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Uvod

•Ketoprofen je prestavnik aktivnih farmaceutskih sastojaka 
čiju biološku raspoloživost ograničava niska rastvorljivost
• Čvrste disperzije su efikasan i industrijski primenljiv način za 

prevazilaženje ovog problema
•U zavisnosti od hemijske prirode hidrofilnog matriksa poštoje 

različite generacije čvrstih disperzija, a treća komponenta se 
dodaje u cilju dodatnog povećanja efikasnosti i stabilnosti 
dobijenih formulacija



Materijal i metode

• Čvrste disperzije su formilsane kao prva (kristalni manitol), druga (semikristalni 
polimer polietilenglikol 4000) i treća generacija uz dodatak poloksamera 188 ili 
poloksamera 407 kao treće komponente. 
• Rastvorljivost je ispitane u vodi na 37 ˚C i izračunata Gibsova slobodna energija
• Na ovaj način su odabrane dve formulacije koje su ušle u dalja ispitivanja i za koje 

je optimizovan proces ekstruzije topljenjem (temperatura, brzina motora i broj 
ekstruzija)

• Procesni parametri formulacije sa najboljim rezultatima rastvorljivosti i brzine 
rastvaranja su odabrani za dobijanje finalnih formulacija, od kojih su formulisane 
tablete i kapsule sa konvencionalnim farmaceutskim ekscipijensima

• Sprovedena je farmaceutsko-tehnološka karakterizacija dobijenih čvrstih 
farmaceutskih oblika. 



Materijal i metode

Tabela 1. Sastav (maseni odnos) 
izrađenih fizičkih smeša i čvrstih 
disperzija dobijenih metodom 
topljenja



Materijal i metode

Tabela 2. Karakteristike 
formulacija čvrstih 
disperzija dobijenih 
metodom ekstruzije 
topljenjem



Rezultati

• Poloksamer 407 u većoj meri doprinosi povećanju 
rastvorljivosti u odnosu na poloksamer 188

• Promena Gibsove slobodne energije je više izraženo pri 
biorelevantnoj temperaturi u odnosnu na sobnu temperaturu

• Reekstruzija na višim temperaturama je pokazala najveći 
uticaj na povećanje rastvorljivosti i brzine rastvaranja



Rezultati
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Grafikon 1. Rastvorljivost ketoprofena iz 

ispitanih formulacija fizičkih smeša i 

čvrstih disperzija dobijenih metodom 

topljenja na 25 i 37 °C 



Rezultati

Tabela 3. Vrednosti 
Gibsove slobodne 
energije formulacija 
fizičkih smeša i čvrstih 
disperzija dobijenih 
metodom topljenja



Rezultati

Grafikon 2. Rastvorljivost 
ketoprofena iz čvrstih 
disperzija dobijenih 
ekstruzijom topljenjem



Rezultati

Grafikon 3. Kinetika 
oslobađanja ketoprofena iz 
formulacija čvrstih 
disperzija dobijenih 
ekstruzijom topljenjem
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Zaključak
• Kombinacija ketoprofena sa manitolom i PEG 4000 pogodna je za formulisanje 

čvrstih disperzija sa povećanom rastvorljivošću metodom topljenja i metodom 
ekstruzije topljenjem. Dodatak poloksamera 188 i 407 dodatno povećava 
rastvorljivost, pri čemu je efekat izraženiji u formulacijama sa poloksamerom 407. 
Promena Gibsove slobodne energije čvrstih disperzija u odnosu na fizičke smeše 
je više izražena na temperaturi od 37 ˚C nego na 25 ˚C što ukazuje na značaj 
uspostavljanja biorelevantnih uslova prilikom izvođenja eksperimenata

• Kao najbolja u povećanju rastvorljivosti na telesnoj temperaturi pokazala se 
formulacija koja sadrži manitol kao hidrofilni nosač i poloksamer 407 kao 
površinski aktivnu materiju

• Reekstruzija se pokazala kao značajan parametar ekstruzije za povećanje 
rastvorljivosti ketoprofena iz ispitanih čvrstih disperzija. Reekstruzija pri višim 
temperaturama dovodi do većeg povećanja rastvorljivosti i brzine rastvaranja


