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MODIFIKACIJA pH MIKROOKRUZENJA KAO PRISTUP
ZA POVECANJE BRZINE RASTVARANJA VALSARTANA
IZ LEK-POLIMER CVRSTIH DISPERZIJA

Porde Medarevi¢*, Sladana Cesti¢ %, Zivka Malié¢ ®, Ljiliana Tomié *,
Svetlana Ibri¢°

Apstrakt

U ovom radu ispitivana je mogucnost primene ternarnih ¢vrstih disperzija
valsartana sa hidrofilnim polimerom i alkalizerom u cilju poboljsanja
brzine rastvaranja valsartana u kiselom medijumu. Kao model lekovita
supstanca odabran je valsartan usled njegove niske rastvorljivosti pri
niskim pH vrednostima i postojanja apsorpcionog prozora u gornjim
delovima gastrointestinalnog trakta, Sto zajedno uzrokuje njegovu nisku
biolosku raspoloZivost nakon peroralne primene. Polivinilpirolidon i
hipromeloza koris¢eni su kao komponente polimernog matriksa cvrstih
disperzija, dok su kao alkalizeri ispitivani magnezijum-oksid, kalcijum-
oksid, meglumin i natrijum-karbonat. Iz binarnih Ccvrstih disperzija
postignuto je sporo i nepotpuno rastvaranje valsartana, dok su svi ispitivani
alkalizeri, u odredenom stepenu doveli do povecanja pH vrednosti
mikrokruzenja i povecanja brzine rastvaranja valsartana. Formulacije koje
su sadrzale valsartan, polivinilpirolidon i natrijum-karbonat (odnos
lek:polimer:alkalizer 1:2:1 i 1:2:2) i valsartan, polivinilpirolidon i
kalcijum-oksid (odnos lek:polimer:alkalizer 1:2:1) pokazale su brzo i
trenutno oslobadanje valsartana sa vise od 80% rastvorene lekovite
supstance nakon 30 minuta ispitivanja.

! Porde Medarevié, dr, nauéni saradnik, Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski
fakultet, Vojvode Stepe 450, 11221 Beograd, Srbija, E-mail:
djordje.medarevic@pharmacy.bg.ac.rs.

2 Sladana Cesti¢, mr, asistent, Univerzitet »Bijeljina“, Farmaceutski fakultet,
Pavlovica put bb, 76300 Bijeljina, Republika Srpska, BiH, E-mail:
sladjanacestic@yahoo.com.

® Zivka Mali¢, dr, docent, Univerzitet ,,Bijeljina, Farmaceutski fakultet, Pavlovi¢a
put bb, 76300 Bijeljina, Republika Srpska, BiH, E-mail: zivkamalic88@gmail.com.
* Ljiljana Tomi¢, dr, docent, Univerzitet ,,Bijeljina®, Farmaceutski fakultet,
Pavlovi¢a put bb, 76300 Bijeljina, Republika Srpska, BiH E-mail:
dekan.farmacija@ubn.rs.ba.

> Svetlana Ibri¢, dr, Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet, Vojvode Stepe
450, 11221 Beograd, Srbija, E-mail: svetlana.ibric@pharmacy.bg.ac.rs.



Kljucne reci: cvrste disperzije, tesko rastvorljive lekovite supstance, pH
mikrookruzenja, brzina rastvaranja lekovite supstance

