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Sažetak 

Oralno-disperzibilne tablete (ODT) i oralno-disperzibilni filmovi (ODF) predstavljaju 
kompleksne formulacije koje su namenjene primeni u ustima, gde se u kontaktu sa salivom, 
gotovo trenutno raspadaju. Pored zahteva za brzo raspadanje, potrebno je da pokazuju i 
prihvatljivu mehaničku otpornosti kako bi se obezbedila adekvatna manipulacija tokom 
proizvodnje i primene leka. Cilj istraživanja je bilo ispitivanje i mehanističko objašnjenje 
uticaja različitih faktora formulacije i procesnih parametara na raspadljivost i mehaničke 
karakteristike, koji su prepoznati kao kritični atributi kvaliteta ODT/ODF.  

Dinamička analiza kompakcije i teorija perkolacije primenjene su sa ciljem procene 
funkcionalnosti novih, direktno kompresibilnih, koprocesovanih ekscipijenasa dizajniranih 
posebno za razvoj formulacije ODT. Test na istezanje i oscilatorna reološka merenja 
sprovedena su u svrhu sveobuhvatne analize uticaja različitih ekscipijenasa (hidrofilni 
polimeri, superdezintegratori) i variranja udela plastifikatora na mehanička svojstva ODF, 
pripremljenih metodom izlivanja. Direktno oblaganje čestica sprovedeno je sa ciljem 
maskiranja neprijatnog ukusa ispitivanih lekovitih supstanci, nakon čega je sprovedena in vivo 
i in vitro procena efikasnosti primenjenog pristupa. Fiziološki zasnovano farmakokinetičko 
modelovanje primenjeno je sa ciljem simuliranja in vivo ponašanja ispitivanih preparata i 
procene obima apsorpcije lekovite supstance iz odabranih ODT/ODF primenom nedavno 
razvijenog prostornog modela apsorpcije i tranzita kroz usnu duplju (OCCATTM).  

Rezultati sveobuhvatne farmaceutsko-tehnološke karakterizacije i dinamičke analize 
kompakcije ispitivanih korpocesovanih ekscipijenasa ukazali su na kompleksne odnose 
između osnovnih karakteristika materijala i njihove funkcionalnosti. Uprkos činjenici da se 
brzo raspadanje najčešće dovodi u vezu sa lošijom mehaničkom otpornošću tableta, bilo je 
moguće formulisati ODT sa visokim udelom lekovitih supstanci (37-67% kofeina, odnosno 
18-49% ibuprofena) bez narušavanja kritičnih karakteristika kvaliteta (vreme raspadanja < 3 
mi; zatezna čvrstina > 1 MPa). U slučaju ODF, ispitivani hidrofilni polimeri su obezbedili 
inkorporiranje 20-25% kofeina, odnosno ibuprofena uz održavanje brzog raspadanja i 
odgovarajućih mehaničkih svojstava. In vivo i in vitro procenom efikasnosti maskiranja ukusa 
potvrđena je uspešnost direktnog oblaganja čestica kao metode za maskiranje neprijatnog 
ukusa lekovitih supstanci. Visok stepen korelacije između in vivo i in vitro podataka ukazuje 
da se modifikovani test dispergovanja lekovitih supstanci u maloj zapremini medijuma može 
koristiti kao zamena za in vivo ispitivanja efikasnosti maskiranja ukusa. In silico rezultati 
simulacije apsorpcije kofeina, odnosno ibuprofena iz pripremljenih oralno-disperzibilnih 
farmaceutskih oblika ukazuju da se nakon primene ispitivanih formulacija može očekivati 
zanemarljiv obim intraoralne apsorpcije i biološka raspoloživost slična onoj koja se postiže 
nakon primene konvencionalnih peroralnih farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobađanjem.  
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FORMULATION AND CHARACTERIZATION OF ORODISPERSIBLE DOSAGE 

FORMS CONTAINING HIGH DRUG LOAD: CONTRIBUTION TO MECHANISTIC 
SYSTEM UNDERSTANDING 

 

Abstract 

Novel solid dosage forms, orodispersible tablets (ODTs) and orodispersible films (ODFs), are 
developed as complex formulations providing fast dosage form disintegration in oral cavity 
coupled with adequate mechanical resistance to withstand manipulation during manufacture 
and drug administration. The aim of the study was to investigate and mechanistically explain 
the influence of different formulation factors and process parameters on dosage form 
disintegration and mechanical properties identified as ODT/ODF critical quality attributes 
(CQAs). 

Dynamic compaction analysis and percolation theory were employed in order to explore 
material properties of novel, directly compressible coprocessed excipients designed 
specifically for ODT formulation. Tensile tests and oscillatory rheology were employed for 
comprehensive evaluation of various excipients selection, including film-forming polymers, 
superdisintegrants and plasticizer load on mechanical properties of ODFs prepared by solvent 
casting method.  Direct drug coating was applied with the aim to mask unpleasant taste of the 
investigated active substances, accompanied with the in vivo and in vitro evaluation of taste 
masking effectiveness. Physiologically based pharmacokinetic modeling has been performed 
with the aim to simulate in vivo dosage form performance and predict drug absorption from 
the investigated ODT/ODF using recently developed Oral Cavity Compartmental Absorption 
& Transit (OCCATTM) model.  

Comprehensive pharmaceutical-technological evaluation and dynamic compaction analysis of 
the investigated coprocessed excipients revealed complex relation between fundamental 
material characteristics and their functionality. Despite the fact that fast disintegration is, 
generally, associated with poor mechanical resistance of the solid dosage form, it was possible 
to obtain ODTs with high drug load (37-67% in the case of caffeine, and 18-49% in the case 
of ibuprofen) without compromising the targeted CQAs (i.e. the obtained disintegration time 
was less than 3 min, and tensile strength higher than 1 MPa). In the case of ODFs, the 
investigated film-forming agents have provided incorporation of 20-25% of caffeine, or 
ibuprofen load while maintaining fast disintegration and suitable mechanical properties. In 
vivo and in vitro evaluation of drug taste masking effectiveness indicate usefulness of direct 
drug coating. Strong correlation between in vivo and in vitro data implicate that small-volume 
dissolution method may be used as a surrogate for human panel taste-masking assessment, in 
the case of physical taste-masking approach application. Outcomes of physiologically based 
pharmacokinetic modeling indicate that intraoral drug absorption from the investigated 
ODF/ODT would be negligible and that administration of orodispersible drug dosage forms 
would provide similar bioavailability as conventional immediate release dosage forms. 

