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Loratadin (LOR) je antihistaminik niske topljivosti. Medutim, poznato je da mu se topljivost
povecava kompleksiranjem s ciklodekstrinima.U ovom radu ispitana je mogucnost priprave
inkluzijskog kompleksa loratadina i (2-hidroksipropil)-B-ciklodekstrina mljevenjem u mlinu
bez i uz dodatak male koli¢ine organskog otapala, te u razli¢itim stehiometrijskim omjerima
loratadina i ciklodekstrina. Pripremljeni uzorci analizirani su infracrvenom spektroskopijom,
razlikovnom pretraznom kalorimetrijom i difrakcijom rendgenskog zraCenja na praskastom
uzorku. Dobivenim produktima i ¢istom loratadinu odredena je topljivost u vodi i
biorelevantnim medijima (pH 4,5 1 6,8) UV/VIS spektroskopijom 1 tekucinskom
kromatografijom visoke djelotvornosti.
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Loratadine (LOR) is a low-solubility antihistamine. However, it is known that its solubility
increases through complexation with cyclodextrins.

In this study, the possibility of preparing an inclusion complex of loratadine and (2-
hydroxypropyl)-p-cyclodextrin was examined by grinding in a mill with and without the
addition of a small amount of organic solvent, and in various stoichiometric ratios of loratadine
and cyclodextrin. The prepared samples were analysed by infrared spectroscopy, differential
scanning calorimetry, and X-ray powder diffraction. The solubility of the obtained products and
pure loratadine was determined in water and biorelevant media (pH 4.5 and 6.8) using UV/VIS
spectroscopy and high-performance liquid chromatography.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Prema IUPAC-ovoj zlatnoj knjizi topljivost je definirana kao analiticki sastav zasi¢ene otopine
izrazen u omjeru odredenog otapala i odredene otopljene tvari te se moze izraziti fizikalnim
veli¢inama kao $to su koncentracija, molalnost, mnozinski udio, mnozinski omjer i drugih.
Kompleksiranje je metoda koja koristi nosace lijeka kako bi se prevladala inherentna
ogranicenja topljivosti aktivnih farmakoloskih tvari. Ovaj proces temeljen je na uspostavi
medumolekulskih interakcija (vodikovih veza, elektrostatskih interakcija, hidrofobnih
interakcija i Van der Waalsovih interakcija) izmedu aktivne tvari i liganda od interesa.
Ogranicena topljivost prirodnih oblika aktivnih tvari predstavlja kljuénu prepreku u razvoju
novih farmaceutskih pripravaka, $to znacajno utjece na uspjesSnost klinickih istrazivanja i
terapijskih ucinaka lijekova. Nedostatak topljivosti zahtijeva visoke koncentracije aktivnih tvari
unutar farmaceutskih formulacija $to zauzvrat negativno utjeCe na procese apsorpcije,
biodostupnosti i terapijske djelotvornosti.??

Loratadin (LOR) je aktivna tvar lijeka pod nazivom Claritine® koji se koristi za lijeCenje
alergijskih reakcija te pripada drugoj generaciji antihistaminskih lijekova. Loratadin djeluje kao
blokator histaminskih H1 receptora Sto znaci da sprjeCava simptome koji se javljaju kao
posljedica histaminske aktivnosti. Razlikuje se od ostalih antihistaminika time Sto ne uzrokuje
pospanost. 4-°

Ciklodekstrini (CD) su ciklicki oligosaharidi sastavljeni od glukopiranoznih jedinica koje
su povezane o-1,4-glikozidnom vezom’. Kompleksiranjem s ciklodekstrinom poboljsavaju se
fizikalno-kemijska svojstva aktivnih tvari, njihova topljivost i biodostupnost, bez izazivanja
kemijskih promjena tj. bez cijepanja ili nastajanja kemijskih veza unutar same molekule gosta.
Kompleksi ciklodekstrina i aktivnih molekula su u dinamickoj ravnotezi u otopini, $to rezultira
otpustanjem ciljanih molekula razrjedivanjem ili prisutno$¢u konkurentnih inkluzijskih
molekula.”®

Mehanokemijske reakcije obuhvacaju reakcije u ¢vrstom stanju i inducirane su primjenom
mehanicke energije® te su kao takve pronasle primjenu u razli¢itim sferama od kristalnog

inZenjerstva materijala do nanotehnologije. °
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Sve Ce$¢a primjena mehanokemijske sinteze lezi u uspjeSnosti stvaranja metal-ligand
koordinacijskih veza kao i nekovalentnih interakcija poput vodikovih veza, halogenskih veza,
n---m interakcija aromatskih sustava, itd.!

Cilj ovog rada je istraziti mogucnost priprave kompleksa loratadina i 2-hidroksipropil-f3-
ciklodekstrina mehanokemijskim pristupom te ispitati dolazi li do povecanja topljivosti
loratadina pripremom njegovih inkluzijskih kompleksa sa 2-hidroksipropil-f-ciklodekstrinom
u razli¢itim stehiometrijskim omjerima (1:1, 1:2, 1:3, 1.5, 2:1, 3:1, 5:1) sa i bez dodatka
substehiometrijskih koli¢ina tekué¢ine. Uzorci pripremljeni mljevenjem u visokoenergijskom
mlinu  analizirat ¢e se tehnikama diferencijalne pretrazne kalorimetrije, infracrvene
spektroskopije i difrakcije rendgenskog zracenja na praskastom uzorku. Topljivost loratadina u
pripremljenim uzorcima ispitat ¢e se u vodi i u simuliranim biorelevantnim medijima
(simulirani intestinalni i simulirani duodenalni medij), a koncentracija otopljenog loratadina
odredit ¢e se prethodno validiranim metodama UV-Vis spektroskopije i1 tekuéinske

kromatografije visokog razlucivanja.
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§2. LITERATURNIPREGLED

2.1. Poboljsanje topljivosti slabo topivih lijekova

Prema IUPAC-ovoj zlatnoj knjizi topljivost je definirana kao analiticki sastav zasi¢ene otopine
izrazen u omjeru odredenog otapala i odredene otopljene tvari te se moze izraziti fizikalnim
veli¢inama kao §to su koncentracija, molalnost, mnozinski udio, mnozinski omjer itd.! Klju¢na
prepreka koja znacajno utjece na ishode klini¢kih istrazivanja prirodnih oblika aktivnih tvari,
tj. oblika tvari koji ostvaruje terapeutski ucinak na odredenu tegobu neovisno o njegovim
svojstvima i nuspojavama, jest ograni¢ena topljivost istih.' Slaba topljivost takoder direktno
rezultira loSom apsorpcijom lijeka §to je uzrok smanjene biodostupnosti i farmakoloske
ucinkovitosti. Postizanje Zeljenog farmakoloSkog ucinka aktivnih tvari koje su slabo topljive
koncentracije lijeka na odrediSnom mjestu djelovanja u odgovaraju¢em vremenskom okviru.
Slaba topljivost direktno rezultira niskom apsorpcijom lijeka, Sto dalje dovodi do smanjene
biodostupnosti i farmakologke u¢inkovitosti.?

Faktori koji utjecu na topljivost bilo koje tvari su njezina fizikalna i kemijska svojstva.
Fizikalna svojstva ukljucuju molekulsku masu, veli¢inu 1 oblik Cestica te unutarnju strukturu tj.
amorfnost ili kristalnost tvari, dok kemijska svojstva obuhvacaju strukturu molekule i prisutnost
odredenih funkcijskih skupina. Osim samih svojstava tvari vazno je razmotriti i faktore
povezane s otapalom poput polarnosti, dielektri¢ne konstante, pH vrijednosti te uvjete otapanja
kao §to su temperatura i tlak.'?> Dodatak surfaktanta i stabilizatora ima pozitivan utjecaj na
topljivost tvari jer smanjuju povrsinski ili medupovrSinski potencijal otapala tj. razliku u
potencijalu koja se javlja izmedu povrsine tvari i otapala ili na granici dvaju otapala.’®*
Amorfni spojevi pokazuju vecu topljivost u vodi u usporedbi s kristalnim tvarima, dok kristalne

tvari mogu postojati u razli¢itim polimorfnim oblicima koji se medusobno razlikuju po svojoj

" Da bi se postigao Zeljeni farmakologki u¢inak kod slabo topljivih aktivnih tvari nuzne su velike koli¢ine

njegova nuzna koncentracija.
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topljivosti.> Sve ove karakteristike treba uzeti u obzir prilikom prou¢avanja topljivosti tvari i
razvoja strategija za poboljSanje njihove biodostupnosti.

U svrhu poboljsanja topljivosti razvijene su razlicite metode koje ukljucuju fizikalne i
kemijska ugadanja, priprava soli, kokristala i te inkluzijskih kompleksa. Odabir pristupa
poboljsanju topljivosti temelji se na fizikalno-kemijskim svojstvima lijeka i kona¢nog izbora
oblika doziranja.'®

Fizikalne modifikacije tvari ukljuc¢uju kontrolu veli¢ine Cestica i1 dizajn kristalnih struktura
primjenom nacela kristalnog inzenjerstva. Procesi smanjenja veliine Cestica omogucuju
proizvodnju Cestica prilagodenih morfoloskih karakteristika i velike specificne aktivne povrsine
¢ime povecavaju topljivost, a time i biodostupnost aktivne tvari. Doti¢ni procesi lako se
skaliraju na nivo industrijske proizvnodnje.*® Topljivost takoder ovisi o koli¢ini tvari potrebnoj
za stvaranje prezasi¢ene otopine, koja je uvjetovana kemijskom prirodom spoja, te teznji
usitnjenih &estica tvari da aglomeriraju.?'’ Kemijska modifikacija lijeka obuhvaéa $iroki raspon
reakcija ukljucujuci reakcije ciljanih molekula, nositelja ili aktivne tvari, ¢iji je produkt
molekula od interesa sa nadodanom ili uklonjenom funkcijskom skupinom optimalnije pH
vrijednosti (kiselinsko-bazna ravnoteza) i hidrofilno-hidrofobne ravnoteze.'® Kada govorimo o
poboljsanju topljivosti upotrebom nosaca lijeka primjenjuju se tehnike poput kompleksiranja,

stvaranja ¢vrstih disperzija, micelarnih sustava i samoemulgirajucih sustava dostave.?
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2.1.1. Poboljsanje topljivosti pripravom soli i kokristala aktivnih tvari

Molekulski kristali predstavljaju uredene krutine cija stabilnost i1 struktura proizlaze iz
kompleksne mreze medumolekulskih interakcija. Prema svom sastavu dijele na
jednokomponentne i viSekomponentne sustave. Jednokomponentni molekulski kristali sastoje
se iskljucivo od jedne vrste molekula koje su organizirane u specificne motive poput lanaca,
slojeva ili mreza. Njihova struktura i svojstva proizlaze iz medumolekulskih interkacija
ostvarenih izmedu istovrsnih molekula. Visekomponentni molekulski sustavi obuhvacdaju
kristale sastavljene od dvije ili viSe razli¢itih vrsta molekula te ih je moguce je razdijeliti na
solvate, kokristale i soli. Ova raznolikost sastava dovodi do sloZenijih medumolekulskih
interakcija tako utjecajuéi na Krajnju strukturu i svojstva kristala.®

Kokristal je tvar koja u svojoj kristalnoj strukturi sadrzi dvije ili viSe neutralnih molekula
(koformera) uz uvjet da svaki od tih spojeva kristalizira zasebno.?’ Kristalna struktura kokristala
razlikuje se od struktura koformera koji ga sacinjavaju. Ova razlika odrazava se ne samo u
unutarnjoj strukturi, ve¢ i u fizikalnim 1 kemijskim svojstvima kokristala koja se razlikuju od
svojstava koformera kao zasebnih faza. Koformera u kokristalima mogu biti zastupljeni u
razli¢itim mnozniskim omjerima. Ova varijabilnost u omjerima omogucuje prilagodbu
kokristala prema specifiénim zahtjevima ili Zeljenim svojstvima $to otvara put ka njihovoj
raznolikoj primjeni u podru¢jima farmacije, znanosti o materijalu i kemiji. Kokristali, isto kao
i jednokomponentnii sustavi, mogu tvoriti svoje polimorfe. Varijacije u strukturi polimorfa
takoder rezultiraju razli¢itim fizikalno-kemijskim svojstvima (medu koje spada i ugadanje
topljivosti) te dodatno prosiruje njihov potencijal i doprinosi raznolikosti materijala u
znanstvenim istraZivanjima i industriji.?!