Uvod

Sve veci broj lekovitih supstanci pokazuje nisku rastvorljivost u vodi i
vodenim medijumima razli¢ite pH vrednosti. Procenjuje se da oko 40%
lekova koji se nalaze na trzistu sadrzi tesko rastvorljive lekovite supstance,
dok je njihov udeo medu supstancama koje se nalaze u razli¢itim fazama
razvoja novog leka zna€ajno veci 1 iznosi preko 70%. Porastu udela teSko
rastvorljivih lekovitih supstanci u znacajnoj meri doprinela je promena
pristupa u razvoju novog leka, sa fokusom na dobijanju jedinjenja koja se sa
visokim afinitetom vezuju za ciljna mesta delovanja i ispoljavaju visoku
farmakolosku aktivnost, dok su fizickohemijske osobine jedinjenja stavljene
u drugi plan (Williams et al., 2013). lako je veliki broj novosintetisanih
lekovitih supstanci lipofilne prirode i usled toga dobro prolaze kroz ¢elijske
membrane, niska rastvorljivost u vodenim medijumima za posledicu ima
nisku i varijabilnu biolosku raspolozivost ovih lekovitih supstanci nakon
oralne primene (Ma, Williams, 2019). Problemi sa postizanjem
odgovarajuée bioloske raspolozivosti tesko rastvorljivih lekovitih supstanci
javljaju se wusled toga Sto je rastvaranje lekovite supstance u
gastrointestinalnim te¢nostima, koje predstavljaju vodene medijume
razli¢itih pH vrednosti, neophodan preduslov za njihovu apsorpciju u
sistemsku cirkulaciju. Porast broja tesko rastvorljivih lekovitih supstanci
pracen je uporednim razvojem tehnika za pobolj$anje njihove rastvorljivosti
povecanje bioloSke raspolozivosti tesko rastvorljivih lekovitih supstanci
obuhvataju: smanjenje veli¢ine Cestica lekovite supstance (mikronizaciju),
formulaciju lekovite supstance u obliku rastvornih soli, primenu
korastvaraa i solubilizatora, formulaciju mikro- i nanoemulzija i
samoemulgujuc¢ih sistema, formulaciju nanosuspenzija, kompleksiranje sa
ciklodekstrinima 1 formulaciju ¢vrstih disperzija (Vo et al., 2013).
Formulacija ¢vrstih disperzija predstavlja jedan od najuspesnijih pristupa za
poboljsanje rastvorljivosti i bioloske raspolozZivosti tesko rastvorljivih
lekovitih supstanci. Cvrste disperzije predstavljaju sisteme u kojima je
lekovita supstanca rastvorena ili dispergovana u kristalnom ili amorfnom
obliku u hidrofilnom polimeru. Dobijaju se metodama topljenja ili
rastvaranja, ili kombinacijom ova dva metoda (Chiou and Riegelman,
1971). Povecanje brzine rastvaranja i bioloske raspolozivosti lekovitih
supstanci primenom c¢vrstih disperzija moze se objasniti kombinacijom vise
mehanizama, kao §to su smanjenje veli¢ine Cestica lekovite supstance i
smanjenje njihove aglomeracije, poboljsano kvasenje Cestica lekovite
supstance i stvaranje amorfnog oblika lekovite supstance (Vasconcelos et
al., 2007; Pandi et al., 2020). Ipak, primenom samih Cvrstih disperzija
lekovite supstance u polimeru ¢esto nije moguce posti¢i Zeljeno povecanje



bioloske raspolozivosti lekovite supstance. Poznato je da viSe od dve tre¢ine
lekovitih supstanci po hemijskoj prirodi predstavljaju slabe kiseline ili slabe
baze koje jonizuju u fizioloskom opsegu pH vrednosti, §to uzrokuje i velike
razlike u njihovoj rastvorljivosti pri razliitim pH vrednostima duz
gastrointestinalnog trakta (GIT-a). Tako se moze desiti da se lekovita
supstanca ne nade u rastvorenom obliku u delu GIT-a u kome treba da se
apsorbuje. Takode, pH vrednost duz GIT-a moze pokazati velike varijacije
usled razli€itih fizioloskih ili patoloskih stanja, uzimanja odredenih lekova i
hrane, §to posledicno dovodi i do varijacija u rastvorljivosti lekovite
supstance. Primenom supstanci koje modifikuju pH vrednost u neposrednoj
okolini Cestica lekovite supstance (tzv. pH mikrookruzenja) moze se
znacajno povecati brzina rastvaranja lekovitih supstanci slabih kiselina i
slabih baza (Tran et al., 2010, Taniguchi et al., 2014). Ovaj efekat se jasno
moze uociti iz Noyes—Whitney-eva jednacine, koja se koristi da opiSe proces
rastvaranja ¢vrstih supstanci:

de/dt = k-S+(C; - Cy)

gde je dc/dt — brzina rastvaranja supstance; k — konstanta brzine rastvaranja,
S — povrsina Cvrste faze raspoloZiva za rastvaranje, Cs — koncentracija
supstance u neposrednoj okolini ¢vrstih Cestica (ravnotezna rastvorljivost
supstance) i C, — koncentracija supstance u medijumu za rastvaranje. Dobro
je poznato prema Henderson-Hasselbalch-ovoj jednacini da se povecanjem
pH vrednosti povecava rastvorljivost supstanci tipa slabih kiselina, a
smanjenjem pH vrednosti povecava rastvorljivost supstanci tipa slabih baza.
Na taj nacin se promenom pH vrednosti u okruzenju Cvrstih Cestica moze
znacajno povecati vrednost rastvorljivosti supstance (Cs), ¢ime se povecava
koncentracioni gradijent (Cs-C,) u procesu rastvaranja i posledi¢no i brzina
rastvaranja (Tran et al., 2010). Poveéanje rastvorljivosti supstance iznad
vrednosti njene termodinamiCke rastvorljivosti (postizanje stanja
prezasicenja) predstavlja pokretacku silu za rekristalizaciju rastvorene
lekovite supstance, ali polimerni ekscipijensi koji ulaze u sastav ¢vrstih
disperzija mogu znacajno usporiti taj proces (Taniguchi et al., 2014).

Cilj ovog rada predstavlja ispitivanje mogucénosti povecanja brzine
rastvaranja valsartana iz Cvrstih disperzija sa hidrofilnim polimerima
(polivinilpirolidon i hipromeloza) dodatkom alkalizera, koji povecavaju pH
vrednost mikrookruZenja. Za model lekovitu supstancu odabran je valsartan,
posto kao slaba kiselina (pKa; = 3,9; pKa, = 4,7) pokazuje slabu
rastvorljivost pri niskim vrednostima pH (Nekkanti et al., 2016). Za
valsartan je karakteristicno i postojanje apsorpcionog prozora u gornjim
partijama GIT-a, $to zajedno sa slabom rastvorljivos¢u valsartana u ovim
delovima GIT-a, za rezultat ima njegovu nisku biolosku raspolozivost (0ko
23%) nakon oralne primene (Chella et al., 2016).



Materijal i metode

Materijali

Kao model teSko rastvorljive lekovite supstance koriS¢en je valsartan
(Hemofarm AD, VrSac, Srbija). Za izradu Cvrstih disperzija koris¢eni su
hidrofilni polimeri hipromeloza (HPMC E5) (Methocel™ E5 LV premium,
Dow Chemicals, SAD) i polivinilpirolidon (PVP K25) (Kollidon® 25,
BASF, Ludwigshafen, Nemacka). Za modifikaciju pH vrednosti
mikrookruZenja koris¢eni su kalcijum-oksid (CaO), magnezijum-oksid
(MgO), natrijum-karbonat (Na,COs) i meglumin, svi farmakopejskog
kvaliteta. Kao rastvara¢ u postupku izrade ¢vrstih disperzija koriSéen je
apsolutni etanol.

Izrada ¢vrstih disperzija

Cvrste disperzije izradivane su metodom rastvaranja u masenim odnosima
valsartan-polimer-alkalizer 1:2:0,5, 1:2:1 i 1:2:2 (Tabela 1). Najpre su u
apsolutnom etanolu rastvarani valsartan i polimer, nakon dega je
dispergovan alkalizer. Uklanjanje rastvaraca vrseno je primenom rotirajuceg
vakuum uparivaca (Biichi Rolavap0r®, Biichi Labortechnik AG, Flawil,
Svajcarska) na temperaturi od 50 °C. Nakon toga, smesa je delimi¢no
pulverizovana i suSena u vakuum suS$nici (Heraeus VT6025, Thermo
Scientific, Waltham, MA, SAD), na temperaturi od 40 °C, tokom 24 h.
Uzorci su zatim pulverizovani i prosejavani kroz sito promera otvora 355
um, nakon ¢ega su Cuvani u zatvorenim staklenim bocicama do daljih
ispitivanja.