 

Keywords: co-processed excipients, disintegration, mechanical properties, orodispersible 
drug dosage forms, dynamic compaction analysis, percolation theory, taste masking, 
OCCATTM, caffeine, ibuprofen 
Scientific field: Pharmacy  
Specific scientific field: Pharmaceutical technology 
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1. Oralno-disperzibilni farmaceutski oblici lekova 
 

Oralno-disperzibilni farmaceutski oblici lekova predstavljaju savremene farmaceutske 
oblike koji su namenjeni za primenu u usnoj duplji (intraoralna primena) gde se, u kontaktu sa 
salivom, gotovo trenutno raspadaju i, nakon toga, gutaju s ciljem postizanja sistemskog 
terapijskog efekta (FDA, 2008). U ovu grupu lekova spadaju: oralno-disperzibilne tablete; 
oralno-disperzibilne mini-tablete; oralni liofilizati; oralno-disperzibilni filmovi i oralno-
disperzibilne granule (Slavkova i Breitkreutz, 2015). Evropska farmakopeja navodi posebne 
monografije za oralno-disperzibilne tablete (engl. orodispersible tablets) i oralne liofilizate 
(engl. oral lyophilisates), dok su u Američkoj farmakopeji objedinjene u okviru zajedničke 
monografije (engl. orally disintegrating tablets) (Ph. Eur. 10.0, 2019; USP 42˗NF 37, 2019). 
Oralno-disperzibilni filmovi (engl. orodispersible films) su prepoznati kao poseban 
farmaceutski oblik i navode se u okviru monografije Oromukozalni preparati (engl. 
oromucosal preparations) u Evropskoj farmakopeji, dok su u Američkoj farmakopeji 
označeni kao rastvorljivi filmovi (engl. soluble films) (Ph. Eur. 10.0, 2019; USP 42˗NF 37, 
2019). 

Osnovni zahtev koji oralno-disperzibilni preparati treba da zadovolje je postizanje 
kratkog vremena raspadanja, u kontaktu sa ograničenom zapreminom salive, što se najčešće 
postiže ili (i) odabirom posebnih metoda izrade/proizvodnje, koje dovode do stvaranja 
porozne strukture koja obezbeđuje brzu apsorpciju salive; ili (ii) odabirom pogodnih 
ekscipijenasa, koji različitim mehanizmima dovode do kvašenja i raspadanja (Awasthi i sar., 
2013). Ovi preparati nakon raspadanja ne bi trebalo da ostavljaju krupne ostatke u usnoj 
duplji, s obzirom da je pokazano da čestice veće od 244 µm stvaraju neprijatan osećaj u 
ustima koji može negativno uticati na komplijansu pacijenata (Kimura i sar., 2015). 
Intraoralno raspadanje oralno-disperzibilnog preparata može biti praćeno oslobađanjem i 
rastvaranjem lekovite supstance u salivi što može da uzrokuje interakciju sa receptorima na 
kvržicama jezika i senzaciju ukusa (Bandari i sar., 2008). Stoga je od ključne važnosti, 
prilikom razvoja oralno-disperzibilnih formulacija sa lekovitom supstancom neprijatnog 
ukusa, razmotriti odgovarajući pristup za njegovo maskiranje (Borges i sar., 2015). Takođe, 
neophodno je da se obezbedi optimalna brzina rastvaranja lekovite supstance nakon 
dezintegracije preparata. Uobičajeno se oralno-disperzibilni farmaceutski oblici formulišu sa 
ciljem trenutnog oslobađanja lekovite supstance, međutim, u poslednje vreme, pojedine 
istraživačke grupe bave se razvojem oralno-disperzibilnih tableta koje, nakon brzog 
raspadanja, treba da obezbede produženo oslobađanje lekovite supstance (Elwerfalli i sar., 
2015a; Patil i sar., 2015). Na ovaj način se, pored olakšane primene preparata, postiže i 
smanjenje učestalosti doziranja, čime se dodatno poboljšava stepen adherence pacijenata 
(Elwerfalli i sar., 2015b). Oralno-disperzibilni preparati treba da poseduju i zadovoljavajuća 
mehanička svojstva, kako bi bili pogodni za pakovanje i rukovanje. Međutim, dobro je 
poznato da je povećanje čvrstine tableta praćeno produženim vremenom dezintegracije. S 
obzirom da sastavni deo formulacije često čine različite hidrofilne supstance, oralno-
disperzibilni farmaceutski oblici mogu biti osetljivi na vlagu, što zbog potencijalnog 
započinjanja procesa dezintegracije može narušiti kvalitet finalnog preparata (Parkash i sar., 
2011). Na pomenuto se može uticati odabirom ambalaže nepropustive za vlagu (Fu i sar., 
2004), kao i oblaganjem preparata disperzijama hidrofobnih polimera (Bley i sar., 2009). 
Ograničavajući faktor u formulaciji ovakvih preparata predstavlja i odnos između količine 
lekovite supstance koja treba da se inkorporira i dimenzija farmaceutskog oblika. Posebno je 
veliki izazov inkorporirati veće doze lekovite supstance u oralno-disperzibilne filmove, zbog 
izrazito malih dimenzija (Abdelbary i sar., 2014; Garsuch i Breitkreutz, 2010; Hoffmann i 
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sar., 2011; Visser i sar., 2017). Preporuka FDA (engl. Food and Drug Administration, 
američka Agencija za hranu i lekove) je da masa oralno-disperzibilnih tableta ne bi trebalo da 
iznosi više od 500 mg, što dodatno predstavlja ograničenje prilikom formulisanja 
visokodoziranih preparata (FDA, 2008). 

Iako je svrha razvoja oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova prvenstveno 
olakšana primena lekovite supstance sa ciljem povećanja stepena adherence pacijenata, 
generalno se smatra da je zbog brzog raspadanja preparata u usnoj duplji moguća apsorpcija 
lekovite supstance kroz oralnu mukozu, ždrelo ili jednjak, što može uzrokovati brži početak 
dejstva u poređenju sa odgovarajućim poredbenim peroralnim preparatom sa trenutnim 
oslobađanjem. Pojedini istraživači su pokazali da se primenom oralno-disperzibilnih preparata 
može povećati biološka raspoloživost lekovitih supstanci usled zaobilaženja efekta prvog 
prolaza i povećanja obima apsorpcije u početnim segmentima digestivnog trakta (Clarke i 
sar., 2003; Shoukri i sar., 2009). Smanjenjem doze lekovite supstance u oralnim liofilizatima 
moguće je dostići isti profil koncentracije lekovite supstance u plazmi, kao i nakon primene 
konvencionalnih tableta, uz značajno smanjenje pojave neželjenih efekata (Clarke i sar., 
2003).  

