z nizkimi temperaturami tali§¢a. Glede na rezultate
primerjav med topnostnimi parametri u€inkovin in polimerov, smo se odlocili, da za
preizkus topnosti uporabimo polimere, v katerih smo najveckrat ocenili topnost nasih

ucinkovin in imajo nizke temperature taliSca.

Rezultati vseh treh metod ocenjevanja topnosti so napovedali topnost ibuprofena v
sledecih polimerih: Poloksamer 188, Poloksamer 407 in PEG 6000, medtem ko je bila
topnost lizinijevega ibuprofenata v omenjenih polimerih, glede na rezultate primerjav
topnostnih parametrov, izkljuéena. V Preglednica XXI so prikazani rezultati topnosti
ibuprofena in lizinijevega ibuprofenata v izbranih polimerih. Topnost smo ocenjevali

vizualno.

Preglednica XXI: Vizualna ocena topnosti ibuprofena in lizinijevega ibuprofenata v polimerih

Uc¢inkovina Polimer
Poloksamer 188 Poloksamer 407 PEG 6000
Ibuprofen
0% Viskozna, skoraj | Viskozna, skoraj | Zelo tekoca, prozorna
prozorna tekocina, | prozorna tekocina, | talina
prisotni mehurcki prisotni mehurcki
5% Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb
20% Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb
40% Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb
50% Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb Ni vidnih sprememb

Lizinijev ibuprofenat

0%

Viskozna, skoraj

prozorna tekocina,

prisotni mehurcki

Viskozna, skoraj

prozorna tekocCina,

prisotni mehurcki

Zelo tekoca, prozorna

talina
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5% Posamezni  delci niso | Vidni manj$i posamezni | Vidni posamezni delci,
vidni, sprememba v belo | delci, sprememba v belo | sprememba v  belo
obarvano viskozno | obarvano viskozno | obarvano tekoco talino
tekoc¢ino tekoc¢ino

20% Posamezni delci niso | Vidni posamezni delci, | Vidni posamezni delci,
vidni, belo obarvana | sicer precej homogeno | belo obarvanje, poveca
viskozna teko¢ina obarvana bela viskozna | se viskoznost

tekocina

40% Vidni neraztopljeni delci, | Intenzivno belo | Intenzivno belo
intenzivno belo | obarvanje, mocno | obarvanje,  povecana
obarvanje, povecana | povecana viskoznost, | viskoznost, spominja na
viskoznost spominja na pasto pasto

50% / / /
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6 SKLEP

V okviru eksperimentalnega dela diplomske naloge smo dolocali topnostne parametre
lizinijevemu ibuprofenatu in v ta namen uporabili dve eksperimentalni metodi: razsirjeno
Hansen-ovo metodo in metodo inverzne plinske kromatografije. Primarno smo se
osredotocili v potrjevanje, ali je z eksperimentalnim postopkom mogoce dolociti
topnostne parametre izbrane soli, saj po do sedaj dostopnih podatkih le-to $e¢ ni bilo
raziskano. V literaturi namre¢ ni mo¢ najti podatkov o vrednostih topnostnih parametrov
kompleksnejsih soli, kot je v naSem primeru sol lizinijev ibuprofenat. Sekundarni namen

pa je bila kriti¢na ocena rezultatov obeh metod.

Pri razSirjeni Hansen-ovi metodi smo topnostne parametre lizinijevega ibuprofenata
dolocali na podlagi topnosti v razli¢nih topilih. Ugotovili smo, da je za dosego zanesljivih
rezultatov potrebno uporabiti vecje Stevilo topil, kar casovno podaljsa pridobitev vrednosti
topnostnega parametra. Poleg tega smo se soocili s problematiko ustreznega izracuna
topnostnih parametrov. Vsekakor bi Se natancneje lahko opredelili vrednosti, v kolikor bi

uporabili vecje Stevilo topil, katerih topnostni parametri bi bili Siroko distribuirani.

V okviru te naloge smo topnostne parametre lizinijevega ibuprofenata dolo¢ili $e z metodo
inverzne plinske kromatografije. V primerjavi z razsirjeno Hansen-ovo metodo, je metoda
inverzne plinske kromatografije enostavnej$a in ¢asovno ugodnejSa. Zaradi kompleksne
narave strukture izbrane soli so bili prispevki polarnega topnostnega parametra in
topnostnega parametra vodikove vezi veéji v primerjavi z ibuprofenom. Rezultatov nismo
mogli primerjati z nobenimi Ze obstoje¢imi rezultati, saj do sedaj vrednosti topnostnih

parametrov soli Se niso bile dolo¢ene z metodo inverzne plinske kromatografije.