Tabela 1. Sastav izradenih formulacija ¢vrstih disperzija sa izmerenim
vrednostima pH mikrookruzenja (pHy)

Oznaka

V:P:A

4

formulacije odnos® Polimer Alkalizer pHMm
sD1 1:2.05 PVP K25 MgO 10,24+0.13
1:2:0,5 g i >
1:2:0,5
SD2 120 PVP K25 Cao 12,94+0,17
sD3 1:2:05 PVP K25 Me?\'l‘;m'” 1,48+0,02
SD4 1:2:0,5 PVP K25 Na,CO5 6,96+0,06
SD5 1:2:1 PVP K25 MgO 10,38+0,05
SD6 1:2:1 PVP K25 Ca0 12.91+0,08
sD7 1:2:1 PVP K25 Me?\'l‘;m'” 5.07+0,03
sD8 1:2:1 PVP K25 Na,CO5 9,730,05
sD9 1:2:2 PVP K25 MgO 10,44+0,03
SD10 1:2:2 PVP K25 Ca0 12,97+0,07
sD11 1:2:2 PVP K25 Me?\'l‘;m'” 9,45+0,08
SD12 1:2:2 PVP K25 Na,CO5 10,310,03
SD13 1:2:0,5 HPMC E5 MgO 10,37+0,07
1:2:0.5
SD14 120 HPMC E5 Ca0 12.73+0.04
SD15 1:2:05 HPMC E5 Me?\'l‘;m'” 1.49+0.05
SD16 1:2:0.5 HPMC E5 Na,CO5 6.3140.14
SD17 1:2:1 HPMC E5 MgO 10.43+0.13
SD18 1:2:1 HPMC E5 Ca0 12,95+0.10
SD19 1:2:1 HPMC E5 Me?\'l‘;m'” 5.29+0,14
SD20 1:2:1 HPMC E5 Na,CO5 9.860,29
SD21 1:2:2 HPMC E5 MgO 10,38+0,06
SD22 1:2:2 HPMC E5 Ca0 12,99+0,07
sD23 1:2:2 HPMC E5 Me?\'l‘;m'” 9.43+0,18
SD24 1:2:2 HPMC E5 Na,CO5 10,30:0,08
SDP 1:2:0 PVP K25 ; 0,93=0,06
SDH 1:2:0 HPMC E5 - 0,92+0,04
lzvor: Autori

® Valsartan:polimer:alkalizer maseni odnos
* Srednja vrednost + standardna devijacija




Karakterizacija ¢vrstih disperzija

In vitro ispitivanje brzine rastvaranja valsartana iz uzoraka ¢vrstih disperzija
vrSeno je tokom 3 h u aparaturi sa rotiraju¢om lopaticom (Erweka DT600,
Heusenstamm, Nemacka) u 900 ml 0,1 M HCI, na temperaturi od 37+0,5
°C, pri brzini okretanja lopatica od 50 o/min. Ispitivana je masa uzoraka
koja sadrzi 80 mg wvalsartana. U unapred definisanim vremenskim
intervalima (5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150 i 180 min), uzimano je 4 ml
uzorka i nakon filtriranja kroz filter veli¢ine pora 0,45 um, koncentracija
rastvorenog valsartana odredivana je spektrofotometrijski (Evolution 300
UV/Vis spektrofotometar, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SAD) na
202 1 250 nm. Ispitivanje je vrSeno u triplikatu.

pH vrednost mikrookruzenja (pHy) odredivana je tako S$to je merena pH
vrednost koncentrovane suspenzije uzorka, koja predstavlja pokazatelj pH
vrednosti na povrsini Cvrstih Cestica. Odmerena koli¢ina uzorka, koja
odgovara 80 mg valsartana dodata je u 3 ml 0,1 M HCI i nakon 5 min
intenzivnog mesanja na vorteks mesalici merena je pH vrednost uranjanjem
elektrode pH metra (HI9321, Hanna Instruments Inc., SAD) u uzorak, na
temperaturi 23+0,5 °C. Ispitivanje je vrSeno u triplikatu, a rezultati su
prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija.