Od velike je važnosti prilikom razvoja formulacije oralno-disperzibilnih farmaceutskih 
oblika postići brzo raspadanje preparata uz održavanje prihvatljivih mehaničkih svojstava, 
praćeno optimalnom brzinom oslobađanja lekovite supstance, kako bi se obezbedila 
adekvatna manipulacija i primena proizvoda, olakšano gutanje i ciljani efekat. Veliki je 
izazov obezbediti ravnotežu između brzog raspadanja i optimalnih mehaničkih svojstava koji 
upravo čine kritične atribute kvaliteta (engl. Critical Quality Attributes – CQAs), koji moraju 
biti kontrolisani i optimizovani prilikom razvoja oralno-disperzibilnih tableta i oralno-
disperzbilnih filmova (Bandari i sar., 2008; Borges i sar., 2017; Parkash i sar., 2011). S tim u 
vezi, a u skladu sa pristupom sistematičnog dizajniranja kvaliteta proizvoda (engl. Quality by 
Design - QbD), kako bi se razvila kvalitetna i robusna formulacija zasnovana na naučnim 
saznanjima i razumevanju karakteristika materijala i primenjenih procesa, neophodno je 
identifikovati i proceniti kritične atribute polaznih materijala koji utiču na kvalitet finalnog 
proizvoda (Alalaiwe i sar., 2019; Borges i sar., 2017; Casas i sar., 2015; Dave i sar., 2015; 
ICH Q8 (R2), 2009; Sharma i sar., 2016). Mehanistički pristup proceni složenih sistema koji 
se sastoje iz većeg broja komponenti (kao što su farmaceutske formulacije) zasniva se na 
detaljnoj analizi i pokušaju uspostavljanja zavisnosti između osnovnih fizičko-hemijskih 
karakteristika sastojaka (kao što su npr. veličina, oblik, morfologija površine čestica, gustina 
itd) i njihove funkcionalnosti, prevashodno. Saznanja o mehanizmima koji povezuju 
fundamentalna svojstva komponenti preparata sa njihovim farmaceutsko-tehnološkim i 
biofarmaceutskim karakteristikama doprinose značajno boljem razumevanju sistema u celini i 
uspešnijem razvoju formulacije.   

 

1.1. Oralno-disperzibilne tablete 

 
Watanabe (1995) i Bi sa saradnicima (1996) se smatraju pionirima u razvoju 

formulacije oralno-disperzibilnih tableta (ODT). Pomenuti autori su pokazali da se, pravilnim 
odabirom odnosa mikrokristalne celuloze i niskosupstituisane hidroksipropilceluloze, može 
postići brzo raspadanje tableta sa ciljem prevazilaženja problema njihovog gutanja. Centar za 
procenu i istraživanje lekova američke Agencije za hranu i lekove prepoznao je zvanično 
oralno-disperzibilne tablete kao novi farmaceutski oblik 1998. godine, dok su u okviru 
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evropske regulative oralno-disperzibilne tablete definisane 2001. Godine i to kao: 
„…neobložene tablete namenjene za primenu u ustima gde treba brzo da se raspadnu pre 
nego što se progutaju” (Ph. Eur. 4.0, 2001). Međutim, proizvodnja i distribucija oralno-
disperzibilnih tableta u širem smislu, u skladu sa terminologijom FDA, otpočela je ranije; već 
se krajem 1996. godine, na američkom tržištu, pojavio Claritin® RediTabs® (oralni liofilizat 
sa loratadinom kao lekovitom supstancom). 

Iako su u literaturi opisani različiti pristupi izradi/proizvodnji ODT, kao što su 
izlivanje, cotton candy metoda, metoda efervescencije, metoda sublimacije, granulacija 
topljenjem, metode faznog prelaza, 3D štampanje; prednost se ipak daje direktnoj kompresiji 
zbog relativno jednostavnog izvođenja, niske cene i dostupnosti konvencionalne opreme 
(Abdelbary i sar., 2004; Badgujar i Mundada, 2011; Dixit i sar., 2014; Fina i sar., 2018; Jeong 
i sar., 2008; Kaushik i sar., 2004; Kumar i sar., 2009; Kuno i sar., 2005; Mizumoto i sar., 
2005; Munoz i sar., 2014; Sugimoto i sar., 2006). 

1.1.1. Pregled ekscipijenasa za izradu/proizvodnju oralno-disperzibilnih tableta metodom 
direktne kompresije 

Sredstva za dopunjavanje 

Kao sredstva za dopunjavanje u formulaciji ODT često se primenjuju različiti šećeri 
kao što su manitol, ksilitol, glukoza, laktoza i saharoza, koji pokazuju nisku kompresibilnost, 
ali izuzetno dobru rastvorljivost u vodi. Manitol se, dodatno, zbog niske higroskopnosti i 
prijatnog, hladećeg efekta u ustima smatra sredstvom za dopunjavanje prvog izbora (Jeong i 
sar., 2008). Kako bi se poboljšala njegova kompresibilnost, u formulaciju se dodaju šećeri sa 
boljom kompresibilnošću, ali i ograničenom rastvorljivošću u vodi, kao što su: maltoza, 
trehaloza, sorbitol, maltitol, čime se postiže formiranje tableta boljih mehaničkih 
karakteristika, bez značajnog uticaja na raspadljivost (Mizumoto i sar., 2005). Šećeri, pored 
uloge punioca u preparatu, mogu da služe i kao sredstva za vezivanje i korigensi ukusa. 
Široko primenjivani direktno kompresibilni ekscipijensi, kao što su mikrokristalna celuloza i 
dibazni kalcijum-fosfat, dihidrat se zbog ograničene rastvorljivosti u vodi i neprijatnog ukusa 
sve manje koriste u formulaciji ODT (Goel i sar., 2008). 

Sredstva za raspadanje/superdezintegratori 

 Superdezintegratori su ekscipijensi koji u relativno niskoj koncentraciji (1-10%) 
dovode do brzog raspadanja tableta, zbog čega se smatraju od velike važnosti pri izradi ODT 
metodom direktne kompresije (Augsburger i sar., 2006; Deshmkh  i sar., 2012). Zbog 
ograničene rastvorljivosti u vodi, mora se voditi računa o njihovoj veličini čestica, s obzirom 
da krupnije čestice mogu uzrokovati neprijatnu senzaciju u usnoj duplji (Shimizu i sar., 2003). 
Najefikasnija dezintegracija tableta se postiže kada sredstvo za raspadanje, u kontaktu sa 
vodom, bubri bez formiranja viskozne mase koja otežava dalju penetraciju medijuma 
(Deshmkh i sar., 2012). Opisani su različiti mehanizmi kojim superdezintegratori dovode do 
brzog raspadanja preparata (Deshmkh i sar., 2012; Pabari i Ramtoola, 2012; Shihora i Panda, 
2011): 

 kapilarni mehanizam – superdezintegratori koji pokazuju nisku kompresibilnost i 
kohezivnost formiraju poroznu strukturu čime se obezbeđuje olakšana penetracija 
medijuma u tabletu. Medijum zamenjuje vazduh koji je adsorbovan na površini 
čestica, što slabi međučestične veze i uslovljava dezintegraciju tablete na sitnije 
delove; 
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 bubrenje – u kontaktu sa vodenim medijumom dolazi do povećanja zapremine čestica 

superdezintegratora usled čega dolazi do razrušavanja unutrašnje strukture tableta i 
raspadanja na sitnije delove; 

 mehanizam odbijanja – u kontaktu sa medijumom dolazi do generisanja električnih 
odbojnih sila između čestica, koje prouzrokuju dezintegraciju tableta; 

 mehanizam deformacije– primenjena sila pri kompresiji dovodi do plastične 
deformacije materijala uz generisanje velike količine energije koja se, u kontaktu sa 
vodenim medijumom oslobađa, dovodeći do efikasnije dezintegracije. 