Kiseli 1/ili bazi¢ni lijekovi, koji mogu postojati u anionskim, kationskim i zwitterionskim
oblicima, slabo su topljivi u vodi i shodno tome posjeduju nisku biodostupnost. Ova ogranicenja
mogu znac¢ajno utjecati na njithovu u¢inkovitost 1 terapijsku djelotvornost. U¢inkovita strategija
za prevladavanje tih problema jest priprema soli tj. sparivanje iona lijeka sa Zeljenim
protuionom. Stvaranje soli aktivnih tvari rezultira pozitivnim utjecajem na razliite
karakteristike iste ukljucujué¢i njenu cistocu, zahtjevnost izolacije, stabilnost (kemijsku i
fizikalnu), efikasnost proizvodnje 1 potencijalne nuspojave. Utjecaj na ove ¢imbenike postize
se modificiranjem fizikalnih svojstava lijeka §to ukljucuje promjene u topljivosti, kristalnosti,

higroskopnosti, talistu te veli¢ini i obliku &estica.??
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2.1.2. Poboljsanje topljivosti kompleksiranjem molekula nosaca i gosta

Kompleksiranje je proces povezivanja aktivne tvari s molekulama liganda putem slabijih
interakcija poput vodikovih veza, elektrostatskih interakcija, hidrofobnih interakcija i VVan der
Waalsovih interakcija. U literaturi su dokumentirani razliciti spojevi koji se mogu koristiti pri
kompleksiranju radi poboljSanja topljivosti aktivne tvari u vodi, primjerice ciklodekstrini,
ciklosoforosini i hitooligosaharidi.? Nastanak kompleksa ne samo da poboljsava topljivost
aktivne tvari, ve¢ povecava stabilnost, maskira neugode okuse i mirise, smanjuje iritaciju koja
se moze pojaviti kao nuspojava konzumacije te omogucuje pripremu uzorka u obliku praha.
Vazno je napomenuti da kompleksiranje nije uvijek prikladno za formulacije s visokim dozama
aktivne tvari. U takvim slucajevima alternativne tehnike ili nosa¢i mogu se koristiti kako bi se
postigao Zeljeni terapijski u¢inak.?®?* U podruéju supramolekulske kemije spontana interakcija
molekula domacina 1 gosta potaknuta je smanjenjem Gibbsove (slobodne) energije sustava.
Stabilnost kompleksa domacin-gost karakterizira se preko konstante kompleksacije (Kc). Ova
konstanta, klju¢na za razumijevanje snage veze i odreduje se koristenjem razlicitih kinetickih 1
termodinamickih tehnika. Kako bi se dodatno okarakterizirala i odredila stehiometrija
kompleksa koriste se tehnike poput UV/VIS spektroskopije, fluorescencije, NMR
spektroskopije, cirkularnog dikromizma, kalorimetrije i potenciometrijskih metoda. Rezultati

navedenih tehnika koriste se za procjenu Kc i potvrdu stehiometrijskog omjera komponenata.?®

2.2. Ciklodekstrini

Ciklodekstrini (CD) su ciklicki oligosaharidi sastavljeni od glukopiranoznih jedinica koje su
povezane a-1,4-glikozidnom vezom. Prirodni ciklodekstrini su a-ciklodekstrin (a-CD), -
ciklodekstrin (B-CD) 1 y-ciklodekstrin (y-CD) koji redom sadrZe: Sest, sedam i osam podjedinica
(slika 1.). Takoder postoje i derivati ciklodekstrina, poput 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrina
(HPBCD) i natrijeve soli sulfobutileter-B-ciklodekstrina. Derivati B-CD cesto se koriste zbog
jednostavnosti proizvodnje, niske cijene te odsutnosti mutagenosti, senzibilizacija i iritacija
koze. Ciklodekstrini nastaju razgradnjom Skroba enzimom ciklodekstringlukoziltransferaze.
Vanjska je strana molekule ciklodekstrina hidrofilna zbog prisutnosti hidroksilnih skupina i

glukoznog kisika te je razlog njegove dobre topljivosti u vodi. Unutarnji dio ciklodekstrina je
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hidrofoban zbog prisutnosti eterskih kisika i atoma ugljika §to omogucuje stvaranje inkluzijskih

spojeva s razli¢itim hidrofobnim molekulama.?®’
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Slika 1. Dimenzije Supljina i strukturne formule molekula a) a-CD, b) -CD i ¢) y-CD (ilustracija

prilagodena prema izvorniku)?

Inkluzijski kompleksi ciklodekstrina obi¢no nastaju samo s molekulama gosta ¢ija je polarnost
manja od polarnosti vode i s molekulama koje odgovaraju veli¢ini njihove hidrofobne Supljine.
Medutim, ako je molekula gosta prevelika moguée je nastajanje inkluzijskih kompleksa
uklapanjem samo dijelova molekule u Supljinu ili ugradnja molekule gosta u veliku
kontinuiranu Supljinu nastalu nastavljanjem dvije molekule ciklodekstrina jedne na drugu.
Najucestaliji stehiometrijski omjer molekule gosta spram molekula ciklodekstrina prilikom
nastajanja kompleksa je 1:1, no uoceni su i drugi omjeri, primjerice 2:1, 1:2 i 2:2 (slika 2.).
Zahvaljujudi tim svojstvima, molekule ciklodekstrina mogu stvarati inkluzijske komplekse s
mnogim lijekovima u vodenim otopinama. Kompleksiranjem s ciklodestrinima poboljsavaju se
fizikalno-kemijska svojstva aktivnih tvari, njihova topljivost i biodostupnost, bez izazivanja
kemijskih promjena tj. bez cijepanja ili nastajanja kemijskih veza unutar same molekule gosta.
Kompleksi ciklodekstrina i aktivnih molekula su u dinami¢koj ravnotezi u otopini, §to rezultira

otpuStanjem ciljanih molekula razrjedivanjem ili prisutno$¢u konkurentnih inkluzijskih
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molekula. U otopini kompleksi ciklodekstrina i aktivnih molekula ostvaruju dinamicku
ravnotezu $to znaci da prilikom razrjedenja otopine ili prisutnosti konkurentnih molekula koje
takoder tvore inkluzijske komplekse sa ciklodekstrinom moze do¢i do oslobadanja ciljanih

molekula lijeka iz kompleksa sa ciklodekstrinom.®

a) b) <) d)

Slika 2. Primjeri razli¢itih kompleksa ciklodekstrina i molekula gosta a) 1:1, b) 2:1, ¢) 1:21d) 2:2

(ilustracija prilagodena prema izvorniku)?

2.2.1. Priprema inkluzijskih kompleksa ciklodekstrina

Za dobivanje kompleksa ciklodekstrina i aktivne tvari potrebno je odabrati najpogodniju
metodu i eksperimentalne uvjete za svaki pojedini slucaj uzimajuci u obzir karakteristike
ciklodekstrina, molekule gosta te ciljeve kompleksacije. Metode kojima se pripremaju
inkluzijski kompleksi ciklodekstrina su mehanokemijska priprema, liofilizacija, gnjeCenje,

sutaloZenje, upotreba mikrovalnog zratenja i koristenje superkriti¢nog CO2.%’

2.2.2. Mehanokemijska priprema

Mehanokemijske reakcije obuhvacaju reakcije u ¢vrstom stanju i inducirane su primjenom
mehanicke energije. Osim §to je mljevenje koristan alat za smanjenje veli¢ine Cestica takoder
se koristi kao metoda sinteze te za ispitivanje razli€itth supramolekulskih i1 kovalentnih
interakcija koje uvjetuju uredenost strukture materijala.'* Ru¢no mljevenje pomocu tarionika i
tucka te ucinkovitije metode mljevenja pomocu kuglicnih mlinova, osciliraju¢ih ili vibracijskih
mlinova, najces¢e su metode koje mogu inducirati mehanokemijske procese. Opisane tehnike
poznate su u literaturi kao mljevenje bez dodatka tekuéine (engl. neat grinding).?® Mljevenje

potpomognuto tekué¢inom (LAG) nadograduje se na suhe metode mljevenja te koristi dodatak
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manje koli¢ina otapala radi unapredenja ili kontroliranja reaktivnosti.?® Obje metode mljevenja
pokazale su se iznimno ucinkovitima u procesu pripreme kokristala, soli i polimorfnih
farmaceutskih spojeva®®, metalo-organskih mreZa, polimernih disperzija te inkluzijskih
kompleksa. 1

Sve CeSca primjena mehanokemijske sinteze lezi u uspjesnosti stvaranja metal-ligand
koordinacijskih veza kao i nekovalentnih interakcija poput vodikovih veza, halogenskih veza,
7 -7 interakcija aromatskih sustava, itd., ¢ime se pruZza mogucnost ne samo aktiviranja inace
inertnih reaktanata, ve¢ 1 ukljucivanja 1 sustavnog proucavanja efekata oblikovanja
supramolekulske strukture sintezom bez otapala.®*3! Tako ne postoje sustavna istrazivanja koja
izuCavaju to¢an mehanizam nastanka produkta primjenom mehanicke energije predloZen je
mogudi scenarij temeljen na opéem mehanizmu u tri koraka opisanom za mehanokemijske
reakcije, uzimajuéi u obzir 1 druge procese koji se odvijaju tijekom mehanokemijske aktivacije

lijeka mljevenjem (slika 3.).1
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Slika 3. Shema nastanka produkta mehanokemijske sinteze (prilagodeno prema izvorniku)™

Odvajanje inkluzijskog
3. KORAK |kompleksa sa povrsine
reaktanata u procesu
mljevenja, nastanak
Evrste faze kompleksa

Mehanicko mljevenje predstavlja vazan postupak u farmaceutskoj industriji i inzenjerstvu
materijala te se Cesto koristi za postizanje visokog stupnja homogenosti i povecanja reaktivnosti

sustava u ¢vrstom stanju.
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2.2.3. Mehanokemijska priprema kompleksa ciklodekstirna

Postupak podrazumijeva mljevenje smjese lijeka i ciklodekstrina ¢ime uzorak prima pulseve
mehanicke energije tijekom sudara materijala s metalnim kuglicama ili stijenkom posudice za
mljevenje. Ovaj proces stvara intenzivne mikroskopske promjene u strukturi materijala. Pulsovi
mehanicke energije izazivaju prijelaz iz stabilnog u metastabilno stanje sustava sto potencijalno
olakSava nastanak inkluzijskog kompleksa. U procesu mljevenja dio mehanicke energije
pretvara se u toplinsku energiju koja poti¢e interakcije izmedu reaktanata te pridonosi
povecéanoj reaktivnosti materijala. Termicki inducirane interakcije stvaraju povoljne uvjete za
inkluziju lijeka u ciklodekstrin. Dodatna energija unesena tijekom mljevenja dovodi do
amorfizacije kristalnih materijala u smjesi. Ovaj proces zapocinje na povrSinskom sloju
materijala i postupno se S$iri prema unutrasnjosti. Amorfizacija stvara aktivirani materijal
pogodan za inkluziju u ciklodekstrin. Proces nastajanja inkluzijskog kompleksa moze
ukljucivati medufazne korake Sto ukljucuje stvaranje ¢vrste disperzije koja postupno prelazi u
pravi inkluzijski kompleks u ¢vrstom stanju putem molekulske difuzije. Mljevenje igra klju¢nu
ulogu u stvaranju pocetnih uvjeta za ovu fazu. Tijekom procesa mljevenja, Cestice inkluzijskog
kompleksa mogu se odvojiti od Cestica prekursora ¢ime se oslobada povrSina za nastavak
reakcije i nastanak stabilnog inkluzijskog kompleksa LAG se rijetko koristi pri pripremi
inkluzijskih kompleksa s ciklodekstrinima, no moze biti korisna metoda pri pripremi
nanocestica slabo topljivih lijekova. Mljevenje se Cesto pokazalo uc¢inkovitijim od drugih
tehnika, poput gnjeCenja ili isparavanja, u induciranju potpune amorfizacije lijekova u
kombinaciji s ciklodekstrinom. U usporedbi s kompleksima pripremljenim drugim tehnikama,
amorfni produkti dobiveni mljevenjem u nekim su slu¢ajevima pokazali superiornu topljivost 1
svojstva otapanja. Cak i ako produkt mehanokemijske sinteze sadrzi zna¢ajan udio preostale
kristalne faze lijeka ona se u kombinaciji sa ciklodekstrinom lako moze pretvoriti u inkluzijski

kompleks nakon otapanja u vodi.!!
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2.3. Karakterizacija inkluzijskih kompleksa u ¢vrstom stanju

Potpuna karakterizacija inkluzijskih kompleksa ciklodekstrina, kako u otopini tako i u ¢vrstom
stanju, predstavlja izazovan zadatak koji zahtijeva upotrebu vise analiti¢kih tehnika ¢iji se
rezultati moraju kombinirati i procjenjivati u cjelini.?’ U ovom dijelu rada proéi ¢e se kroz

tehnike koje se koriste za fizikalnu karakterizaciju kompleksa ciklodekstrina.