U cilju ispitivanja eventualno prisutnih interakcija izmedu sastojaka ¢vrstih
disperzija, uzorci su analizirani primenom FT-IR spektroskopije. Uzorci su
ispitivani koris¢enjem FT-IR spektrometra Nicolet iS10 (Thermo Scientific,
Waltham, MA, SAD), opremljenog ATR sistemom (Smart iTR, Thermo
Scientific, Waltham, MA, SAD). Spektri ispitivanih uzoraka su snimani u
intervalu od 4000 do 650 cm™, sa rezolucijom od 4 cm™, pri &emu je vreno
16 skeniranja za svaki spektar.

Rezultati i diskusija

Profili brzine rastvaranja valsartana iz uzoraka Cvrstih disperzija u
poredenju sa ¢istom lekovitom supstancom prikazani su na slici 1. Sam
valsartan je pokazao veoma sporo i nepotpuno rastvaranje i tokom 3 h
ispitivanja rastvorilo se manje od 10% od ukupne ispitivane koli¢ine. 1z
uzoraka binarnih ¢vrstih disperzija postignuto je odredeno povecanje brzine
rastvaranja valsartana, ali je jasno uocljivo da je najve¢i deo valsartana
ostao nerastvoren nakon 3 h ispitivanja. Primenom hipromeloze kao
hidrofilnog polimera, nakon 3 h ispitivanja rastvoreno je oko 45%
valsartana, dok se iz uzorka izradenog sa polivinilpirolidonom rastvorilo tek
nesto iznad 20% valsartana. Postignuto povecanje brzine rastvaranja
valsartana iz uzoraka binarnih Cvrstih disperzija moZze se objasniti
dispergovanjem valsartana u polimernom matriksu u obliku sitnijih Cestica
tokom izrade Cvrstih disperzija, kao i poboljSanim kvaSenjem Ccestica
valsartana koje su okruzene hidrofilnim polimerom (Medarevi¢ et al.,



2018). Ipak, usled veoma niske rastvorljivosti valsartana pri niskoj
vrednosti pH na kojoj je vrSeno ispitivanje, primenom ispitivanih hidrofilnih
polimera nije bilo moguée posti¢i zadovoljavajuci stepen povecanja brzine
rastvaranja valsartana. Zbog toga se pristupilo dodatku alkalizera, kao trece
komponente ¢vrstih disperzija, sa ciljem modifikacije pH vrednosti
mikrookruzenja.