Često se superdezintegratori različitog mehanizma dezintegracije kombinuju u formulaciji 
kako bi se proces raspadanja tableta optimizovao i/ili poboljšao. Pregled najčešće korišćenih 
sredstava za raspadanje u formulaciji oralno-disperzibilnih tableta dat je u Tabeli 1.1 

Lubrikansi 

Lubrikansi su ekscipijensi koji, pre svega, sprečavaju lepljenje tabletne mase za 
klipove uređaja za tabletiranje i obezbeđuju lakše izbacivanje tableta nakon kompresije, zbog 
čega se smatraju od velike važnosti prilikom izrade tableta komprimovanjem. Uočeno je da 
dodatak lubrikansa može značajno da utiče na raspadljivost i čvrstinu tableta, kao i na brzinu 
oslobađanja lekovite supstance (Late i sar., 2009; Kuno i sar., 2008; Uzunović i Vranić, 
2007). Zabeleženo je da porast udela lubrikansa u fomulaciji dovodi do ograničenog kvašenja 
preparata, usled stvaranja hidrofobnog sloja na površini, čime se usporava raspadanje tableta 
i, posledično, oslobađanje lekovite supstance (Late i sar., 2009). Što se tiče uticaja na čvrstinu 
tablete, rezultati su oprečni. Late i saradnici (2009) su uočili da ne postoji linearna zavisnost 
između koncentracije magnezijum-stearata u formulaciji oralno-disperzibilnih tableta i 
njihove čvrstine i da nakon inicijalnog pozitivnog efekta, dalji porast udela lubrikansa (preko 
1,5% (m/m)) dovodi do smanjenja mehaničke otpornosti, dok su druge istraživačke grupe 
pokazale da se dodatkom magnezijum-stearata, usled njegovog dobrog rasprostiranja po 
površini tablete, sprečava formiranje veza između čestica praška što uslovljava smanjenje u 
njihovoj čvrstini (Shah i Mlodozeniec, 1977; Williams i McGinity, 1989). Međutim, odsustvo 
lubrikansa u formulaciji ODT uzrokuje pojavu laminacije i kapingovanja (Late i sar., 2009). 
Rojas i saradnici (2012a) su ispitivali uticaj dodatka magnezijum-stearata u koncentraciji od 
1% (m/m), na brzinu raspadanja tableta sa različitim superdezintegratorima (kroskarmeloza-
natrijum, krospovidon i natrijum-skrobglikolat) i zaključili da prisustvo lubrikansa dovodi do 
usporavanja raspadanja tableta sa krospovidonom ili kroskarmeloza-natrijumom, dok ne 
pokazuje nikakav uticaj na tablete koje su u svom sastavu imale natrijum-skrobglikolat. 
Pregledom literature se uočava da bi natrijum-stearilfumarat bio dobra alternativa za 
magnezijum-stearat, zbog manje izraženih hidrofobnih karakteristika (Kruse i sar., 2008; 
Mahrous i sar., 2019; Stoltenberg i Breitkreutz, 2011). Stoltenberg i Breitkreutz (2011) su 
poredili uticaj natrijum-stearilfumarata i magnezijum-stearata u formulaciji ODT i uočili da 
natrijum-stearilfumarat, čak i u višoj koncentraciji, ne pokazuje značajan efekat na čvrstinu i 
vreme raspadanja tableta, u odnosu na niže koncentracije magnezijum-stearata. 
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Tabela 1.1. Najčešće korišćena sredstva za raspadanje u formulaciji oralno-disperzibilnih tableta 

 

(Preuzeto i prilagođeno iz referenci Amin i sar., 2006; Badgujar i Mundada, 2011; Goel i sar., 2008; Khan i Rhodes, 1975; Khinchi i sar., 2011; Pabari i Ramtoola, 2012; Ph. 
Eur. 10.0, 2019; Quadir i Kolter, 2006; Shimizu i sar., 2003; Yuasa i sar., 1996) 

Sredstva za 
raspadanje 

Udeo 
(% m/m) Mehanizam dejstva Karakteristike 

Krospovidon 2-5 Kapilarni mehanizam praćen 
sekundarnim bubrenjem 

 nerastvorljiv u vodi; 
 porozne strukture; 
 ostavlja prijatan osećaj u ustima; 
 ne dovodi do stvaranja gela; 

Kroskarmeloza-natrijum 2-6 Intenzivno bubrenje 

 bubri u dve dimenzije (zapremina tableta se promeni za 4-8 puta za manje od 10 s, 
zbog promene u debljini tablete); 

 pri udelu većem od 8% u formulaciji dovodi do stvaranja viskozne strukture u 
kontaktu sa medijumom; 

Natrijum-skrobglikolat 2-10 Kapilarni mehanizam praćen 
brzim i obimnim bubrenjem 

 bubri u tri dimenzije; 
 porozne strukture; 
 pri porastu koncentracije u formulaciji dovodi do stvaranja viskozne strukture u 

kontaktu sa medijumom; 

Kalcijum-silikat 5-18 Kapilarni mehanizam, nakon 
čega dolazi do repulzije čestica 

 stabilan u prisustvu vlage; 
 izuzetno porozne strukture; 

Mikrokristalna celuloza  Kapilarni mehanizam  ima i ulogu sredstva za dopunjavanje; 
 porozne strukture; 

Natrijum-alginat  Bubrenje  higroskopan; 
 slabo rastvorljiv u vodi; 

Niskosupstituisana 
hidroksipropilceluloza 6-10 Kapilarni mehanizam praćen 

bubrenjem 

 nerastvorljiva u vodi; 
 ima i ulogu sredstva za vezivanje; 
 manji udeo hidroksipropil grupa u strukturi uslovljava brže raspadanje; 

Jonoizmenjivačke smole 
(Indion 414) 0,5-2 Bubrenje  bubri u tri dimenzije; 

 



 
Pokazano je, takođe, da nema značajnih razlika u pogledu čvrstine komprimovanih tableta 
pripremljenih sa identičnim udelima pomenutih lubrikanasa. Međutim, razlike u pogledu 
raspadljivosti su evidentne i u korist primene natrijum-stearilfumarata (Kruse i sar., 2008). 
Mahrous i saradnici (2019) su ispitivali mogućnost primene natrijum-stearilfumarata kao 
sredstva za maskiranje gorkog ukusa dekstrometorfan-hidrobromida i pokazali da se 
jednostavnim fizičkim mešanjem koprocesovanog sredstva za dopunjavanje/dezintegratora sa 
lekovitom supstancom i pomenutim lubrikansom (7,7% m/m) može postići uspešno 
maskiranje neprijatnog ukusa lekovite supstance, bez negativnog uticaja na raspadljivost i 
čvrstinu oralno-disperzibilnih tableta  