2.3.1. Metode termicke analize

Termicka analiza obuhvaca skup tehnika koje omoguduju pracenje fizickih i kemijskih
svojstava uzorka (tvari ili smjese tvari) u ovisnosti o vremenu i/ili temperaturi. U sklopu ovih
tehnika uzorak se podvrgava programiranim promjenama temperature u kontroliranoj
atmosferi.®? Tijekom promjene temperature u uzorku se javljaju promjene fizi¢kih i/ili
kemijskih svojstava koje se mjere putem razlicitih fizicko-kemijskih veli¢ina. Rezultat termicke
analize je graficki prikaz ovisnosti promatranog svojstva o temperaturi ili vremenu 3
Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija (engl. differential scanning calorimetry, DSC) je
tehnika koja se koristi za karakterizaciju tvari u ¢vrstom stanju te pruZa uvid u njihova fizikalna
svojstva. Jedno podrucje gdje se DSC cesto koristi je proucavanje interakcija izmedu lijekova
i ciklodekstrina u ¢vrstom stanju. DSC omogucuje istrazivanje modifikacija u ¢vrstom stanju i
interakcija izmedu komponenti putem usporedne analize termic¢kih krivulja dobivenih analizom
pojedina¢nih komponenti, fizickih smjesa i potencijalnih inkluzijskih spojeva. DSC krivulje
ciklodekstrina prikazuju karakteristi¢ne signale gubitka vode i signale raspadanja, dok kristalne
strukture tvari molekule gosta daju ostre signale taljenja. Razlike DSC krivulje potencijalnog
kompleksa, u odnosu na krivulje fizicke smjese i Ciste aktivne tvari, poput smanjenja veli¢ine,
prosirenja ili pomaka signala taljenja lijeka mogu ukazivati na smanjenje kristalnosti lijeka kao
rezultat interakcija s ciklodekstrinom. Osim toga omjer entalpija taljenja potencijalnog
kompleksa u odnosu na ¢isti lijek moZe se koristiti za procjenu intenziteta interakcija izmedu
lijeka i ciklodekstrina. Potpuno nestajanje signala koji odgovara taljenju lijeka Cesto se smatra
dokazom uklapanja lijeka unutar Supljine ciklodekstrina, iako takoder moze ukazivati na
pretvorbu u amorfno stanje ili postojanje interakcija izazvanih zagrijavanjem tijekom same
analize. Promjene u podru¢ju dehidracijskog pika -ciklodekstrina mogu se pripisati

interakcijama lijeka u ¢vrstom stanju, a ne formiranju inkluzijskog kompleksa. U slucajevima
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nastajanja inkluzijskog kompleksa moze se uociti pomak pika talista lijeka prema nizim
temperaturama. Treba napomenuti da DSC analiza mozda neée dati zadovoljavajuce rezultate
kada je tvar molekule gosta amorfna. Medutim varijacije u termi¢kom raspadu i dalje se mogu
proucavati kako bi se odredila termalna stabilnost lijeka unutar upljine ciklodekstrina.?’

Termogravimetrijska analiza (engl. thermogravimetric analysis, TGA) ¢esto se koristi u
analizi inkluzijskih kompleksa ciklodekstrina kao komplementarna metoda DSC analizi. TGA
se koristi za mjerenje promjena u tezini uzorka u ovisnosti o temperaturi. Analizom
termogravimetrijskih (engl. thermogravimetric, TG) krivulja ¢istih komponenata, fizickih
smjesa i potencijalnih kompleksa mogu se uociti promjene u profilu smanjenja mase koje mogu
ukazivati na novonastale medumolekulske interakcije ili nastajanje inkluzijskih kompleksa. U
slu¢aju TG krivulja ciklodekstrina obi¢no se uocavaju dva koraka gubitka mase. Prvi korak
dogada se na otprilike 100 °C 1 pripisuje se dehidraciji ciklodekstrina dok se drugi korak javlja
iznad 300 °C i upucuje na njegov raspad. Ocekuje se da stvaranje kompleksa poboljsava
termalnu stabilnost lijekova unutar Supljine ciklodekstrina §to rezultira drugacijom TG
krivuljom u usporedbi sa slobodnim lijekom. Kombinirana upotreba metoda TGA i DSC
pomaze u analizi inkluzijskih kompleksa ciklodekstrina pri cemu TGA pruza uvid u promjene
tezine, identifikaciju interakcija ili formiranje inkluzijskih kompleksa te procjenu termalne
stabilnosti i stehiometrije kompleksa.?’

Temperaturno ovisna mikroskopija (engl. hot stage microscopy, HSM) u¢inkovita je metoda
za proucavanje fizikalnih svojstava materijala u ¢vrstom stanju tijekom njihova prolaska kroz
fazne promjene, strukturne promjene ili procese degradacije. Cesto se koristi zajedno s DSC
kako bi pruzila slikoviti uvid u termicke procese koji se opazaju na DSC krivuljama.
Temperaturno ovisna mikroskopija pokazala se iznimno korisnom za potvrdu nastanka i
karakterizaciju inkluzijskih kompleksa ciklodekstrina. Ukoliko se tijekom analize opaZaju
samo Cestice koje svojim taliStem 1 morfologijom odgovaraju prekursorima reakcije moze se
zakljuciti da se radi o smjesi tvari molekule gosta 1 ciklodekstrina te da je izostao nastanak
kompleksa. Koristi se za potvrdu prirode termickih procesa, poput otapanja, prelaska jednog
kristalnog oblika u drugi ili prijelaz amorfne u kristalnu tvar, vidljivih na DSC krivulji. Osim

toga pomaze i u razaznavanju termickih procesa koji su temperaturno vrlo bliski.?’
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2.3.2. Metode difrakcije rendgenskog zracenja

Rendgenska difrakcija na kristalnom uzorku nedestruktivna je analiticka metoda za strukturnu
analizu i karakterizaciju kristala. Rendgenske zrake ogibaju se na elektronskom oblaku atoma
kristalne reSetke. Reflektiranjem upadnog rendgenskog snopa na skupu ravnina Kristala
reflektirani dijelovi snopa izlaze van paralelno i medusobno interferiraju. Ova interferencija
rezultira poveéanjem amplitude difraktiranog zracenja Sto detektor biljezi kao difrakcijski
maksimum odredenog intenziteta. Polozaj difrakcijskih maksimuma odreden je kristalnom
reSetkom, a intenzitet difrakcijskih maksimuma vrstom atoma i njihovim relativnim
razmjeStajem u jedini¢noj Celiji. BiljeZenjem intenziteta reflektiranog zra¢enja o upadnom kutu
dobivamo difraktogram koji je karakteristi¢an za svaki kristal.333*

Difrakcija rendgenskog zracenja na jediniénom kristalu (engl. single-crystal X-ray
diffraction, SCXRD) analiticka je tehnika koja pruza detaljne podatke potrebne za odredivanje
kristalne strukture spoja. Dobiveni podaci uklju¢uju dimenzije jedini¢ne ¢elije, polozaje atoma
unutar kristalne reSetke te duljine i kutove kemijskih veza. Primjenom ove tehnike mogucée je
dobiti trodimenzionalnu strukturu cijele molekule i njenu konformaciju unutar kristalne
strukture. Na Zalost prakti¢na primjena ove tehnike je ograniCena prilikom proucavanja
kompleksa ciklodekstrina zbog potrebe za kvalitetnim i stabilnim kristalima prikladnih
dimenzija koje u veéini slu¢ajeva nije moguce dobiti.?’

Rendgenska difrakcija na polikristalnom uzorku (engl. powder X-ray diffraction, PXRD)
Siroko je koriStena tehnika u podrucju karakterizacije materijala. Primjenjuje se za brzo
identificiranje nepoznatih kristalnih tvari principom otiska prsta i odredivanje stupnja
kristalnosti ili amorfizacije uzoraka. Jedno od podru¢ja gdje PXRD nalazi zna¢ajnu primjenu
je proucavanje ciklodekstrina i njihovih inkluzijskih kompleksa u obliku praha ili mikrokristala.
Proucavanjem difraktograma uzoraka promatraju se promjene oblika njihovih difrakcijskih
pikova, njihovi pomaci te promjene njihova relativna intenziteta. Ove varijacije upucuju na
nastanak nove kristalne faze koja moze biti rezultat formiranja inkluzijskog kompleksa, no
takoder moze ukazivati na promjene u kristalnoj strukturi uzrokovane prelaskom aktivne tvari
u drugi polimorfni oblik. PXRD pruza dodatne informacije za interpretaciju rezultata dobivenih
termi¢kim metodama. Pomaze definirati uzroke pomaka ili nestanka pika taljenja aktivne tvari
koji mogu proizlaziti iz gubitka kristalnosti ili postojanje interakcija izazvanih zagrijavanjem
uzorka tijekom same analize. Vazno je napomenuti da PXRD nije prikladna za pruzanje

strukturnih informacija kada su produkti reakcije aktivne tvari i ciklodekstrina amorfni prahovi,
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Sto se Cesto dogada u slucaju koriStenja mehanokemijskih metoda ili metoda liofilizacije. U
takvim slucajevima ovom metodom se nastanak inkluzijskog kompleksa ne moze razlikovati
od nastanka homogene smjese dviju amorfnih komponenti. lako PXRD u tim slu¢ajevima ne
moze pruziti strukturne informacije njome se jos uvijek moze procijeniti intenzitet interakcija
izmedu lijeka i ciklodekstrina temeljem stupnja amorfizacije. PXRD brza je nedestruktivna i
efektivna metoda za identificiranje kristalnih tvari, procjenu kristalnosti ili amorfizacije i
karakterizaciju ciklodekstrina i njihovih inkluzijskih kompleksa. lako mozda ne pruza
strukturne pojedinosti u slu¢aju amorfnih prahova i dalje doprinosi razumijevanju interakcija

lijek-CD te kvantificiranju kristalnosti lijeka u binarnim sustavima.?’

2.3.3. Spektroskopske metode

Spektroskopske metode informacije o sustavu prikupljaju putem interakcije sustava s
elektromagnetskim zraéenjem koje moZe potjecati iz vanjskog izvora ili iz samog sustava.*®

Infracrvena (engl. infrared, IR) spektroskopija je metoda koja se temelji na interakciji tvari
i elektromagnetskog zracenja u infracrvenom dijelu spektra. Apsorpcijom infracrvenog
zracenja poticu se prijelazi izmedu vibracijskih 1 rotacijskih stanja molekule, pri ¢emu molekula
apsorbira infracrveno zracenje samo ako se tijekom vibracije mijenja elektri¢ni dipolni moment
molekule.®® IR spektroskopija Siroko je koristena tehnika za ispitivanje kompleksa lijekova i
ciklodekstrina. Analizom vibracijskih vrpci lijeka i ciklodekstrina, IR spektroskopija moze
pruziti uvid u inkluzijski proces 1 interakcije koje se odvijaju izmedu molekula nosaca 1 gosta
u ¢vrstom stanju. Kako bi se nedvojbeno potvrdilo nastajanje kompleksa potrebno je provesti
usporedbu vibracijskih spektara potencijalnog kompleksa s fizickim smjesama lijeka i
ciklodekstrina te ¢istim tvarima polaznih spojeva. Promjene u spektru poput nestanka, Sirenja,
varijacija intenziteta i pomicanja valnih brojeva vrpca mogu ukazivati na formiranje
kompleksa. Najve¢i nedostatak u slucaju analize kompleksa ciklodekstrina javlja se u
ekvimolarnim sustavima ciklodekstrina i aktivne tvari gdje dolazi do preklapanja njihovih vrpci
1 time gubitka dijela podataka U mnogim sluc¢ajevima podatke dobivene IR spektroskopijom
nadopunjuju druge tehnike poput DSC i PXRD. Kombinirana upotreba ovih tehnika dodatno
potvrduje nastanak kompleksa i interakcije unutar &vrstih tvari.?’

Uredaj za snimanje IR spektara je IR spektroskop s Fourierovim transformacijama (engl.

Fourier-transform infrared spectroscopy, FTIR). FTIR wuredaji omogucuju cjenovnu
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pristupacnost IR spektroskopije, odlikuju se visokom osjetljivoséu i selektivnos¢u omogucujuci
precizno otkrivanje molekulskih interakcija te brzim prikupljanjem podataka mjerenja, Sto IR
spektroskopiju ¢ini primjenjivom i vremenski u¢inkovitim analitickom tehnikom. Glavna mana
je proces pripreme uzorka za analizu. S obzirom na zahtjeve metode snimanja, potrebna je
priprema KBr pastila koja mora ispunjavati odredene kriterije kako bi bila prikladna za analizu.
To ukljucuje postizanje jednolike debljine, pravilnog oblika i pravilnog omjera uzorka i KBr.
Ovakva priprema moze dovesti do fizikalno-kemijskih interakcija izmedu uzorka i matrice
pastile. Visoki tlakovi koji su potrebni za preSanje pastile takoder predstavljaju problem jer
mogu promijeniti unutarnju strukturu uzorka.?’