Iz svih izradenih uzoraka ¢vrstih disperzija postignuto je povecanje brzine
rastvaranja valsartana u poredenju sa binarnim ¢vrstim disperzijama, izuzev
uzorka izradenog sa HPMC E5 i megluminom u odnosu
lek:polimer:alkalizer 1:2:0,5 (SD15), kod koga je profil brzine rastvaranja
valsartana sli¢an kao i kod binarne ¢vrste disperzije sa HPMC E5 (SDH).
Poredenjem profila brzine rastvaranja iz uzoraka izradenih sa HPMC ES i
PVP K25, koji su sadrzali iste udele istih alkalizera, moze se uoditi brze
rastvaranje valsartana iz ¢vrstih disperzija izradenih sa PVP K25, pri ¢emu
su te razlike najizrazenije tokom prvih 30 min ispitivanja. Ovakvi rezultati
Su u suprotnosti sa rezultatima ispitivanja binarnih ¢vrstih disperzija, gde je
iz formulacija izradenih sa HPMC ES5 postignuto znacajno brze rastvaranje
valsartana. Sporije oslobadanje valsartana iz uzoraka ternarnih Cvrstih
disperzija izradenih sa HPMC-om, moze se pripisati bubrenju ovog
polimera u vodenom medijumu $to dovodi do usporavanja difuzije
molekula lekovite supstance u rastvor. Ovaj efekat nije karakteristiCan za
PVP polimer, pa se kod uzoraka Cvrstih disperzija izradenih sa ovim
polimerom, dodatak alkalizera pokazao kao efikasniji pristup za povecéanje
brzine rastvaranja teSko rastvorljive model lekovite supstance. Pri svim
ispitivanim udelima alkalizera, najve¢u efikasnost u povecanju brzine
rastvaranja valsartana pokazao je Na,COj, sa izuzetkom uzoraka Cvrstih
disperzija izradenih sa HPMC E5 u masenom odnosu lek:polimer:alkalizer
1:2:1, gde je najbrZe rastvaranje valsartana postignuto kada je kao alkalizer
koris¢en CaO (SD18). Primenom CaO postignut je gotovo identi¢an profil
brzine rastvaranja valsartana, kao i kod primene Na,COs, kod uzorka ¢vrstih
disperzija izradenih sa PVP K25 u lek:polimer:alkalizer odnosu 1:2:1.
Poredenjem razli¢itih masenih odnosa alkalizera, uocava se trend povecanja
brzine rastvaranja valsartana sa povec¢anjem masenog udela alkalizera,
izuzev kod CaO, gde dolazi do smanjenja koli¢ine rastvorenog valsartana
prelaskom sa odnosa lek:polimer:alkalizer 1:2:1 na odnos 1:2:2, kod
uzoraka izradenih sa oba koriS¢ena polimera. Kod uzoraka ¢vrstih disperzija
izradenih sa PVP polimerom i Na,CO; kao alkalizerom uocava se gotovo
identi¢an profil brzine rastvaranja valsartana pri masenim odnosima
komponenata 1:2:1 i 1:2:2. UobicCajeni zahtev za preparate sa trenutnim
oslobadanjem, da se nakon 30 minuta ispitivanja rastvori vise od 80%
lekovite supstance (FIP, 1997), ispunjen je samo kod 3 od ukupno 24
izradene formulacije, pri ¢emu je kod svih formulacija koje su zadovoljile
ovaj uslov kao polimer koris¢en PVP K25. To su formulacije SD8 i SD12,
izradene sa Na,CO; kao alkalizerom u lek:polimer:alkalizer masenim
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odnosima 1:2:1 i 1:2:2 i formulacija SD6, kod koje je kao alkalizer koris¢en
Ca0, a izradena je u odnosu lek:polimer:alkalizer 1:2:1. Kako kod ovih
uzoraka nema znacajne razlike u profilima brzine rastvaranja valsartana, pri
razvoju formulacije prednost se moze dati formulacijama sa nizim
sadrzajem alkalizera, posto omogucavaju inkorporiranje veceg udela
lekovite supstance i drugih pomoénih supstanci, a da se pri tome zadrzi
masa finalnog farmaceutskog oblika koja je pogodna za peroralnu primenu.
U literaturi se mogu naci podaci vezani za ispitivanje mogucnosti primene
¢vrstih disperzija sa poloksamerom i dodatim alkalizerom (Na,CO3;, MgO,
meglumin i arginin) u cilju povecanja brzine rastvaranja valsartana. Ipak, u
navedenom ispitivanju, za rastvaranje ekvivalentne koli¢ine valsartana (vise
od 80% od 80 mg valsartana u uzorku) bilo je potrebno vise od 1h (Ha et
al., 2011).

Slika 1. Profili brzine rastvaranja valsartana iz uzoraka Ciste lekovite
supstance (VAL), binarnih (SDH i SDP) i ternarnih ¢vrstih disperzija (SD1-
SD24)
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Kako bi se utvrdilo da li postoji veza izmedu pH mikrookruzenja (pHy) i
uoCenih razlika u brzini rastvaranja valsartana iz razli¢itih uzoraka,
pristupilo se merenju pH vrednosti koncentrovanih suspenzija uzoraka i
izmerene vrednosti prikazane su u tabeli 1. Kod uzoraka binarnih ¢vrstih
disperzija bez dodatog alkalizera, izmerene su pH vrednosti oko 1, Sto
odgovara pH vrednosti 0,1 M HCI i pokazuje da ni valsartan, ni polimer ne