Koprocesovani ekscipijensi 

Kako bi se prevazišli problemi vezani za primenu sredstava za raspadanje, kao što su 
loša protočnost, slaba kompresibilnost, neadekvatna funkcionalnost fizičke smeše 
superdezintegratora različitih mehanizama raspadanja, kao i segregacija pripremljene tabletne 
smeše koja može da dovede do formiranja tableta neujednačenog sastava i neadekvatne 
mehaničke otpornosti, pristupilo se razvoju, takozvanih, koprocesovanih ekscipijenasa 
(Badwan i Al-Remawi, 2008; Chandile i sar., 2011; Devi i sar., 2013; Gohel i sar., 2007a; 
Gohel i sar., 2007b; Rashid i sar., 2008). Koprocesovani ekscipijensi predstavljaju smešu dva 
ili više konvencionalna ekscipijensa koji se zajedno obrađuju i, zahvaljujući interakciji na 
subčestičnom nivou, menjaju u pogledu fizičkih karakteristika kako bi se dobio proizvod koji 
ima bolju funkcionalnost u odnosu na fizičku smešu polaznih ekscipijenasa (Gohel i Jogani, 
2005; Rojas i sar., 2012b). Najčešće se dobijaju metodom sušenja raspršivanjem, mada je 
zabeležena i primena postupaka vlažne granulacije, evaporacije rastvarača, ekstruzije i 
sferonizacije ili ko-kristalizacije (Chandile i sar., 2011; Gohel i Jogani, 2005; Rojas i sar., 
2012b). Nakon koprocesovanja sredstava za raspadanje, razvijeni su i koprocesovani 
ekscipijensi namenjeni izradi ODT direktnom kompresijom koji sadrže, pored dezintegratora, 
i pogodne punioce čime je omogućena jednostavnija izrada tableta (Duriez i Joshi, 2004). 
Promenom osnovnih svojstava ekscipijenasa, kao što su veličina i površina čestica, oblik, 
morfologija, porozitet, gustina i specifična površina, moguće je uticati na njihovu protočnost, 
kompresibilnost, kompaktibilnost, tabletabilnost, kapacitet razblaženja, tj. posledično i na 
raspadljivost i mehanička svojstva oralno-disperzibilnih tableta (Rojas i sar., 2012b). Pregled 
komercijalno dostupnih koprocesovanih ekscipijenasa za izradu ODT metodom direktne 
kompresije dat je u Tabeli 1.2. Iako se u literaturi mogu naći radovi u kojima je dat uporedni 
pregled performansi različitih koprocesovanih ekscipijenasa namenjenih direktnoj kompresiji 
oralno-disperzibilnih tableta, podaci o kritičnim atributima kvaliteta ekscipijenasa od značaja 
za dobijanje tableta kratkog vremena raspadanja i prihvatljivih mehaničkih svojstava, su 
prilično ograničeni (Brniak i sar., 2013; Moqbel i sar., 2017; Petrovick i sar., 2018; 
Stoltenberg i Breitkreutz, 2011; Türkmen i sar., 2018).  
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Tabela 1.2. Komercijalno dostupni koprocesovani ekscipijensi namenjeni za izradu/proizvodnju oralno-disperzibilnih tableta metodom direktne 

kompresije: uporedni pregled sastava i dostupnih podataka o fizičko-hemijskim i farmaceutsko-tehnološkim karakteristikama. 

Koprocesovani 
ekscipijensi 

Proizvođač Sastav Farmaceutsko-tehnološke i 
fizičko-hemijske karakteristike 

Literatura 

Disintequik™ ODT Kerry 

Laktoza monohidrat 
Manitol sušen raspršivanjem 

Krospovidon 
Glukoza monohidrat 

Kremast osećaj u ustima; 
Carr-ov indeks je 18,7%; 

Nasipni ugao je 41°; 
Brošura proizvođača 

Ludiflash® BASF 
Manitol (90%) 

Krospovidon (5%) 
Polivinilacetat disperzija (5%) 

Kremast i gladak osećaj u ustima; 
Nasipna gustina je 0,40-0,50 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,50-0,65 g/ml; 

Nasipni ugao je oko 38°; 
Od 45 do 90% čestica je < 200 µm; 

Brošura proizvođača 

PanExcea™ ODT 
(MC200G) Avantor Manitol 

Kalcijum-silikat 

Prijatan osećaj u ustima; 
Nasipna gustina  je 0,64 g/ml; 

Carr-ov indeks je < 20%; 
Prosečna veličina čestica je 103 µm; 

Nasipni ugao je < 35°; 

Veb-sajt proizvođača 
(https://www.avantorsciences.com) 

Pharmaburst® 500 SPI Pharma 

Manitol 
Sorbitol 

Krospovidon 
Precipitirani silicijum-dioksid 

Prijatan osećaj u ustima; 
Nasipna gustina je 0,43 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,50 g/ml; 
Carr-ov indeks je oko 14%; 

Prosečna veličina čestica je 130 µm; 

Brošura proizvođača; Stoltenberg i 
Breitkreutz, 2011 

F-MELT®, tip C 
Fuji Chemical 

Industry 
Co 

Manitol 
Ksilitol 

Mikrokristalna celuloza 
Dibazni kalcijum-fosfat, 

anhidrovani 
Krospovidon 

Prijatan osećaj u ustima; 
Nasipna gustina je 0,54 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,65 g/ml; 

Prosečna veličina čestica je 120,8 µm; 
Nasipni ugao je 34,2º; 

Veb-sajt proizvođača 
(http://www.fujichemical.co.jp) 

PROSOLV® ODT 
G2 JRS Pharma 

Manitol 
Fruktoza 

Mikrokristalna celuloza 
Krospovidon 

Koloidni silicijum-dioksid 

Prijatan osećaj u ustima; 
Nasipna gustina je 0,45-0,65 g/ml; 

Prosečna veličina čestica je 40-80µm; 
Brošura proizvođača 
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Koprocesovani 
ekscipijensi 

Proizvođač Sastav Farmaceutsko-tehnološke i 
fizičko-hemijske karakteristike 

Literatura 

PROSOLV® 

EASY Tab SP JRS Pharma 

Mikrokristalna celuloza (96%) 
Natrijum-skrobglikolat (1,2%) 

Koloidni silicijum-dioksid (2%) 
Natrijum-stearilfumarat (0,8%) 

Nasipna gustina je 0,39 g/ml; 
Nasipni ugao je 30º; 

Specifična površina je 6,44 m2/g; 
Sadrži i lubrikans; 

Brošura proizvođača 

Pearlitol® Flash Roquette Manitol 
Kukuruzni skrob 

Prijatan osećaj u ustima; 
Potreban je nizak udeo lubrikansa; 

Nasipna gustina je 0,52 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,62 g/ml; 

Hausner-ov odnos je 1,19; 
Nasipni ugao je 43°; 

Prosečna veličina čestica je 200 µm; 
Niska higroskopnost; 

Brošura proizvođača 

Parteck® ODT Merck Manitol (90-95%) 
Kroskarmeloza-natrijum (3-7%) 