IR spektrometar s Fourierovim transformacijama uz modul za priguSenu totalnu refleksiju
(engl. attenuated total reflection, ATR) omogucuje analizu uzoraka bez potrebe za posebnom
pripremom, ¢ime se izbjegavaju komplikacije uzrokovane pripremanjem KBr pastila. ATR
tehnika radi na principu totalne unutarnje refleksije zracenja na granici faza koje ¢ine uzorak i
refleksijski kristal prilikom koje zrake djelomi¢no prodiru u uzorak prije usmjeravanja natrag
na detektor. Ovo priguseno zracenje sadrzi informacije 0 molekularnoj strukturi i kemijskom
sastavu uzorka. Snimanje IR spektra ATR tehnikom pruza brz i jednostavan nacin analize
uzoraka u isto vrijeme prevladavajuci ograni¢enja KBr tehnike koja se javljaju kao posljedica
pripreme uzorka sto ATR tehniku ¢ini prakti¢cnom za identifikaciju i karakterizaciju razli¢itih
materijala i spojeva ukljucujuéi ciklodekstrine i njihove komplekse.?’

Za razliku od IR spektroskopije koja se temelji na apsorpciji IR zrafenja, Ramanova
spektroskopija temelji se na rasprSenju monokromatskog UV, Vis ili NIR zracenja. U
Ramanovoj spektroskopiji interakcijom zracenja i molekule polarizira se elektronski oblak oko
jezgara te se opazaju isti nacini vibriranja molekule 1 broj vibracija kao u IR spektroskopiji.
Zahvaljuju¢i razli¢itim izbornim pravilima koja vrijede u IR i Ramanovoj spektroskopiji
vibracijske vrpce, iako vrlo sli¢nog polozaja u oba vibracijska spektra, razlikuju se prema
intenzitetu. U nekim slucajevima, odredene vibracijske vrpce potpuno izostaju c¢ineci
Ramanovu spektroskopiju idealnom komplementarnom metodom. Prednosti Ramanove
spektroskopija u odnosu na IR spektroskopiju su da zahtijeva minimalnu ili nikakvu pripremu
uzorka te da ne prikazuje vibracijske vrpce vode unutar spektra.®” Nepostojanjem vibracijskih
vrpca vode otvara se pristup svim ostalim vibracijskim vrpcama u podrucju spektra od 1600 do
1700 cm $to je posebno korisno za komplekse ciklodekstrina buduéi da sami ciklodekstrini u

svom sastavu sadrZe vodu. Ramanova spektroskopija pruza uvid u vibracijske vrpce molekule
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gosta koje suu IR spektroskopiji prekrivene vrpcama vode ¢ime omogucuje laksu identifikaciju
nastanka ili izostanka zeljenog kompleksa. Ramanova spektroskopija otvara i potpuno novi set

vibracijskih vrpci polarizabilnih, nepolarnih skupina molekule gosta koje se mogu pratiti.?’

2.3.4. Skenirajuca elektronska mikroskopija

Skenirajuca elektronska mikroskopija (engl. scanning electron microscopy, SEM) temelji se na
fokusiranom snopu elektrona koji skenira uzorak. Interakcijom elektrona s atomima u uzorku,
SEM pruza trodimenzionalnu topografiju snimane povrSine. Nedostatak SEM metode je
provedba snimanja uzorka pod visokim vakuumom te potreba za kompleksnom i opseZznom
obradom uzorka koja ukljucuje dehidraciju, fiksaciju i oblaganje snimanog uzorka metalnim
slojem.3 SEM je vrijedan alat koji se koristi u ispitivanju sustava lijek-ciklodekstrin i njihovih
fizickih smjesa dajuéi informacije o njithovim morfoloskim aspektima. lako SEM sam po sebi
ne moze konkluzivno odrediti nastanak inkluzijskog kompleksa moze pruziti vrijedne
informacije o interakcijama izmedu komponenti lijeka i ciklodekstrina. Analizom morfoloskih
promjena uo¢enih na SEM slikama mogu se dobiti naznake o prisutnosti interakcija ¢vrstog
stanja 1 formiranju novih ¢vrstih faza. Nadalje SEM analiza nadopunjuje druge tehnike poput
DSC, PXRD i FTIR. Morfoloske promjene uocene pomocu SEM metode takoder pruzaju uvide
u utjecaj razli¢itih tehnika pripreme na fizikalno-kemijska svojstva i morfologiju lijekova.
Pomocu tih informacija mogu se odrediti utjecaji razli¢itih metoda sinteze na oblik 1 strukturu
povrsine dobivenog produkta. Ove promjene u povrsinskoj morfologiji ¢esto se mogu pripisati
transformaciji kristalne forme lijeka inducirane odredenim tehnikama pripreme, stvaranju

homogene amorfne smjese prekursora ili nastanku inkluzijskog kompleksa.?’
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2.4. Loratadin

Loratadin je aktivna tvar lijeka pod nazivom Claritine® koji se koristi za lije¢enje alergijskih
reakcija te pripada drugoj generaciji antihistaminskih lijekova. Kemijska struktura loratidina
moze se opisati kao benzocikloheptapiridin s kloridnom skupinom na poziciji 8 1 1-
(etoksikarbonil)piperidin-4-iliden skupinom na poziciji 11 (slika 4.). Loratadin djeluje kao
blokator histaminskih H1 receptora Sto znaci da sprjecava simptome koji se javljaju kao
posljedica histaminske aktivnosti. Razlikuje se od ostalih antihistaminika time $to ne uzrokuje
pospanost. Derivat je azatadina, a dodatak karboksimetil esterske skupine €ini ga polarnijim i
manje bazi¢nim od njegova prekursora. Ta modifikacija sprjecava prodiranje loratadin a kroz
krvno-mozdanu barijeru ¢ime se sprjecava njegov utjecaj na sredi$nji zivéani sustav. Loratadin
se metabolizira u jetri, gdje se pretvara u metabolit Cetiri puta jaceg djelovanja. Poluvrijeme
eliminacije loratadina iz organizma iznosi 8-14 sati, dok je poluvrijeme eliminacije metabolita
17-24 sata. To omogucuje lijeku da djeluje tijekom 24 sata, medutim zbog lose topljivosti u
vodi i spore brzine otapanja, njegova sposobnost apsorpcije te dostupnost u organizmu nakon
oralne primjene je niska i varijabilna. Stoga poboljsanje topljivosti i brzine otapanja loratadina

ima vaznu ulogu u kreiranju farmaceutskih formulacija lijeka.*®

Cl

Slika 4. Strukturna formula loratadina

2.4.1. Priprema i karakterizacija kompleksa loratadina i ciklodekstrina

Loratadin je lijek ¢ija je topljivost pH ovisna, te znacajno pada pri vi§im pH vrijednostima.®
Inkluzijski kompleksi loratidina i ciklodekstrina nude obecavaju¢i pristup poboljsanju
topljivosti, stabilnosti i bioloSke dostupnosti lijeka, ¢ime se poboljSava njegova terapijska

uc¢inkovitost. U ovom dijelu rada pregledati ¢e se i analizirati rezultati viSe istrazivanja koja se
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bave pripremom i karakterizacijom navedenih inkluzijskih kompleksa. Poseban naglasak bit ¢e
stavljen na metode pripreme i metode koriStene za karakterizaciju formiranih kompleksa. U
tablici 1 izlozen je pregled doti¢nih znanstvenih radova zajedno s istaknutim pojedinostima
istrazivanja koje ukljucuju vrstu koriStenog ciklodekstrina, molarni omjer, nain pripreme te
metodu analize kompleksa u ¢vrstom stanju.

Omar i suradnici proveli su istrazivanje u kojem su za stvaranje inkluzijskog kompleksa sa
loratidinom koristili a-CD, B-CD, HPBCD i y-CD. Kompleksi su pripremljeni metodom
liofilizacije ¢iji su produkti usporedivani s produktima fizicke smjese loratidina i koristenih
ciklodekstrina. Pripremljeni su kompleksi stehiometrijskog omjera LOR:CD 1:1. Topljivost
nastalih kompleksa spram cCistog loratidina pracena je UV/VIS spektroskopijom, a
karakterizacija u ¢vrstom stanju provedena je DSC analizom. Molekularnim modeliranjem
predstavljene su optimizirane geometrije navedenih kompleksa. Na temelju rezultata dobivenih
kombinacijom metoda autori su zakljuéili da je nastao inkluzijski kompleks.*°

U radu Rivas-Granizo i suradnika cilj je bio procijeniti fotostabilnost inkluzijskih
kompleksa LOR s a-, B- i y-CD. Kompleksi lijeka i ciklodekstrina pripremljeni su metodom
isparavanja koriStenjem rotavapora u omjerima 1:1, 1:2 1 1:3 te su analizirani pomo¢u TG 1
DSC metoda. Potom su otopine kompleksa izloZzene zracenju u komori za fotostabilnost u
vremenskom periodu od 12 sati, a koncentracija preostale aktivne tvari kvantificirana je
teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti. Rezultati ukazuju na dobru fotostabilnost
kompleksa LOR/a-CD i LOR/y-CD.*

Nacsa i suradnici doprinijeli su podrucju objavljivanjem dva istrazivacka rada koja se bave
tematikom pripreme i karakterizacije inkluzijskih kompleksa loratidina i -CD. U prvom radu
objavljenom 2008. godine za stvaranje inkluzijskog kompleksa koristili su dimetil-p-CD
(DIMEB). Komplekse su pripremili na dva nadina: gnje¢enjem (engl. kneading) i pripremom
potpomognutom mikrovalnim zra¢enjem. Pripremljeni su kompleksi stehiometrijskih omjera
LOR:DIMEB 1:1, 1:2 i 1:3. Topljivost nastalih kompleksa spram ¢istog loratidina pracena je
UV/VIS spektroskopijom, a karakterizacija u ¢vrstom stanju provedena je DCS, TG 1 FTIR
metodama. Na temelju rezultata autori su zaklju€ili da je u svim uzorcima doSlo do nastanka
inkluzijskog kompleksa. Od dvije koristene metode pripreme niti jedna se nije pokazala kao
superiornija u kontekstu nastanka kompleksa, no metoda potpomognuta mikrovalnim
zracenjem ubrzala je proces pripreme te bi bila pogodnija za skaliranje na industrijski nivo

proizvodnje.*?> U radu objavljenom 2009. godine istraZen je utjecaj razli¢itih prirodnih
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ciklodekstrina i njihovih derivata na topljivost loratadina. Ustanovljeno je da DIMEB najvise
poboljsava topljivost loratidina te je koristen u daljnjem istrazivanju za pripravu kompleksa na
dva nacina: gnjeCenjem i suSenjem rasprsivanjem (engl. spray-drying). Pripremljeni su produkti
stehiometrijskih omjera LOR:DIMEB 1:1 1 1:2. Istrazivanje brzine otapanja pokazalo je bolje
rezultate u sluc¢aju kompleksa stehiometrijskog omjera 1:2. Stoga je karakterizacija DSC, TG i
FTIR metodama provedena samo na tom uzorku. Rezultati ukazuju na nastanak inkluzijskog
kompleksa. Glavni cilj rada bio je poboljsati topljivost loratidina i uéiniti je neovisnom o pH
vrijednosti medija u éemu su autori i uspjeli.>®

Ramesh i suradnici pripremili su kompleks loratidina i natrijeve soli sulfobutileter-p-CD
(SBEBCD) molarnog omjera 1:1 metodom liofilizacije. Topljivost kompleksa praéena je
UV/VIS spektroskopijom, a karakterizacija u ¢vrstom stanju provedena je metodama PXRD,
DSC i FTIR. Na osnovi dobivenih rezultata utvrdio se nastanak kompleksa. Autori pobolj$anje
topljivosti LOR nisu pripisali isklju¢ivo formiranju kompleksa, ve¢ i njegovoj amorfizaciji koja
je nastupila kao posljedica nastanka kompleksa.*?