uti¢u znacajno na pH vrednost mikrookruzenja. Poredenjem pHy vrednosti
kod uzoraka ¢vrstih disperzija izradenih sa razli¢itim alkalizerima, uocava
se da su najnize vrednosti pHy, postignute kada je kao alkalizer koris¢en
meglumin, $to je u skladu sa najmanjom efikasnos¢u koje je ovaj alkalizer
pokazao u povecanju brzine rastvaranja valsartana. lako je najvecu
efikasnost u povecanju brzine rastvaranja valsartana pokazao Na,COs, pHy
vrednosti kod uzoraka izradenih sa Na,CO; niZe su odnosu na vrednosti
ovog parametra kod uzoraka gde su kao alkalizeri koris¢eni CaO i MgO.
Izmerene vrednosti pHy su najvise kod uzoraka koji sadrze CaO i
karakteristi¢no je da su u slucaju ovog alkalizera maksimalne vrednosti pHy,
postignute ve¢ pri najnizem udelu alkalizera i ne menjaju se sa daljim
poveéanjem udela alkalizera. Tako se ne moze uspostaviti jasna korelacija
izmedu izmerenih vrednosti pHy i uocenih razlika u brzini rastvaranja
valsartana, izmerene znacajno vise vrednosti pHy kod uzoraka ternarnih u
odnosu na binarne ¢vrste disperzije ukazuju da povecanje vrednosti pHpy
znacajno doprinosi poboljsanju brzine rastvaranja valsartana iz uzoraka
¢vrstih disperzija. Ovo dodatno potvrduju male razlike pHy izmedu uzoraka
¢vrstih disperzija bez alkalizera (SDH i SDP) i uzoraka sa najnizim udelom
meglumina, a kod navedenih uzoraka je zabeleZeno sporo i nepotpuno
rastvaranje valsartana. Brze rastvaranje valsartana iz uzoraka c¢vrstih
disperzija koje sadrze Na,CO3; u odnosu na uzorke koji sadrze MgO i CaO
(osim formulacija SD6 i SD18) moze biti posledica bolje rastvorljivosti
Na,CO; u 0,1 M HCI. Brzo rastvaranje Na,CO3; omogucéava nastajanje pora
u strukturi ¢vrstih disperzija kroz koje difunduje medijum za rastvaranje ka
Cesticama lekovite supstance koje su fino dispergovane u polimernom
matriksu. Dodatno, rastvaranje Na,COs; u kiselom medijumu generiSe
ugljen-dioksid, koji dodatno doprinosi boljem dispergovanju Cestica
lekovite supstance i smanjuje njihovu agregaciju.

U cilju utvrdivanja eventualnog prisustva intermolekulskih interakcija
izmedu komponenti ¢vrstih disperzija, uzorci ¢vrstih disperzija izradeni sa
PVP K25 kao hidrofilnim polimerom i Na,COj3 i CaO, kao alkalizerima koji
su pokazali najvecu efikasnost u povecanju brzine rastvaranja valsartana,
podvrgnuti su analizi primenom FT-IR spektroskopije. Ispitivanje je vrseno
na uzorcima cCiste lekovite supstance, Cvrstih disperzija i fizickih smeSa
ekvivalentnog sastava. Na FT-IR spektrima binarnih ¢&vrstih disperzija
uofene su promene u intenzitetu i poziciji pikova karakteristicnih za
valsartan, u poredenju sa spektrima fizickih smeSa ekvivalentnog sastava.
Tako se uocava smanjenje intenziteta i pomeranje pika valsartana na 1729
cm! (karakteristi¢nog za karbokslinu C=O grupu) i potpuni nestanak pika
valsartana na 1599 cm™ (karakteristi¢nog za amidnu C=O grupu). Ovo
ukazuje da obe C=0O grupe prisutne u strukturi valsartana stupaju u
interakcije sa PVP polimerom. Promene istih