Prijatan osećaj u ustima; 
Nasipna gustina je 0,55-0,65 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,7-0,8 g/ml; 

Prosečna veličina čestica je 70-120µm; 
Nasipni ugao je 33-38°; 

Specifična površina je 2,4-3,5 m2/g; 

Brošura proizvođača 

CombiLac® Meggle 
Laktoza monohidrat (70%) 

Mikrokristalna celuloza (20%) 
Kukuruzni skrob (10%) 

Nasipna gustina je 0,45 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,54 g/ml; 

Carr-ov indeks je 16%; 
Hausner-ov odnos je 1,19; 

Prosečna veličina čestica je < 160µm; 
Nasipni ugao je 30°; 

Specifična površina je 0,5 m2/g; 

Brošura proizvođača 

SmartEx® 
 ShinEtsu 

Manitol 
Niskosupstituisana 

hidroksipropilceluloza 
Polivinilalkohol 

Prjatan osećaj u ustima; 
Odlična stabilnost 

Serija QD50 – prosečna veličina čestica je 
51,6 µm – brža dezintegracija; 

Serija QD100 – prosečna veličina čestica je 
85,3 µm – bolja kompresibilnost; 

Veb-sajt proizvođača 
(https://www.shinetsu.co.jp/en/) 
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Koprocesovani 
ekscipijensi 

Proizvođač Sastav Farmaceutsko-tehnološke i 
fizičko-hemijske karakteristike 

Literatura 

GRANFILLER-D Daicel 

Manitol 
Mikrokristalna celuloza 

Krospovidon 
Karboksimetilceluloza 

Serija GNF-D211 i GNF-D215:  
Prosečna veličina čestica 100 µm, odnosno 140 µm; 

Nasipna gustina je 0,3 g/ml, odnosno 0,31 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,44 g/ml, odnosno 0,43 g/ml; 

Nasipni ugao je 40°, odnosno 39°; 

Veb-sajt proizvođača 
(https://daicel-excipients.com/gnf/ 

HiSORAD  Daicel 
Manitol 

Mikrokristalna celuloza 
Kroskarmeloza-natrijum 

Prosečna veličina čestica 106 µm; 
Nasipna gustina je 0,35 g/ml; 
Tapkana gustina je 0,49 g/ml; 

Nasipni ugao je 41°; 

Veb-sajt proizvođača 
(https://daicel-excipients.com/gnf/ 

Avicel HFE-102 FMC BioPolymer Mikrokristalna celuloza (90%) 
Manitol (10%) Prosečna veličina čestica je 100 µm; Bowles i sar., 2018 

 



 
1.2. Oralno-disperzibilni filmovi 

 
Oralno-disperzibilni filmovi (ODF) predstavljaju jednoslojne ili višeslojne tanke 

listiće izrađene od pogodnog materijala koji bi trebalo da obezbedi brzo dispergovanje 
preparata, nakon primene na jezik (Preis i sar., 2013). In vivo je pokazano da se, s obzirom na 
ograničen prostor u usnoj duplji, jedino filmovi dimenzija 2 x 2-3 cm, debljine 100-350 µm, 
smatraju prihvatljivim (Elmeshad i Hagrasy, 2011; Nishigaki i sar., 2012). U poređenju sa 
oralno-disperzibilnim tabletama, oralno-disperzibilni filmovi pokazuju bolju mehaničku 
otpornost zbog svoje fleksibilnosti, kao i mogućnost za obezbeđivanje individualnog 
doziranja, u skladu sa potrebama svakog pacijenta (Borges i sar., 2015). Prvi komercijalni 
proizvod na bazi ove tehnologije Listerine® Pocket Packs/Breath Strips, osveživač daha, 
dostupan je od 2000. godine. Prvi lek u obliku oralno-disperzibilnog filma registrovan je 
2004. godine pod nazivom Chloraseptic® Relief Strips sa benzokainom, kao lekovitom 
supstancom (Bala i sar., 2013). Zbog izrazito malih dimenzija (površina 1-20 cm2 i debljina 
od oko 100 µm) glavni problem prilikom razvoja formulacije ODF predstavlja inkorporiranje 
većih udela lekovitih supstanci (Hoffmann i sar., 2011; Irfan i sar., 2016). Iako su pojedine 
kompanije uspele da razviju platformu za oralno-disperzibilne filmove u koje je moguće 
inkorporirati čak i do 50% (m/m) tečne lekovite supstance (62,5 mg simetikona, GAS-X 
Strips®), količine inkorporiranih čvrstih lekovitih supstanci obično ne prelaze udeo od 30% 
(m/m) (Arya i sar., 2010; Dixit i Puthli, 2009).  

Pored konvencionalnih metoda za izradu/proizvodnju ODF, kao što su metode 
izlivanja i ekstruzije rastopa (Borges i sar., 2015; Cilurzo i sar., 2008; Garsuch i Breitkreutz, 
2009; Preis i sar 2013), razvijaju se i inovativne metode, koje podrazumevaju primenu tehnika 
2D i 3D štampe ili elektropredenja (Janssen i sar., 2013; Samprasiti sar., 2015a; Song i sar., 
2019; Thabet i sar., 2018). U osnovi svih metoda je priprema homogene disperzije sa ciljem 
formiranja uniformnih filmova.  

 

1.2.1. Pregled ekscipijenasa za izradu oralno-disperzibilnih filmova metodom izlivanja 

Hidrofilni polimeri 

Najvažnija komponenta formulacije ODF je hidrofilni polimer koji je odgovoran za 
formiranje filma. Obično je njegov udeo u formulaciji oralno-disperzibilnih filmova oko 45% 
mase osušenih filmova, mada se udeo može povećati do 60-65% radi optimizovanja 
mehaničkih svojstava filmova (Irfan i sar., 2016). Pogodnim odabirom polimera moguće je 
uticati na: mukoadhezivnost, dezintegraciju, mehanička svojstva, elastičnost i rukovanje ODF, 
kao i na maksimalni udeo inkorporirane lekovite supstance (Borges i sar., 2015). Pokazano je 
da se kombinovanjem polimera različitih karakteristika mogu poboljšati mehanička svojstva 
filmova (Krampe i sar., 2016a). Polimeri veće molekulske mase utiču pozitivno na mehanička 
svojstva filmova, ali dovode i do sporije dezintegracije, zbog čega se obično pri razvoju 
formulacije ODF odabir polimera svodi na one čija je molekulska masa manja od 200000 Da 
(Borges i sar., 2015; Hoffmann i sar., 2011; Mishra i Amin, 2011; Takeuchi i sar., 2018a). 
Pregled najčešće korišćenih prirodnih i sintetskih hidrofilnih polimera dat je u Tabeli 1.3. 
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Tabela 1.3. Pregled prirodnih i sintetskih hidrofilnih polimera namenjenih izradi/proizvodnji oralno-disperzibilnih filmova 
 

 
  

Klasa polimera Vrsta polimera Farmaceutsko-tehnološke karakteristike i uticaj na formulaciju 
Prirodni polimeri 