Lin i suradnici objavili su dva istrazivacka rada s naglaskom na mehanokemijsku pripremu
(engl. co-grinding) i karakterizaciju kompleksa loratidina sa B-CD i HPBCD. U radu
objavljenom 2010. godine kompleksi su pripravljeni metodama isparavanja (engl. co-
evaporation) i mljevenjem loratidina i HPBCD u stehiometrijskim omjerima 1:1 i 1:2.
Topljivost kompleksa pracena je UV/VIS spektroskopijom, a karakterizacija u ¢vrstom stanju
provedena je metodama DSC i FTIR. Posebna paznja posveéena je pracenju FTIR spektara i
pouzdanosti FTIR metode za kvantitativno prac¢enje nastanka inkluzijskog kompleksa.
Nastanak kompleksa je prac¢en u vremenu tako da su u odredenim intervalima uzimani uzorci
mljevenja i analizirani DSC i FTIR metodama. Temeljem dobivenih rezultata zakljuceno je da
su kompleksi nastali koriStenjem oba nacina priprave kompleksa. Takoder su uoceni bolji
rezultati koriStenjem ekvimolarnog omjera loratidina i HPBCD.*

U radu objavljenom 2012. godine priredeni su kompleksi loratidina sa HPBCD i B-CD
mljevenjem u stehiometrijskom omjeru 1:1. Topljivost kompleksa pracena je UV/VIS
spektroskopijom, a karakterizacija u ¢vrstom stanju provedena je DSC i FTIR. Posebna paZnja
posvecena je utjecaju mljevenja na nastanak kompleksa te rad sadrzi vremenski ovisne DSC
krivulje i FTIR spektre za pripremljene komplekse te DSC krivulje i FTIR spektre reaktanata.
Na osnovi dobivenih rezultata utvrdio se nastanak kompleksa te doprinos amorfizacije

loratidina njegovom nastajanju.*®
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Tablica 1. Pregled radova koji se bave pripremom i karakterizacijom kompleksa loratadina

— Metoda analize
o~y Molarni omjer | Nacin priprave
Koristeni CD Lijek:CD kompleksa vkompleksa u Reference
¢vrstom stanju
a-CD, pB-CD, y- . P i
CD, HPBCD 1:1 liofilizacija DSC Omar (2007)
a-CD, B-CD, y- A a4 . . Rivas-Granizo
cD 1:1,1:2,1:3 isparavanje TG, DSC (2015)
gnjecenje 1
priprema
DIMEB 1:1,1:2,1:3 potpomognuta | TG, DSC, FTIR | Nacsa (2008)*2
mikrovalnim
zracenjem
gnjecenje 1
DIMEB 1:1,1:2 susenje TG, DSC, FTIR | Nacsa (2009)%*
rasprSivanjem
SBEBCD 1:1 liofilizacija DSC, FTIR Ramesh (2020)*3
HPBCD 1:1,1:2 ISparavanje, DSC, FTIR Lin (2010)*2
mljevenje
HPBCD, p-CD 1:1 mljevenje DSC, FTIR Lin (2012)%

a-CD - a-ciklodekstrin, B-CD - B-ciklodekstrin, DIMEB - dimetil-B-CD, DSC - Diferencijalna
skenirajuca kalorimetrija, y-CD - y-ciklodekstrin, HPBCD - 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrina,
FTIR - IR spektrometar s Fourierovim transformacijama, SBEBCD - sulfobutileter-f3-
ciklodekstrin, TG — termogravimetrija
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali
Za eksperimente su koriSteni loratadin (LOR) proizvoda¢a Carbosynth (Ujedinjeno
Kraljevstvo) te hidroksipropil B-ciklodekstrin (HPBCD) proizvodaca Cyclolab (Madarska).
Simulirani duodenalni medij (pH 4,5) i simulirani intestinalni medij (pH 6,8) pripremljeni su
prema postupku propisanom u 5.17.1. Europske farmakopeje (9. izd.).*® Koristeni su acetonitril
i metanol proizvodaca J. T. Baker (SAD).

Za pripremu mobilne faze koja se koristi u postupku kromatografskog razdvajanja koristeni
su amonijev acetat i octena Kiselina visoke ¢istoce, proizvodaca Sigma Aldrich te ultradista
voda dobivena pomoc¢u mili-Q Advantage A10 sustava za procis¢avanje (proizvoda¢ Merck,

Njemacka).
3.2. Instrumentne metode

Difraktogrami dobivenih kokristala snimljeni su na rendgenskom difraktometru Malvern
Panalytical Aeris. Uzorci nastalih kompleksa ravnomjerno su naneseni na silicijski nosac, a
visak uzorka je uklonjen. Uzorci su prema potrebi usitnjeni u tarioniku ili pomocu metalne
Spatule. Za izvor zraCenja koriStena je rendgenska cijev s bakrenom anodom i valnim duljinama
izlaznog snopa rendgenskog zradenja A(Kau1) = 1,54056 A i A(Kw) = 1,54439 A. Omjer
intenziteta Kq1/Kq2 iznosio je 0,5, radni napon cijevi iznosio je 40 kV, a katoda je grijana
strujom jakosti 15 mA. Difrakcijski maksimumi biljezeni su u podrucju 26 od 5° do 40°.
Dobiveni difraktogrami obradeni su i usporedeni u programu X'Pert Highscore Plus.

DSC mjerenja izvedena su na DSC823° modulu tvrtke Mettler-Toledo. Uzorci su stavljani
u zatvorene aluminijske posudice (40 pL) s jednom otvorenom rupicom na poklopcu i
zagrijavani u protoku dusika (50 mL min ) od 25 °C do 300 °C brzinom od 10 °C min2.
Prikupljanje podataka i analiza provedena je pomoéu programa STAR® Software 15.00.%.

ATR spektroskopska analiza provedena je na PerkinElmer Spectrum Two spektrometru
opremljenim s dijamantnim ATR dodatkom.

Analiza teku¢inskom kromatografijom provedena je pomocu instrumenta Agilent 1220

Infinity proizvodaca Agilent Technologies opremljenog binarnom pumpom, automatskim
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uzorkovacem, termostatiranim odjeljkom za kolonu i detektorom varijabilne valne duljine.
Kromatografsko razdvajanje provedeno je na koloni Zorbax Eclipse XDB-C18 (5um, 4,5%250
mm) proizvodaca Agilent Technologies. Mobilna faza sastojala se od acetonitrilai 10x10~ mol
L' amonijevog acetata (pH podesen na 4,0 dodatkom octene kiseline) u omjeru 70:30 (v/v).
Protok mobilne faze iznosio je 0,5 mL min, a temperatura 40 °C. Valna duljina detekcije
iznosila je 250 nm, a volumen injektiranja 10 pL.

Apsorpcijski spektri snimljeni su pomoc¢u Specord 200 spektrometra proizvodaca Analytik
Jena (Njemacka). Raspon valnih duljina bio je 190—-500 nm, s postavljenom Sirinom pukotina
od 2 nm i brzinom snimanja od 10 nm s~*. Koristene su konvencionalne kvarcne kivete (I = 1

cm).
3.3. Priprema uzoraka loratadina i HPBCD

U okviru ovog diplomskog rada mljevenjem u visokoenergijskom vibracijskom mlinu i u
tarioniku (fizi¢ka smjesa) pripravljeni su uzorci loratadina s HPBCD u ¢vrstom stanju. Uzorci
svih molarnih omjera pripremljeni su tehnikom mljevenja bez dodatka tekuéine, dok su uzorci
molarnog omjera 1:1 pripremljeni i tehnikom mljevenja uz dodatak male koli¢ine tekucine
(50,0 pL). U sklopu ovog rada koristeno je 10 razli¢itih otapala: voda, metanol, etanol,
propanol, 2-propanol, aceton, etil-acetat, tetrahidrofuran, heptan i acetonitril.

Cvrsti uzorci pripravljeni su na naéin da su navedene komponente prije tretiranja u mlinu,
odnosno tarioniku, odvagane tako da je ukupna masa smjese komponenti iznosila = 250 mg
(Tablica 2.). Mljevenje je provedeno u kuglitnom mlinu Retsch MM200, u celi¢nim
posudicama volumena 10 mL s dvije ¢eli¢ne kuglice promjera 7 mm, pri uvjetima mljevenja
od 25 Hz i 30 min te pri normalnim laboratorijskim uvjetima (25 °C i relativna vlaznost 40—60
%).
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Tablica 2. Eksperimentalni podaci za pripravu uzoraka loratadina i HPBCD

Molarni omjer LOR: HPBCD m(LOR)/mg m(HPBCD)/mg ukupna masa/mg
1:1 53,60 195,50 249,11
1:2 30,06 219,24 249,30
1:3 20,93 229,02 249,95
1:5 12,98 236,77 249,75
2:1 88,45 161,29 249,74
3:1 112,57 136,85 249,42
5:1 144,54 105,43 249,97

3.4. Priprema uzoraka za analizu poboljSanja topljivosti

Topljivost loratadina u pripremljenim uzorcima ispitana je u vodi i u simuliranim
biorelevantnim medijima. Istrazivanje se provelo vaganjem odredene mase uzorka tako da masa
loratadina bude 5 mg u vodi, odnosno 10 mg u simuliranom duodenalnom mediju (pH 4,5) i
simuliranom intestinalnom mediju (pH 6,8) Sto osigurava dovoljan suvisak (tablica 4.). Analiza
poboljSanja topljivosti nije provedena za simulirani Zelucani medij (pH 1,0) zbog dobre
topljivosti ¢istog loratadina pri danim uvjetima.*’ Nakon vaganja uzoraka u tikvici od 10 mL
dodan je odgovaraju¢i volumen otapala te su uzorci nakon 72 sata na tresilici filtrirani,
razrijedeni 1 analizirani spektrofotometrijski ili tekucinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti, ukoliko je koncentracija loratadina bila preniska za spektrofotometrijsko
odredivanje. Otopine za spektrofotometrijsku analizu pripremljene su tako da je u tikvice od 5
mL otpipetirano 2 mL metanola i alikvot otopine uzorka, te su tikvice nadopunjene do oznake
odgovaraju¢im medijem. Otopine za HPLC analizu pripremljene su tako da je u bocice od 1
mL otpipetirano 500 pL uzorka i 500 pL acetonitrila. U svakom uzorku odredila se

koncentracija loratadina te se odredilo povecanje u odnosu na Ccisti loratadin. Uz uzorke



8§ 3. Eksperimentalni dio

24

LOR/HPBCD ispitala se i topljivost sirovog loratadina te istog uzorka loratadina nakon 25 Hz

1 30 min mljevenja u kuglicnom mlinu (LORm). Metode kvantificiranja loratadina prethodno su

validirane. Kalibracijska krivulja za odredivanje masene koncentracije loratadina pomocu

UV/VIS metode je y = 0.0475x-0.0355 te y = 43.128x-0.253 za odredivanje masene

koncentracije HPLC metodom. VVolumeni priredenih uzoraka i alikvoti otopina uzoraka mogu

se pronaci u tablici 4.

Tablica 3. Odvagane mase uzoraka loratadina i HPBCD pripravljenih mljevenjem za ispitivanja

topljivosti u ¢vrstom stanju

m(LOR)/ | m(uzorka)/ | m(LOR)/ | m(uzorka)/ | m(LOR)/ | m(uzorka)/
mg mg mg mg mg mg
5:1 8,65 17,29 17,29
31 11,08 22,16 22,16
2:1 14,12 28,24 28,24
1:1 5,00 23,24 10,00 46,47 10,00 46,47
1:2 41,47 82,94 82,94
1:3 59,71 119,42 119,42
1:5 96,18 192,36 192,36
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Tablica 4. Priprema uzoraka loratadina i LOR/HPBCD za istrazivanje poboljSanja topljivosti u vodi i

simuliranim biorelevantnim medijima

LOR 0,5 1 2,00
LORm 0,5 1 2,00
1:1 0,05 5 100,00
1:2 0,05 5 100,00
1:3 0,05 5 100,00
1:5 0,01 5 500,00
2:1 0,05 5 100,00
3:1 0,05 5 100,00
5:1 0,05 5 100,00
1:1 + MeOH 0,05 5 100,00
. pHes
LOR 0,5 1 2,00
LORm 0,5 1 2,00
. LoRmPpcD | |
1:1 0,05 5 100,00
1:2 0,05 5 100,00
1:3 0,05 5 100,00
1:5 0,025 5 200,00
2:1 0,1 5 50,00
3:1 0,3 5 16,67
5:1 0,3 5 16,67
1:1 + MeOH 0,05 5 100,00
- wda
LOR 0,5 1 2,00
LORm 0,5 1 2,00
. LoRmPpcD | |
1:1 0,1 5 50,00
1:2 0,1 5 50,00
1:3 0,1 5 50,00
1:5 0,05 5 100,00
2:1 0,1 5 50,00
3:1 0,025 1 40,00
5:1 0,025 1 40,00
1:1 + MeOH 0,1 5 50,00

f.r. - faktor razrjedenja
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

U ovom radu mehanokemijski su pripravljeni uzorci loratadina i HPBCD u molarnim omjerima
1:1, 1:2, 1:3, 1:5 te 2:1, 3:1 i 5:1 bez dodatka teku¢ine i 10 uzoraka omjera 1:1 uz dodatak
razli¢itih otapala s ciljem ispitivanja mogucnosti nastanka kompleksa mljevenjem u
visokoenergijskom vibracijskom mlinu. Karakterizirana su svojstva uzoraka u ¢vrstom stanju
koriste¢ci PXRD, DSC i FTIR metode dok je poboljsanje topljivosti praceno UV/VIS

spektrofotometrijom i tekuc¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti.