Slika 2. FT-IR spektri valsartana (VAL), ostalih polaznih supstanci (PVP,
Na,CO3 i Ca0) i odabranih uzoraka cvrstih disperzija (SD) i odgovaraju¢ih
fizickih smesa (PM)
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pikova valsartana uo¢ene su i na spektrima ternarnih ¢vrstih disperzija, sa
tim da pik valsartana na 1729 cm™ nije prisutan u spektru ternarnih &vrstih
disperzija, dok je kod pika na 1599 cm™ uogeno smanjenje intenziteta. Posto
su promene istih pikova uo¢ene na FT-IR spektrima i binarnih i ternarnih
¢vrstih disperzija sa alkalizerom, nije pokazano prisustvo dodatnih
intermolekulskih interakcija koje su posledica dodatka alkalizera i pomocu
kojih bi mogle da objasne uocene razlike u brzini rastvaranja valsartana
izmedu binarnih i ternarnih ¢vrstih disperzija.

Zakljucak

Primenom alkalizera moguée je posti¢i znaCajno povecanje brzine
rastvaranja valsartana iz uzoraka ¢vrstih disperzija sa polivinilpirolidonom
(PVP K25) i hipromelozom (HPMC E5). Od svih testiranih alkalizera,
najvecu efikasnost u povecanju brzine rastvaranja valsartana pokazao je
natrijum-karbonat. Trenutno oslobadanje valsartana iz formulacije (vise od
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80% oslobodenog valsartana nakon 30 minuta) postignuto je jedino kod
¢vrstih disperzija izradenih sa polivinilpirolidonom i natrijum-karbonatom,
ili kalcijum-oksidom kao alkalizerima. Dodatak svih ispitivanih alkalizera
doveo je do znacajnog porasta pH vrednosti mikrookruzenja, pri cemu su
uocene razlike kao posledica razlicite vrste i koncentracije alkalizera. Nije
uoCena pojava dodatnih intermolekulskih interakcija usled dodatka
alkalizera binarnim valsartan-polimer ¢vrstim disperzijama. Na osnovu
dobijenih rezultata moze se =zakljuciti da je formulacija lek-polimer-
alkalizer Cvrstih disperzija pogodan pristup za prevazilaZzenje problema
niske brzine rastvaranja valsartana u kiseloj sredini, sa potencijalom za
poboljsanje bioloske raspolozivosti valsaratana nakon peroralne primene.
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MODIFICATION OF MICROENVIRONMENTAL PH AS AN
APPROACH FOR IMPROVING VALSARTAN DISSOLUTION
RATE FROM DRUG-POLYMER SOLID DISPERSIONS

Porde Medarevi¢*, Sladana Cesti¢ %, Zivka Malié¢ ®, Ljiliana Tomié *,
Svetlana Ibri¢°

Abstract

This study investigated potential using of valsartan ternary solid
dispersions containing hydrophilic polymer and alkalizer in order to
improve valsartan dissolution rate in an acidic medium. Valsartan was
selected as a model drug due to its low solubility at low pH and presence of
absorption window in the upper part of gastrointestinal tract, which
altogether causes its low bioavailability after peroral administration.
Polyvinylpyrrolidone and hypromellose were used as components of solid
dispersion polymeric matrix, while magnesium oxide, calcium oxide,
meglumine and sodium carbonate were evaluated as alkalizers. Slow and
incomplete valsartan release was achieved from binary solid dispersions,
while all tested alkalizers to certain degree led to increase of
microenvironmental pH and improvement of valsartan dissolution rate.
Formulations containing valsartan, polyvinylpyrrolidone and sodium
carbonate (drug:polymer alkalizer ratios 1:2:1 and 1:2:2) and valsartan,
polyvinylpyrrolidone and calcium oxide (drug:polymer alkalizer ratio
1:2:1) exhibited fast and immediate valsartan release, with more than 80%
of dissolved drug after 30 minutes of testing.

Key words: solid dispersions, poorly soluble drugs, microenvironmental
pH, drug dissolution rate
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