Skrob 

Prirodni skrob 

 nedostatak čvrstine; 
 rastvorljiv u vodi samo u niskoj koncentraciji i na visokoj temperaturi; 
 otežano rukovanje i priprema filmova; 
 neophodno kombinovanje sa drugim polimerima; 

Maltodekstrin (nizak dekstrozni ekvivalent)  veći viskozitet; 
 jednostavnije formiranje filma; 

Hidrolizovani supstituisani skrob 
 velika stabilnost; 
 jednostavnije rukovanje u poređenju sa prirodnim skrobom; 
 zadovoljavajuća mehanička svojstva; 

Pregeliran skrob 
 delimično i potpuno pregeliran skrob; 
 delimično pregeliran skrob nije u potpunosti rastvorljiv u vodi; 
 transparentni, čvrsti i fleksiblni filmovi; 

Pululan 

 može se zameniti u obimu od 50-80% skrobom ili modifikovanim skrobom, bez 
narušavanja sposobnosti za formiranje filma; 

 rastvorljiv u vodi, a nerastvorljiv u alkoholu; 
 temperatura sušenja utiče na mehaničke karakteristike filmova; 
 transparentni i stabilni filmovi, koji se brzo dezintegrišu; 

Pektin  
 izražena mukoadhezivnost; 
 optimalan kapacitet za inkorporiranje lekovitih supstanci; 
 sporo rastvaranje zbog čega se ne smatra pogodnim za formulaciju ODF; 

Želatin  

 filmovi boljih karakteristika se dobijaju u slučaju primene želatina veće 
molekulske mase; 

 otežano rukovanje; 
 filmovi su prijatnog ukusa; 

Natrijum-alginat   čvrsti, kruti filmovi; 

Hitozan  
 ograničena rastvorljivost u vodi; 
 viskozne disperzije; 
 filmovi su kohezivni, kompaktni, glatke površine; 

 



 

 14 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Preuzeto i prilagođeno iz referenci Borges i sar., 2015; Irfan i sar., 2016; Pathare i sar., 2013) 

Klasa polimera Vrsta polimera Farmaceutsko-tehnološke karakteristike i uticaj na formulaciju 
Prirodni polimeri 

Celuloza 

Hipromeloza 

 jedan od najčešće korišćenih polimera; 
 različita svojstva u zavisnosti od stepena supstitucije metoksi i 

hidroksipropiloksi funkcionalnim grupama; 
 tip K (veći odnos hidroksipropiloksi i metoksi grupa) - lako se uspostavlja gel 

barijera i odlaže oslobađanje lekovite supstance; 
 tip E (niži odnos hidroksipropiloksi i metoksi grupa) – otporniji polimerni 

matriks, smanjena reaktivnost zbog slabije zastupljenih hidroksipropiloksi 
funkcionalnih grupa; 

Hidroksipropilceluloza 

 srednja mukoadhezivnost;  
 jednostavno rukovanje; 
 zadovoljavajuća mehanička svojstva;  
 rastvorljiv u različitim rastvaračima; 

Karboksimetilceluloza 
 mukoadhezivnost; 
 smanjena reaktivnost zbog slabije zastupljenosti hidroksilovanih grupa; 
 transparentni filmovi u koje se mogu inkorporirati različite lekovite supstance; 

Sintetski polimeri 

Polivinilalkohol 

Delimično hidrolizovan  rastvorljiv u hladnoj vodi; 

Polivinilalkohol polietilenglikol graft kopolimer 
 

 nije neophodan dodatak plastifikatora zbog prisustva polietilenglikola; 
 lak za rukovanje; 
 veoma fleksibilni filmovi sa visokom stepenom elongacije; 

Polivinilpirolidon  

 moguća primena različitih rastvarača u zavisnosti od karakteristika lekovite 
supstance; 

 higroskopan; 
 veći udeo uzrokuje bubrenje filmova i usporavanje difuzije lekovite supstance; 
 jednostavno rukovanje i priprema disperzije; 

Polietilenoksid 
Niža molekulska masa 

 nije neophodan dodatak plastifkatora; 
 jednostavan za rukovanje; 
 mogućnost inkorporiranja visokog udela lekovite supstance; 
 mehanički otporni filmovi koji ostavljaju prijatan osećaj u ustima; 

Viša molekulska masa  mukoadhezivnost; 
 usporavanje brzine rastvaranja lekovite supstance; 

 



 
Hidrofobni polimeri 

S obzirom da hidrofilni polimeri formiraju hidrofilni matriks, kontakt preparata sa 
vlagom može ugroziti njegovu fizičku, hemijsku i mikrobiološku stabilnost. Stoga su Borges i 
saradnici (2016) ispitivali mogućnost primene hidrofobnih polimera kao baza za formiranje 
oralno-disperzibilnih filmova. Pokazali su da je adekvatnim odabirom udela polivinilalkohola, 
šelaka ili polimetilmetakrilata, odgovarajućih stabilizatora, plastifikatora i superdezintegratora 
moguće formirati oralno-disperzibilni film prihvatljivih mehaničkih karakteristika i kratkog 
vremena raspadanja (Borges i sar., 2016).   

Plastifikatori 

Mehaničke karakteristike ODF, kao što su zatezna čvrstina ili stepen elongacije, mogu 
biti poboljšane inkorporiranjem različitih plastifikatora (Preis i sar., 2014a). Plastifikatori 
utiču na mehanička svojstva filmova smanjenjem temperature staklastog prelaza polimera 
korišćenog kao baza za formiranje filmova. Najčešće korišćeni plastifikatori u formulaciji 
ODF su glicerol; propilenglikol; polietilenglikol; tributil-, trietil-, acetilcitrat; triacetin; 
dimetil-, dietil-, dibutilftalat i ricinusovo ulje, obično u koncentraciji do 20% masenog udela 
odabranog polimera (Dixit i Puthli, 2009). Iako se smatraju neophodnim kako bi se 
formulisao ODF zadovoljavajućih mehaničkih svojstava, Visser i saradnici (2015a) su 
pokazali da, u slučaju glicerola, sa porastom njegovog udela (10-30% (m/m) u odnosu na 
sadržaj hidrofilnog polimera), u formulaciji filmova na bazi hipromeloze (HPMC) niskog 
viskoziteta, opadaju vrednosti zatezne čvrstine i stepena elongacije, ali i vreme dezintegracije. 
Brniak i saradnici (2015a) su pokazali da povećanje udela glicerola (25-30% (m/m)) u odnosu 
na sadržaj hidrofilnog polimera) prouzrokuje porast u zateznoj čvrstini i elongaciji filmova na 
bazi istog polimera, što ukazuje da na performanse plastifikatora utiče i odabir drugih 
ekscipijenasa u formulaciji, odnosno da se učinak plastifikatora ne može razmatrati nezavisno 
od kompletnog sastava formulacije.  