Vrednost skupnega topnostnega parametra se med metodama ni bistveno razlikovala.
Razlikovali so se prispevki delnih topnostnih parametrov. Najve¢je odstopanje je bilo
mogoce opaziti v primeru polarnega topnostnega parametra in topnostnega parametra
vodikove vezi. RazSirjena Hansen-ova metoda je ocenila visji prispevek polarnega
topnostnega parametra, medtem ko je metoda inverzne plinske kromatografije ocenila visji
prispevek topnostnega parametra vodikove vezi. Sklepamo lahko, da bi z bolj izbrano

selekcijo topil v primeru obeh metod, dobili bolj primerljive rezultate.

Z racunskim dolo¢anjem topnostnih parametrov smo potrdili primernost uporabe metod

prispevkov funkcionalnih skupin. Za uc¢inkovino ibuprofen se rezultati vrednosti skupnih
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topnostnih parametrov, dolo¢enih po vseh Sestih metodah, in delnih topnostnih parametrov,
dolocenih po treh metodah, med seboj niso signifikantno razlikovali. Prav tako so bili med
seboj primerljivi rezultati skupnih topnostnih parametrov za izbrane pomozne snovi.
Opazili pa smo, da se vrednosti delnih topnostnih parametrov pri dolo¢enih pomoznih
snoveh niso popolnoma ujemale. Najveckrat so odstopale vrednosti polarnega topnostnega
parametra in topnostnega parametra vodikove vezi. Glavni razlog odstopanja je v tem, da

razli¢ne metode prispevkov funkcionalnih skupin razli¢no ovrednotijo iste inkremente.

Vrednosti topnostnih parametrov ibuprofena, dobljenih s pomocjo razsirjene Hansen-ove
metode in metode inverzne plinske kromatografije, smo privzeli iz Ze obstojecih Studij in
jih primerjali z izracuni po metodah prispevkov funkcionalnih skupin. Rezultati racunskih
metod so bili v dobrem soglasju z eksperimentalnimi rezultati. Z uvedbo lizinijevega iona
na molekulo ibuprofena signifikantno spremenimo lastnosti molekule, kar se odrazi tudi na
vrednostnih topnostnih parametrov. Se zlasti se spremenita polarni prispevek in prispevek
vodikove vezi, katerih vrednosti se povecata. Posledi¢no se poveca tudi vrednost skupnega
topnostnega parametra. Topnost lizinijevega ibuprofenata v topilih in pomoznih snoveh je

tako pricakovano drugaéna od topnosti ibuprofena, kar smo eksperimentalno tudi potrdili.

Kljub temu, da se veliko u¢inkovin nahaja v obliki soli in da je primarni cilj farmacevtske
industrije izdelava ¢im bolj optimalne formulacije, je doloCevanje topnostnih parametrov
soli Se vedno v zacetku. Ideja o enostavnem izraunu topnostnih parametrov po metodi
prispevkov funkcionalnih skupin zaenkrat obsega le izracune enostavnejSih molekul, ki
niso v obliki soli. V teh primerih so izrauni dobra, hitra in zanesljiva reSitev dolo¢anja
topnosti u¢inkovine v pomoznih snoveh. V kolikor pa imamo opravka s solmi, je dolocanje
topnostnih parametrov omejeno le na eksperimentalne metode, npr. IGC in EHA. Zaradi
kompleksne narave obnaSanja soli v prisotnosti topil, je interpretacija eksperimentalno
pridobljenih rezultatov zahtevna, poleg tega zaenkrat Se ne obstajajo modeli, po katerih bi
se lahko orientirali. Casovna pogojenost in zahtevnost izra¢unov topnostnih parametrov
poraja vprasanje o smiselnosti uporabe eksperimentalnih metod. Vsekakor pa je
eksperimentalno delo del razvoja in raziskav, ki bodo navsezadnje pripeljale do predvidene
ocene topnosti v izbranih topilih in zanesljivih modelov za izracun topnostnih parametrov

soli.
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