4.1. Karakterizacija uzoraka u ¢vrstom stanju

4.1.1. Mijevenje bez dodatka tekucine

Pripremljeni su uzorci LOR:HPBCD 1:1, 1:2, 1:3, 1:5 te 2:1, 3:1 1 5:1 bez dodatka teku¢ine koji
su analizirani PXRD i ATR metodom (slike D3 — D6). Niti u jednom od difraktograma nije
doslo do pojave novih difrakcijskih maksimuma $to ukazuje na Cinjenicu da u pripremljenim
uzorcima ne dolazi do nastanka nove kristalne faze. Kako se u uzorcima povecavao omjer
HPBCD u odnosu na loratadin tako se smanjivao intenzitet difrakcijskih maksimuma koji
odgovaraju loratadinu §to je direktna posljedica smanjenja njegovog udjela u uzorku. U ATR
spektrima niti za jedan slucaj nije doSlo do pojave novih vrpca, iz ¢ega se zakljucuje da u
uzorcima nije doSlo do nastanka kompleksa. Uo¢eno smanjenje intenziteta C=0 vibracijske
vrpce (1700 cm™) posljedica je smanjenja udjela loratadina u smjesi.

Na slici 5. prikazani su ATR spektri ¢istog HPBCD, Cistog sirovog loratadina, mljevenog
loratadina te fizicke smjese (FS) LOR:HPBCD 1:1 i mljevenog uzorka LOR:HPBCD 1:1.
Analiza ATR spektara sirovog i uzorka loratadina nakon 25 Hz i 30 min mljevenja u kugli¢nom
mlinu pokazuje da pomaci vrpca nisu prisutni ili se kreéu unutar raspona od 1 cm™, §to se
o¢ekuje s obzirom na ¢injenicu da se radi o uzorku sirovog loratadina u oba sluc¢aja (slike D1.
i D2.). Maksimalan pomak C=0 vibracijske vrpce (1700 cm™) u odnosu na &isti loratadin je u
uzorku LOR:HPBCD 1:1 kada se vrpca pomice sa 1700 cm™ na 1703 cm $to je nedovoljan
pomak da bi ukazivao na nastanak kompleksa. Pomak vrpci istezanja C=0 i C=N (1643 cm™)

mljevenog uzorka LOR:HPBCD 1:1 u odnosu na uzorak fizicke smjese iznosi 1 cm™ (slika
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D12.) sto je neznatan pomak ¢ime se potvrduje da suhim mljevenjem uzorka LOR:HPBCD 1:1

ne dolazi do nastanka kompleksa.

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 30 min 25 Hz

fizitka smjesa LOR:HP=1:1 w\/\w‘

samljeveni uzorak LOR 30 min 25 Hz

Cisti hidroksipropil-B-ciklodekstrin W

4000 3900 3800 3700 3600 3500 3400 A0 W0 3100 3000 2900 2900 2700 2600 2500 2400 2300 2200 2100 2000 1900 1800 1700 1E00 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 7 600 500 400
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Valni broj / em?

Slika 5. ATR spektri ¢istog HPBCD, ¢istog sirovog i mljevenog loratadina, fizicke smjese
LOR:HPBCD 1:1 i mljevenog uzorka LOR:HPBCD 1:1

Usporedbom DSC krivulja gore navedenih uzoraka (slika 6.) moze se primijetiti razlika u
vrijednosti talista Cistog loratadina (136,27 °C) u odnosu na uzorke mljevenog loratadina
(134,30 °C), fizicke smjese LOR:HPBCD 1:1 (135,18 °C) i mljevenog uzorka LOR:HPBCD
1:1 (130,93 °C). Doti¢na razlika posljedica je amorfizacije koja uzrokuje smanjenje uredenosti
strukture tvari i shodno tome smanjuje vrijednost talista. Krivulja talista loratadina u slucaju
samljevenog uzorka u velikoj mjeri zadrzava svoj oblik no pokazuje pomak prema nizim
temperaturama. Krivulje uzorka FS LOR:HPBCD 1:1 1 uzorka mljevenog LOR:HPBCD 1:1
osim nize vrijednosti taliSta pokazuju i promjenu oblika i intenziteta krivulje taliSta Sto je
takoder posljedica amorfizacije uzorka koja je veca od amorfizacije uzorka mljevenog
loratadina te Kkarakteristi¢na za uzorke koje sadrze ciklodekstrin.?” Integriranjem doti¢nih
krivulja u nastavku rada odredena je to¢na vrijednost kristalnosti uzoraka koja dodatno
argumentira dane tvrdnje (tablica 5.).

Ovi rezultati ATR spektara i DSC krivulja mljevenog uzorka LOR:HPBCD 1:1 razlikuju se
od rezultata koje su dobili Lin i suradnici u njihovom radu iz 2010. godine.* U navedenom
istrazivanju snimani su vremenski ovisni IR spektri i DSC krivulje. ATR spektri pokazali su
pomak C=0 vibracijske vrpce prema nizim valnim duljinama (s 1703 cm™ na 1698 cm™) i

smanjenje njenog intenziteta te nastanak nove vrpce pri valnoj duljini od 1676 cm™. Prateci
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DSC krivulje ve¢ nakon 5 min mljevenja krivulja talista loratadina je nestala sto samo za sebe

ne ukazuje na nastanak kompleksa, no u kombinaciji sa rezultatima IR-a dokazuje nastanak

istog.** Potrebno je napomenuti kako doti¢an rad ne navodi stupanj supstituiranosti HPBCD §to

je krucijalna informacija i mogu¢ uzrok odstupanja rezultata ovog rada od rezultata istrazivanja

Lina i suradnika.
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Slika 6. Usporedba DSC krivulja ¢istog HPBCD, ¢istog sirovog i mljevenog LOR sa FS LOR:HPBCD
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Slika 7. Usporedba difraktograma praSkastog uzorka Cistog HPBCD te Cistog sirovog i mljevenog LOR

sa FS LOR:HPBCD 1:1 i mljevenim uzorkom LOR:HPBCD 1:1
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PXRD difrakcijski spektri (slika 7.) dodatno argumentiraju razliku u amorfizaciji vec
spomenutih uzoraka. Na slici 7 vidljivo je smanjenje intenziteta jasno definiranih difrakcijskih
maksimuma loratadina koje je uo¢ljivo ve¢ na uzorku mljevenog loratadina te jasno izrazeno u
uzorcima FS LOR:HPBCD 1:1 i mljevenog uzorka LOR:HPBCD 1:1 gdje su signali loratadina
jedva primjetni.

Lin i suradnici su pripremili kompleks LOR:HPBCD 1:1 mljevenjem loratidina i HPBCD na
15 Hz tijekom 15 minuta te su uzorak u obliku KBr pastile analizirali FTIR, a rezultate opisali
u radu iz 2010. godine.** Kako bi se isklju¢ila moguénost odstupanja rezultata dobivenih u
ovom radu nastalih kao posljedica drugacijih uvjeta mljevenja ili metode analize takoder je
pripravljen uzorak LOR:HPBCD 1:1 samljeven na 15 Hz tijekom 15 minuta te analiziran i ATR
i FTIR-KBr metodom (slika D14.). Spektri snimljeni ve¢ spomenutim metodama medusobno
se nisu razlikovali te se niti u jednom nije pojavila nova vrpca u odnosu na pocetne spojeve
¢ime su se razlikovali od spektara koje su Lin i suradnici dobili u svom radu. Dobiveni rezultati

dodatno podupiru moguénost utjecaja stupnja supstituiranosti HPBCD na dobivanje kompleksa.

4.1.2. Mljevenje potpomognuto tekucinom

Pripremljeni su uzorci LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom 10 razli¢itih tekucina: vode, metanola,
etanola, propanola, 2-propanola, acetona, etil-acetata, tetrahidrofurana, heptana i acetonitrila te
im snimljeni difraktogrami. (slike D7 — D10). Niti u jednom od difraktograma nije uocena
pojava novih difrakcijskih maksimuma §to ukazuje na ¢injenicu da u pripremljenim uzorcima
ne dolazi do nastanka nove kristalne faze. U ATR spektrima kompleksa pripravljenim
koristenjem metanola i etanola uoc¢ena je nova vrpca te se istrazivanje nastavilo s uzorcima
mljevenim uz dodatak metanola buduci da su nove vrpce u dva gore spomenuta uzorka bile
identicne.

U ATR spektru uzorka LOR:HPBCD 1:1 dobivenog mljevenjem uz dodatak 50,0 pL
metanola uodena je nova vrpca na 1674 cm. Kako bi se utvrdili da nova vrpca nastaje kao
posljedica interakcije loratadina i HPBCD pripremljen je i snimljen uzorak loratadina koji je
samljeven s dodatkom od 50,0 pL metanola, ¢ime se iskljucila moguénost nastanka vrpce kao
posljedice interakcije loratadina s metanolom. Osim pojave nove vrpce na slici 8. takoder se
moze primijetiti smanjenje intenziteta C=0 vrpce u odnosu na mljeveni uzorak LOR:HPBCD

1:1, FS LOR:HPBCD 1:1, uzorak loratadina koji je samljeven s dodatkom od 50,0 pL metanola
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te sirovog loratadina. Pojava nove vrpce dokazana je i u ponovno pripremljenim uzorcima
LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom metanola (slika D11.) ¢ime se potvrduje reproducibilnost pokusa

i shodno tome djelomic¢an nastanak kompleksa.

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL MeOH 30 min 25 Hz W
samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 30 min 25 Hz W

fizicka smjesa LOR:HP=1:1 JW

loratadin + 50 pL MeOH 30 min 25 Hz
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Slika 8. Usporedba ATR spektara Cistog sirovog LOR te mljevenog LOR s dodatkom metanola i
¢istog HPBCD s FS LOR:HPBCD 1:1, mljevenim uzorkom LOR:HPBCD 1:1 i mljevenim uzorkom
LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola

Analizom DSC krivulja odredeno je taliste loratadina u samljevenim uzorcima loratadina uz
dodatak metanola (136,53 °C) i LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom metanola (135,05 °C). Krivulja
talista loratadina u uzorku samljevenog loratadina uz dodatak metanola ostaje ostro definirana
te pokazuje vrijednost neznatno visu od cistog loratadina. Taliste loratadina u uzorku
LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom metanola vrlo je blisko talistu u uzorku fizicke smjese
LOR:HPBCD 1:1 (135,18 °C). Uz to signal koji pripada talistu loratadina navedenih uzoraka
ima sli¢an oblik u svim DSC krivuljama, no vrlo razli¢itu povrsinu. Integriranjem povrsine
krivulje koja odgovara vrijednosti entalpije taljenja, u slucaju uzorka fizicke smjese
LOR:HPBCD 1:1 dobiva se vrijednost od 24,82 mJ, dok se za uzorak LOR:HPBCD 1:1 s
dodatkom metanola dobiva vrijednost od 9,27 mJ. Ove vrijednosti ¢e U nastavku ovog
diplomskog rada bili iskoriStene za racunanje kristalnosti uzoraka (tablica 5.) te time pruziti
dodatnu dimenziju interpretacije rezultata. Takoder je zanimljivo primijetiti da je taliSte
loratadina u uzorku LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom metanola primjetno vise nego u uzorku bez
dodanog metanola (130,93 °C), da se taliste loratadina u uzorcima razlikuje za 4,12 °C te da im

krivulje taliSta poprimaju razlicite oblike.
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Ovi rezultati dobiveni za uzorak LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom metanola vrlo su sli¢ni
rezultatima koje su Lin i suradnici dobili u svom veé spomenutom radu.** Vrpcau ATR spektru
uzorka dobivenog u sklopu ovog rada (1674 cm™) javlja se na vrlo bliskom valnom broju (1676
cm™) kao novonastala vrpca u radu Lina i suradnika, iako u sluaju uzorka dobivenog u ovom
radu ne dolazi do pomaka C=0O vrpce prema nizim valnim brojevima dolazi do znatnog
smanjenja njenog intenziteta. Unato¢ tome $to usporeduju¢i DSC krivulje uzorka LOR:HPBCD
1:1 s dodatkom metanola i uzorka 1:1 iz Linovog rada ne dolazi do nestanaka signala koji
odgovara talistu loratadina u uzorku dobivenom u ovom radu, u usporedbi s ostalim dobivenim
uzorcima u sklopu ovog rada njena povrsina je daleko manja §to nam ukazuje na smanjen
stupanj kristalnosti uzorka LOR:HPBCD 1:1 s dodatkom metanola te djelomican nastanak

inkluzijskog kompleksa.
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Slika 9. Usporedba DSC krivulja sirovog loratadina te mljevenog loratadina s dodatkom metanola i
¢istog HPBCD-a s FS LOR:HPBCD 1:1, mljevenim uzorkom LOR:HPBCD 1:1 i mljevenim uzorkom
LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola

