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Uvod

* Ketoprofen je prestavnik aktivnih farmaceutskih sastojaka
¢ju bioloSku raspolozivost ograni¢ava niska rastvorljivost

* Cvrste disperzije su efikasan 1 industrijski primenljiv nacin za
prevazilazenje ovog problema

* U zavisnosti od hemijske prirode hidrofilnog matriksa postoje
razliCite generacije Cvrstih disperzija, a treCa komponenta se

dodaje u cilju dodatnog povecanja efikasnosti 1 stabilnosti
dobijenih formulacija



Materijal 1 metode

« Cvrste disperzije su formilsane kao prva (kristalni manitol), druga (semikristalni
polimer polietilenglikol 4000) 1 tre¢a generacija uz dodatak poloksamera 188 1li
poloksamera 407 kao trece komponente.

* Rastvorljivost je 1spitane u vodi na 37 “C 1 1zraCunata Gibsova slobodna energija

* Na ovaj nacin su odabrane dve formulacije koje su usle u dalja ispitivanja i za koje
je optimizovan proces ekstruzije topljenjem (temperatura, brzina motora 1 broj
ekstruzija)

* Procesni parametri formulacije sa najboljim rezultatima rastvorljivosti 1 brzine
rastvaranja su odabrani za dobijanje finalnih formulacija, od kojih su formulisane
tablete 1 kapsule sa konvencionalnim farmaceutskim ekscipijensima

* Sprovedena je farmaceutsko-tehnoloska karakterizacija dobijenih Cvrstih
farmaceutskih oblika.



Materijal 1 metode

Tabela 1. Sastav (maseni odnos)
1zradenih fiziCkih smesSa 1 Cvrstih
disperzija dobijenih metodom
topljenja

Formulacija | ketoprofen | PEG 4000 | manitol Poloksamer | Poloksamer | Metoda
188 407
PnI188 1 1 meganje
PM407 1 1 me&anje
PM1 1 1 mesanje
PM2 1 3 meSanje
PM3 1 ) meganje
P4 1 1 mesanje
PM3E 1 3 meSanje
PMnG 1 3 mesganje
PMY 1 1 1 mesanje
PME 1 3 1 mesanje
PNO 1 5 1 mesanje
PMI10 1 1 1 mesanje
PMI1 1 3 1 me&anje
PMB12 1 5 1 meganje
PMI13 1 1 1 meSanje
PM14 1 3 1 mesanje
PuA 1 5 1 meganje
PM16 1 1 1 meSanje
PM17 1 3 1 mesanje
PnI1S 1 3 1 meganje
SD18% 1 1 topljenje
sD407 1 1 topljenje
s 1 1 topljenje
sD2 1 3 topljenje
sD3 1 3 topljenje
sDd 1 1 topljenje
sDs 1 3 topljenje
sDé 1 5 topljenje
sD7 1 1 1 topljenje
=D8 1 3 1 topljenje
sD9 1 3 1 topljenje
sSD10 1 1 1 topljenje
sD11 1 3 1 topljenje
sD12 1 3 1 topljenje
sD13 1 1 1 topljenje
sD14 1 3 1 topljenje
sD15 1 3 1 topljenje
sD16 1 1 1 topljenje
sD17 1 3 1 topljenje
sD18 1 5 1 topljenje




Materijal 1 metode

Tabela 2. Karakteristike Formulacija GmiamTﬁnpmmg}iEz Broj obrtaja (rpm) | Broj ekstruzija
119 & 1 El 130 135 30 1
fqrmulqglja CV.I:Stll.l = 130 £ 0 E
disperzija dobijenih E3 130 135 50 1
. E4 130 135 50 2
metodom ekstruzije ES 160 163 50 i
. . Eb 160 165 30 2
topljenjem E7 160 165 50 i
E8 160 165 50 2




Rezultati

* Poloksamer 407 u vecoj mer1 doprinosi povecanju
rastvorljivosti u odnosu na poloksamer 188

* Promena Gibsove slobodne energije je viSe 1zrazeno pri
biorelevantnoj temperaturi u odnosnu na sobnu temperaturu

* Reekstruzija na viSim temperaturama je pokazala najveci
uticaj na povecanje rastvorljivosti 1 brzine rastvaranja



Rezultati

Grafikon 1. Rastvorljivost ketoprofena iz
ispitanih formulacija fizickih smesa i
cvrstih disperzija dobijenih metodom
topljenjana 25137 °C
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Rezultati

Tabela 3. Vrednosti
Gibsove slobodne
energije formulacija
fiziCkih smesSa 1 Cvrstih
disperzija dobijenih
metodom topljenja

AGtr=-2303 x R x T X log=>

Formulaciia 23°C 37°C Formulacia 23°C 37°C
PM188 22129.18 §222.577 5D188 _4706,77 17437589
PM407 _6007.08 1034025 5D407 -6273.17 -3444 3555

PM1 2342926 2233672 501 -3617.51 -1611,53901
PM?2 -4353,02 6772.269 502 -4502.5 _2608.7381
PM3 _4037.96 2415,148 503 -5424,98 -3028,099
PM4 22417.99 3361.371 5D -3505 .37 10361171
PMS _2485.06 3232083 505 _5378,56 -1760,7230
PM6 -3739,83 4280 344 506 -5134,07 _1766.089
PM7 2379473 2603.408 507 _4529 03 -2756.0639
PMS _4490.8 3330003 5D3 511411 7006 7762
PM9 _3604.9 1772.572 5D9 _4703,99 -3112.8499
PM10 541463 2687.750 5D10 _6458 80 -3180,044
PM11 _6479.53 1689 471 5D11 676028 321771

PM12 -6339.20 3362 603 D12 _7542,36 -4100,6656
PM13 -2255.94 2608243 D13 _6466.14 26871458
PM14 _2669.2 31863584 SD14 _6857.09 -3748 6703
PM15 -1286.32 6762.716 D13 _5726,30 _2787.444
PM16 6260 2732 442 SD16 605763 -3428.413
PM17 607331 2333.742 D17 -7589,03 262.1739
PM18 -5335 36 1320002 |<_ SDIS _6490 03 _4875.7510




Rezultati

Grafikon 2. Rastvorljivost
ketoprofena 1z Cvrstih
disperzija dobijenih
ekstruzijom topljenjem
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Rezultati

Grafikon 3. Kinetika
oslobadanja ketoprofena 1z
formulacija Cvrstih
disperzija dobijenih
ekstruzijom topljenjem

120

100

80

60

kumulativni %

40

20

20

50

60

70

—e—El

E2

E3
—0—E4
—0—E5
——Eb6
——E7
—0—ES8



Zakljucak

* Kombinacija ketoprofena sa manitolom 1 PEG 4000 pogodna je za formulisanje
¢vrstih disperzija sa povecanom rastvorljivoS¢u metodom topljenja 1 metodom
ekstruzije topljenjem. Dodatak poloksamera 188 1407 dodatno povecava
rastvorljivost, pri Cemu je efekat izrazeniji u formulacijama sa poloksamerom 407.
Promena Gibsove slobodne energije ¢vrstih disperzija u odnosu na fizicke smese
je viSe 1zraZzena na temperaturi od 37 "C nego na 25 "C Sto ukazuje na znacaj
uspostavljanja biorelevantnih uslova prilikom 1zvodenja eksperimenata

* Kao najbolja u povecanju rastvorljivosti na telesnoj temperaturl pokazala se
formulacija koja sadrzi manitol kao hidrofilni nosac i poloksamer 407 kao
povrsinski aktivnu materiju

* Reekstruzija se pokazala kao znaCajan parametar ekstruzije za povecanje
rastvorljivosti ketoprofena 1z ispitanih Cvrstih disperzija. Reekstruzija pri visSim
temperaturama dovodi do veceg povecanja rastvorljivosti 1 brzine rastvaranja