Difraktogrami gore navedenih uzoraka (slika 10.) nam ne daju nikakve dodatne informacije
osim dokaz o amorfizaciji sustava loratadina i HPBCD koje se dogada nakon mljevenja u
kugli¢nom mlinu. Difrakcijski maksimumi koji su ostro definirani u uzorku sirovog loratadina
i uzorka mljevenog loratadina s dodatkom metanola se naziru u amorfnim smjesama uzoraka
LOR:HPBCD 1:1 sa i bez dodatka metanola, ¢ime se dokazuje prisutnost ostataka Cistog

loratadina nepromijenjene kristalne strukture u odnosu na pocetni spoj.
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Slika 10. Usporedba difraktograma ¢istog sirovog LOR-a te mljevenog LOR-a s dodatkom metanola i
¢istog HPBCD-a s FS LOR:HPBCD 1:1, mljevenim uzorkom LOR:HPBCD 1:1 i mljevenim uzorkom
LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola

4.1.3. Kristalnost uzoraka

Integriranjem signala koji odgovaraju taljenju loratadina u pripremljenim uzorcima (slike
D15.-D25.) mogu se dobiti informacije o vrijednosti energije uloZene u promjenu
agregacijskog stanja loratadina. Tako dobivenu energiju potrebno je podijeliti s masom
loratadina prisutnom u uzorku koja se rac¢una uzimajuci u obzir masu uzorka podvrgnutog DSC
analizi i maseni udio loratadina u uzorku do kojeg je mogucée do¢i iz molarnih omjera LOR i
HPBCD. Poznavaju¢i povrSinu signala taljenja loratadina direktno znamo i njegovu entalpiju
taljenja. Stupanj kristalnosti vrijednost je koja nam govori o udjelu kristalne strukture u

analiziranom uzorku i ra¢una se prema formuli (1).4

AHuzor a
RDCor(%) = Wo; x 100 (1)

gdje je RDC stupanj kristalnosti, AH,,,,x, €ntalpija taljenja loratadina u uzorku i AH; g
promjena entalpije loratadina.

Usporedbom podataka u tablici 5. moze se primijetit da dodatkom metanola prilikom
pripreme uzorka LOR:HPBCD 1:1 kristalnost uzorka pada sa 68,74 % na samo 22,05 %. Unatoc
tolikoj razlici u kristalnosti uzorak LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola ima za 4,12 °C vise
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taliSte od istog bez dodatka metanola. Ova razlika je jo$ jedan argument u korist nastanka
kompleksa buduci da bi smanjenje kristalnosti tvari rezultiralo smanjenjem talista u odnosu na
uredeniju strukturu iste, Cime se moze zakljuciti da je procesom mljevenja nastala nova vrsta
tvari tj. u naSem slucaju kompleks loratadina i HPBCD.

Takoder je zanimljivo obratiti paznju na razliku u talistu mljevenog loratadina sa i bez
dodanog metanola gdje je, iako im je stupanj kristalnosti gotovo identiCan, taliSte uzorka sa

dodatnim metanolom ¢ak za 2,23 °C viSe od uzorka bez metanola.

Tablica 5. Promjena entalpije i stupanj kristalnosti ¢istog LOR i uzoraka pripremljenim mljevenjem

uzorak AHior 3 g70) RDC (%)
LOR 75,04 100,00

uzorak AHuyzorka (J g70) RDC (%)
mljeveni LOR 30 min 25 Hz 66,68 88,86
LOR + 50 pL MeOH 30 min 25 Hz 66,52 88,64
FS LOR: HPBCD 1:1 51,58 68,74
LOR: HPBCD 1:1 43,03 57,35

LOR: HPBCD 1:1 + 50 pL MeOH

B30 min 25 qu 16,55 22,05

4.2. Odredivanje topljivosti uzoraka

Odredena je topljivost uzoraka loratadina pripremljenim mljevenjem u vodi i u simuliranim
biorelevantnim medijima. Promatraju¢i sliku 11. jasno je vidljiv porast topljivosti LOR s
porastom udjela HPBCD koji je izrazajniji pri nizim pH-vrijednostima. Najveée povecanje
topljivosti dobili smo za uzorak LOR:HPBCD 1:5 u simuliranom intestinalnom mediju pH 6,8
u kojem se topljivost loratadina pokazala ¢ak 4137 puta veca nego topljivost Cistog loratadina
u istom mediju. Najmanje povecanje topljivosti uoceno je u uzorku LOR:HPBCD 5:1 u vodi
gdje je topljivost LOR bila 51 put veca nego li Cistog loratadina u istom mediju. Najvece
povecanje topljivosti u simuliranom duodenalnom mediju pH 4,5 takoder je odredeno za uzorak
LOR:HPBCD 1:5 gdje je loratadin pokazao ¢ak 786 puta vecu topljivost od Cistog loratadina u
istom mediju.

Ciklodekstrini, sli¢no kao alifatski oligosaharidi, imaju sposobnost stvaranja neinkluzijskih
kompleksa tj. ostvaruju medumolekulske interakcije putem hidroksilnih skupina koje se nalaze

na vanjskoj povrsini ciklodekstrina 1 odgovarajuc¢ih funkcionalnih grupa na molekulama
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lijekova. Inkluzijski i neinkluzijski kompleksi mogu koegzistirati unutar iste otopine shodno
¢emu poboljsanje topljivosti ne mora proizlaziti samo iz jedne vrste kompleksa, vec
ciklodekstrini mogu pridonositi poveéanju topljivosti lijeka kroz razli¢ite vrste interakcija.*84°
Imajuci to na umu treba uzeti u obzir da je u pripremljenom uzorku LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak
metanola doslo do djelomi¢nog nastanka inkluzijskog kompleksa. Topljivost loratadina u
uzorku LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola nesto je slabija od topljivosti loratadina u uzorku
1:1 Sto se moZe objasniti nehomogenoscu pripravljenih uzoraka. Ovu pretpostavku potkrepljuje

¢injenica velike razlike u kristalnosti fizicke smjese 1:1 u odnosu na Cisti loratadin. Tako

izrazena amorfizacija fizicke smjese ne bi trebala biti rezultat mijesanja.

3500
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3 1500
—
=
1000
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Slika 11. Usporedba topljivosti loratadina ovisno o vrsti uzorka i pH-vrijednosti otopine



5. Zakljucak 35
§ j

§5. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja potvrden je djelomican nastanak inkluzijskog kompleksa
izmedu lijeka loratadina i nosata HPBCD u omjeru LOR:HPBCD 1:1 pomoc¢u LAG metode
dodatkom metanola, pri ¢emu je dodatak metanola takoder rezultirao zna¢ajnom amorfizacijom
uzorka od 35,3%. Analiza kompleksa u ¢vrstom stanju koristenjem DSC, ATR i PXRD metoda
pruzile su kljuéne informacije 0 njegovim svojstvima. Ispitivanjem topljivosti loratadin
dokazano je povecanje njegove topljivosti s rastu¢im stehiometrijskim omjerom HPBCD,
posebice pri nizim pH-vrijednostima simuliranih biorelevantnih otapala. Takoder je utvrdeno
da vrsta otapala koristenog u LAG metodi igra klju¢nu ulogu u nastanku kompleksa.
Promatranjem rezultata u cjelini utvrdeno je da uz nastanak kompleksa postotak kristalnosti

takoder znacajno utjece na taliSte uzorka.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

a-CD - alfa ciklodekstrin

B-CD - beta ciklodekstrin

v-CD - gama ciklodekstrin

ATR- prigusena totalna refleksija

CD - ciklodekstrin

DSC - diferencijalna skenirajuca kalorimetrija

FTIR - infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom
HSM - temperaturno ovisna mikroskopija (eng. hot stage microscopy)
HPBCD - hidroksipropil beta ciklodekstrin

LOR - loratadin

MPS - mukopolisaharidoza

PXRD - difrakcija rendgenskog zracenja na polikristalnom uzorku
SEM - skenirajuéa elektronska mikroskopija

TG - termogravimetrijska

TGA - termogravimetrijska analiza
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Slika D1. ATR spektar LOR u rasponu od 1950 do 400 cm™sa oznacenim glavnim vrpcama
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Slika D2. ATR spektar mljevenog LOR u rasponu od 1950 do 400 cmsa oznagenim glavnim

vrpcama



§ 8. Dodatak Xiv

Tablica D1. Asignacija glavnih vrpci LOR oznaéenih na slici D1

1700 v C=0
1643 v C=N
1560 v C=C (benz.)
1473 v C=C
1434 vC=C
1219 vC-0




§ 8. Dodatak XV

samljeveni uzorak LOR:HP=1:3 30 min 25 Hz
2
IS
g
-1 samljeveni uzorak LOR:HP=1:2 30 min 25 Hz
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¢isti hidroksipropil-B-ciklodekstrin
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Slika D3. Usporedba difraktograma uzoraka molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1, 1:2, 1:3i 1:5 te
uzoraka cistog LOR i HPBCD
samljeveni uzorak LOR:HP=1:5 30 min 25 Hz
samljeveni uzorak LOR:HP=1:3 30 min 25 Hz
=
E samljeveni uzorak LOR:HP=1:2 30 min 25 Hz W
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samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 30 min 25 Hz
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Slika D4. Usporedba ATR spektara uzoraka molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1, 1:2, 1:31 1:5 te
uzoraka ¢istog LOR i HPBCD
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Relativni intenzitet
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samljeveni uzorak LOR:HP=3:1 30 min 25 Hz
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samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 30 min 25 Hz
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2Theta (%)

Slika D5. Usporedba difraktograma uzoraka molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1, 2:1, 3:1i5:1te
uzoraka cistog LOR i HPBCD
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Slika D6. Usporedba ATR spektara uzoraka molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1, 2:1, 3:11 5:1 te
uzoraka ¢istog LOR i HPBCD
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XVii

Relativni intenzitet

Relativni intenzitet

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL aceton 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL MeCN 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL EtOAc 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL EtOH 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL HEPT 30 min 25 Hz

&isti loratadin

2Theta ()

Slika D7. Usporedba difraktograma uzoraka molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak otapala
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samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL THF 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL PrOH 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL vode 30 min 25 Hz
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2Theta (7)

Slika D8. Usporedba difraktograma uzoraka molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak otapala
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samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL 2-PrOH 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL acetona 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL MeCN 30 min 25 Hz

Absorbancija

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL EtOAc 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 + 50 pL EtOH 30 min 25 Hz
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Slika D9. Usporedba ATR spektara molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak otapala propanola,
propan-2-ola, etanola i metanola te uzoraka ¢istog LOR i HPBCD
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Slika D10. Usporedba ATR spektara molarnih omjera LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak otapala acetona,

acetonitrila, heptana, tetrahidrofurana, etil-acetata i vode te uzoraka ¢istog LOR i HPBCD
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XiX

Absorbancija

samljeveni uzorak a) LOR:HP=1:1 + 50 pL MeOH 30 min 25 Hz

samljeveni uzorak b) LOR:HP=1:1 + 50 pL MeOH 30 min 25 Hz
o w
5% g 32
- 1

samljeveni uzorak ¢} LOR:HP=1:1 + 50 uL MeOH 30 min 25 Hz

Valni broj / cm™!

Slika D11. Usporedba ATR spektara vise razli¢itih uzoraka LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola,

Absorbancija

Slika D12. Usporedba ATR spektara ¢istog sirovog LOR te mljevenog LOR s dodatkom metanola i

dokaz reproducibilnosti
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fizitka smjesa LOR:HP=5:1
- ——— T
samljeveni uzorak LOR:HP=1:1 15 min 15 Hz
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Slika D13. Usporedba ATR spektara ¢istog sirovog LOR te ¢istog HPBCD s mljevenim uzorkom
LOR:HPBCD 1:1 na 15 min i 15 Hz te fizi¢kim smjesama LOR:HPBCD 1:1i 1:5
a) b)
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Slika D14. Usporedba ATR spektara mljevenog uzorka LOR:HPBCD 1:1 na 15 min i 15 Hz dobivenih
a) FTIR-om (KBr pastila) i b) ATR
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“exo

LP_LOR_DSC_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:05
LP_LOR_DSC_25d0300_10N2, 2,0530 mg

)
154,06 mJ
135,10°C
Peak Height 10,53 mW
Peak 136,27 °C
Extrapol. Peak  136,32°C
Endset 139,06 °C
Peak Width 218°C
10 Left Limit 130,52°C
mw Right Limit 144,48°C
Left bl Limit 130,52°C
Right bl Limit 14448°C
Heating Rate 10,00 °Cmin*-1
Baseline Type line
Left Area 39,57 %
RightArea 60,43 %
Partial Area 100,00 %
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
ETTLER TOLEDO STAR* SW 16.40
Slika D15. DSC krivulja LOR
“exo
LP_LORmijeveno_DSC_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:05
LP_LORmijeveno_DSC_25d0300_10N2, 2,7370 mg
? Integral -182,51 mJ
nset 132,61 °C
Peak Height 10,01 mW
Peak ,30 °C
Extrapol. Peak  134,32°C
5 Endset 136,37 °C
W Peak Width 2,00°C
Left Limit 118,34 °C
Right Limit 142,11 °C
Left bl Limit 11834 °C
Right bl Limit 142,11 °C
Heating Rate 10,00 °Cmin*-1
Baseline Type line
Left Area 66,01 %
Right Area 33,99%
Partial Area 100,00 %
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
ETTLERTOLEDO STAR*SW 16.40

Slika D16. DSC krivulja mljevenog LOR



§ 8. Dodatak

280

°C

STAR® SW 16.40

)
LP_HP_DSC_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:04
LP_HP_DSC_25d0300_10N2, 3,3272 mg
? Integral 84234 mJ
Onset 26,88 °C
Peak Height 2,34 mW
Peak 75,70°°C
Extrapol. Peak 57,00 °C
set 122,25°C
Peak Width 59,67 °C
Left Limit 26,89 °C
Right Limit 141,38°C
1 Left bl Limit 26,89 °C
RightblLimit  141,38°C
HeatingRate 10,00 *Cmin®-1
Baseline Type line
Left Area 50,78 %
Right Area 4922%
2 Partial Area 100,00 %
mwW
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
METTLER TOLEDO
Slika D17. DSC krivulja HPBCD
“exo
1
mwW
ya
Right bl Limit
4 Baseline Type line

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

e

20

2

2

23

24

2

- .2‘3

ETTLER TOLEDO

Slika D18. DSC krivulja uzorka LOR:HPBCD 1:1

STAR® SW 17.00



§ 8. Dodatak

e

LP_1515_DSC_25d0300_10N2, 2,7388 mg

LP_1515_DSC_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:03

2 Integral -550,01 mJ
Onset 26,86 °C
Peak Height 1,56 mW
Peak 7324°C
Extrapol. Peak  42,84°C
Endset 78,88 °C
Peak Width 60,52°C
Left Limit 26,45°C P ikl 3544mJ
Right Limit 127,60 °C 0"5':19 134,84 °C
LeftblLimit  2645°C PeakHeight 2,60 mW
Right bl Limit 127,60 °C Peak 136,50 °C
2 Heating Rate _ 10,00 *Cmin”-1 Extrapol. Peak 136,55 °C
mw Baseline Type line Endset 138,48 °C
Peak Width 2,05°C
y Left Limit 130,72°C
/ Right Limit 142,02°C
A Left bl Limit 130,72°C
w3 RightblLimit ~ 142,02°C
Heating Rate 10,00 °Cmin”-1
Baseline Type line

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

170 180

190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C

ETTLER TOLEDO

STAR* SW 16.40

Slika D19. DSC krivulja uzorka LOR:HPBCD 1:1 15min na 15Hz

“exo
LP_FS_LOR_MeOH_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:03
| LP_FS_LOR_MeOH_25d0300_10N2, 25180 mg d
| S N "
?Integral -167,33mJ
set 33,94 °C
Peak Height 9,54 mW
k 35,55 °C
Extrapol. Peak 135,67 °C
Endset 138,14°C
Peak Width 2,26°C
5 Left Limit 126,13°C
mwW Right Limit 143,51 °C
Left bl Limit 12613°C
Right bl Limit 143,51 °C
Heating Rate 10,00 °CminA-1
Baseline Type line
Area 5332%
Right Area 46,68%
Partial Area 100,00 %
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
ETTLER TOLEDO STAR* SW 16 40

Slika D20. DSC krivulja uzorka LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola
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§ 8. Dodatak
"exo
LP_FS_1_1_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:03
LP_FS_1_1_25d0300_10N2, 2,2370 mg
2
mW
-24,82 mJ
Onset 130,90 °C
Peak Height 0,89mW
Peak 135,18 °C
Extrapol. Peak 135,29 °C
Endset 138,09 °C
Peak Width 425°C
Left Limit 125,03°C
Right Limit 143,02°C
Left bl Limit 125,03°C
Right bl Limit 143,02°C
Heating Rate 10,00 °Cmin*-1
Baseline Type line
LeftArea 61,42 %
Right Area 38,58 %
Partial Area 100,00 %
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
METTLER TOLEDO STAR® SW 16.40
. R . .
Slika D21. DSC krivulja fizicke smjese LOR:HPBCD 1:1
“exo
LP_FS_5_1_MeOH_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:03
LP_FS_5_1_MeOH_25d0300_10N2, 2,3240 mg

Slika D22. DSC krivulja fizicke smjese LOR:HPBCD 5:1

2
mw
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
ETTLER TOLEDO STAR" SW 16.40
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e
LP_LOR_MeOH_25d0300_10N2, 22.12.2022 15:02:05
/\LP_LOR_MEOH_25d0300_1 ON2, 2,2010 mg
’\ 3 A )
? Integral -146,40 mJ
Onset 135,12°C
Peak Height 10,80 mwW
Peak 136,53 °C
Extrapol. Peak  136,55°C
Endset 138,52°C
5 Peak Width  183°C
mW Left Limit 128,69°C
Right Limit 143,99°C
Left bl Limit 128,69 °C
Right bl Limit 143,99°C
Heating Rate 10,00 °Cmin*-1
Baseline Type line
LeftArea 56,26 %
RightArea 43,74 %
Partial Area 100,00 %
30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
METTLERTOLEDO STAR® SW 16.40
Slika D23. DSC krivulja samljevenog LOR uz dodatak metanola
“exo
LP_MeoH1:1a)_DSC_25d0300_10N2, 10.01.2023 13:26:20
LP_MeoH1:1a)_DSC_25do300_10N2, 2,6044 mg
§ Integral -339,86 mJ
nomalized -130,49 Jg*-1
Onset 3547°C
Peak Height 1,20 mW
Peak 71,54°C
Extrapol. Peak 71,57 °C
Endset 110,86 °C
Peak Width 4592°C —
Left Limit 2745°C
Right Limit 126,08 °C
Heating Rate 10,00 °CminA-1 7
LeftArea 46,84 % /
Right Area 53,16 % Integral 927 mJ
Partial Area 100,00 % normalized -3,56 Jg*-1
Onset 132,23°C
2 Peak Height 0,54 mW
mwW ak ,05 °C
Extrapol. Peak 135,14 °C
Endset 136,84 °C
Peak Width 255°C
Left Limit 127,86 °C
Right Limit 138,70 °C
Heating Rate 10,00 °Cmin”-1
LeftArea 62,08 %
Right Area 3792%
Partial Area 100,00 %
30 40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 min
IETTLER TOLEDO STAR* SW 16.40

Slika D24. DSC krivulja uzorka LOR:HPBCD 1:1 uz dodatak metanola



§ 8. Dodatak

XXVI
e
LP_1_1_S5min_25do300_10N2,19.07.2023 13:23:30
LP_1_1_5min_25do300_10N2,2 3170 mg
7 Integral 2024 mJ
Onset 13486°C
1 Peak 136 41°C
mW Endset 13808°C
Left Limit 12957°C
Right Limit 14160°C
Left bl Limit 129 57°C
Right bl Limit 14160°C
Baseline Type line
T T T T T T T T T T T T T y T U s S T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 min
METILER TOLEDO STAR® SW 1700

Slika D25. DSC krivulja uzorka LOR:HPBCD 1:1 mljevenog bez kuglica na 5 min i 25 Hz
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XXVii

Tablica D2. Povecanje topljivosti LOR u uzorcima s HPBCD razli¢itih stehiometrijskih omjera u vodi i

simuliranim biorelevantnim medijima

LOLE&;%;CD 7/ (ng mL™) 70
pH 4,5
LOR 4,00 1,00
LORm 3,88 0,97
1:1 771,79 192,73
1:1 + MeOH 629,26 157,14
1:2 1503,16 375,37
1:3 2112,84 527,62
1:5 3146,32 785,70
2:1 386,95 96,63
3:1 287,58 71,81
5:1 203,37 50,78
pH 6,8
LOR 0,82 1,00
LORm 0,76 0,93
1:1 722,11 882,09
1:1 + MeOH 572,42 699,24
1:2 1450,95 1772,40
1:3 2166,32 2646,26
1:5 3386,53 4136,81
2:1 355,47 434,23
3:1 221,16 270,16
5:1 119,05 145,43
voda
LOR 1,46 1,00
LORm 1,44 0,98
1:1 245,68 168,44
1:1 + MeOH 257,79 176,74
1:2 513,68 352,18
1:3 868,21 595,24
1:5 1390,32 953,19
2:1 207,37 142,17
3:1 115,89 79,45
5:1 74,80 51,28
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Tablica D3. Set podataka ocitanih iz DSC krivulja i koriSten za izraun kristalnosti uzoraka te konkretne vrijednosti kristalnosti uzoraka

25Hz bez kuglica

LOR 205 | 100,00 2,05 135,10 | 136,27 | 154,06 | 7504 | 100,00
LOR: HPBCD =1:1 2,06 21,51 0,44 12372 | 130,93 | 19,04 | 4303 | 57,35

FS LOR + 50 uL. MeOH 252 | 100,00 252 13394 | 13555 | 167,33 | 6645 | 88,56
mljeveni LOR 30 min 25 Hz 274 | 100,00 274 132,61 | 1343 | 182,51 | 66,68 | 88.86
HOR IR ORI 2 220 | 100,00 220 135,12 | 136,53 | 14640 | 6651 | 88,64
HOR:HPRED = 15 minutana |, 2, 21,51 0,59 13484 | 13650 | 3544 | 60,16 | 80,17
FS LOR:HP=1:1 224 21,51 0,48 130,90 | 13518 | 2482 | 5158 | 68,74

LOR HPPED )+ SOML 2,60 21,51 0,56 13223 | 13505 | 927 | 1655 | 22,05
PR OIS LIV S SN | o qp 21,51 0,50 134,86 | 13641 | 2024 | 40,61 | 54,12
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§9. ZIVOTOPIS

Osobni podatci
Ime i prezime: Mateja Cader
Datum rodenja: 24.12.1997.
Mjesto rodenja: Zagreb

Obrazovanje
2004-2012 Osnovna skola Josipa Racica, Zagreb
1012-2016 I. gimnazija, Zagreb
2016-2021 Preddiplomski studij kemije, Prirodoslovno-matematicki fakultet,
Sveuciliste u Zagrebu
2023 Stru¢na praksa za studente (LCC CNRS Toulouse, Toulouse, Francuska

Republika, Erasmus+)

Nagrade i priznanja
2019 Rektorova nagrada za drustveno koristan rad u akademskoj i Siroj
zajednici Nagradu dodjeljuje SveuciliSte u Zagrebu. Nagrada dodijeljena
za projekt: Dan Kkarijera - WorklIn' Science.

Sudjelovanja u popularizaciji znanosti
2018-2019 Otvoreni dan kemije

Sudjelovanja na znanstvenim skupovima
1. M. Cader, L. Posavec, M. Pocrni¢, D. Cin¢i¢, N. Gali¢, Mehanokemijska sinteza i
karakterizacija inkluzijskog kompleksa loratadina hidroksipropil-f-ciklodekstrina, 8.

Simpozij studenata kemicara, Zagreb, 21. listopada 2023., Zbornik radova str. 35.
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Radno iskustvo

2021 Studentski posao na odjelu za fizikalnu karakterizaciju, Pliva Hrvatska
d.o.o.
2021-2024 Instruktorica kemije, Einstrukcije

2024 —sada Mijeritelj, Metroteka d.o.0.