Ostali ekscipijensi 

 Prirodne gume, kao što su ksantan guma, karuba guma, karagenan i derivati celuloze u 
koncentraciji do 5% (m/m) mogu imati ulogu stabilizatora i sredstava za povećanje 
viskoziteta pripremljenih disperzija (Sau-hung i sar., 2003). Različiti surfaktanti mogu da se 
koriste kao sredstva za kvašenje ili solubilizatori sa ciljem olakšavanja dispergovanja filmova 
(Arya i sar., 2010). Kako bi se prekrilo prisustvo suspendovanih supstanci, disperzija se može 
obojiti dodatkom pigmenta titan-dioksida ili neke odobrene boje i to u udelu od 1% (m/m) 
(Dixit i Puthli, 2009). Stimulatori salivacije obezbeđuju veći obim lučenja salive i utiču na 
brže raspadanje primenjenog preparata. Limunska, mlečna, askorbinska, jabučna i vinska 
kiselina, pojedinačno ili u kombinaciji, u udelu 2-6% (m/m), u odnosu na masu filma mogu da 
se koriste kao stimulatori produkcije salive (Dixit i Puthli, 2009). Takođe, u istu svrhu se 
mogu primeniti i veštački zaslađivači i prirodni šećeri, s tim što se prednost daje veštačkim 
zaslađivačima zbog nižeg udela u formulaciji i odsustva kariogenog efekta (Israel i Leo, 
1989). Iako sredstva za raspadanje predstavljaju najčešće korišćen ekscipijens u formulaciji 
ODT, njihov uticaj na dezintegraciju ODF nije dovoljno ispitan. Pregledom literature se može 
naći nekoliko radova u kojima je procenjivan uticaj dodatka superdezintegratora (2-10% 
(m/m) u odnosu na sadržaj polimera) na mehanička svojstva ili raspadljivost i brzinu 
oslobađanja model supstanci iz ODF (Heer i sar., 2014; Lakshmi i sar., 2014; Mahesh i sar., 
2010; Pechova i sar., 2018; Sagban i Ismail, 2014; Susarla i sar., 2015). Krospovidon je 
jedini, u nekim studijama, pokazao pozitivan efekat na raspadanje filma i oslobađanje model 
supstanci iz ODF (Heer i sar., 2014; Lakshmi i sar., 2014), dok je u drugim istraživanjima 
pokazano da njegovo inkorporiranje u formulaciju nije praćeno statistički značajnim uticajem 
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na raspadljivost (Pechova i sar., 2018), ili je čak dovelo do produženja vremena raspadanja 
(Sagban i Ismail, 2014), što ukazuje da se njegovi efekti ne mogu razmatrati nezavisno od 
ostalih konstituenasa. Susarla i saradnici (2015) su pokazali da se superdezintegratori, kao što 
su krospovidon, kroskarmeloza-natrijum i natrijum-skrobglikolat mogu koristiti kao 
alternativa konvencionalnim ugušćivačima, stabilizatorima suspenzija, sa ciljem dobijanja 
uniformnih ODF sa nanočesticama grizeofulvina iz kojih se postiže brzo oslobađanje lekovite 
supstance. Takođe, pokazano je da dodatak ovih superdezintegratora (8% (m/m) u odnosu na 
sadržaj HPMC) nije doveo do statistički značajnog uticaja na mehaničku otpornost ODF 
(Susarla i sar., 2015), dok je u slučaju filmova na bazi kombinacije HPMC i PVA 
inkorporiranje ispitivanih superdezintegratora (u istom udelu) bilo praćeno evidentnim 
smanjenjem u mehaničkoj otpornosti (Heer i sar., 2014).  

 

1.3. Uticaj inkorporiranih lekovitih supstanci na karakteristike oralno-
disperzibilnih farmaceutskih oblika 

 
Iz prethodno navedenog se može uočiti da odabir ekscipijenasa u znatnoj meri 

ispoljava uticaj na karakteristike oralno-disperzibilnih preparata. Potvrda se može naći i u 
radu Borges i saradnika (2017), koji su na osnovu sprovedene sveobuhvatne studije deset 
komercijalno dostupnih ODF zaključili da su mehanička svojstva i raspadljivost filmova kao 
najznačajniji atributi kvaliteta (uprkos činjenici da je većina uzoraka bila bazirana na 
modifikovanoj celulozi) pod znatnim uticajem ostalih prisutnih komponenti formulacije. 
Međutim, podaci o uticaju različitih lekovitih supstanci na performanse oralno-disperzibilnih 
tableta ili filmova su prilično ograničeni. Brniak i saradnici (2013) su procenjivali uticaj 
različitih udela (12,5% i 25% (m/m)) slabo rastvorljivog ibuprofena, na raspadljivost oralno-
disperzibilnih tableta pripremljenih sa različitim koprocesovanim ekscipijensima 
(Pharmaburst® 500, Ludiflash®, F-MELT® tip C) i zaključili da, u poređenju sa placebo 
formulacijama, dodatak ibuprofena najčešće utiče negativno na vreme raspadanja tableta. U 
slučaju uzoraka sa Pharmaburst® 500, dodatak ibuprofena nije uticao značajno na vreme 
raspadanja, dok su se pojedini uzorci, zbog lošijih mehaničkih svojstava uzrokovanih slabom 
kompresibilnošću ibuporofena, brže raspadali. Sugimoto i saradnici (2006) su ispitivali uticaj 
supstanci različite rastvorljivosti (nikotinamid, diltiazem-hidrohlorid i bisbentiamin) u 
udelima od 20% i 60% (m/m) u formulaciji na raspadljivost i zateznu čvrstinu ODT 
pripremljenih sa smešom različitih šećera. Nakon komprimovanja ODT su bile izložene 
uslovima različite relativne vlažnosti kako bi se stimulisao fazni prelaz šećera. Kod 
bisbentiamina, supstance sa najnižom rastvorljivošću, izlaganje tableta različitim spoljašnjim 
uslovima nije dovelo do značajnijeg porasta u zateznoj čvrstini, u poređenju sa placebo 
formulacijama. Smatra se da je niska rastvorljivost supstance ograničila formiranje čvrstih 
međučestičnih mostova koji su odgovorni za mehaničku otpornost tableta. Veći udeo 
diltiazem-hidrohlorida i bisbentiamina u formulaciji ODT produžio je njihovo raspadanje u 
poređenju sa placebo formulacijom 3-5 puta. Suprotno, nikotinamid, čak i u udelu od 60% u 
formulaciji nije uzrokovao promene u vremenu raspadanja i vrednosti zatezne čvrstine u 
poređenju sa placebom (Sugimoto i sar., 2006). Na osnovu rezultata publikovanih od strane 
Garsuch i Breitkreutz (2010) može se zaključiti da je raspadljivost ODF u većoj meri 
kontrolisana odabirom i koncentracijom upotrebljenog polimera, nego karakteristikama model 
supstance, odnosno da nije bilo moguće uočiti trend uticaja razlike u rastvorljivosti model 
supstanci na raspadljivost ispitivanih uzoraka pripremljenih sa HPMC različitog viskoziteta. 
Međutim, nezavisno od rastvorljivosti ispitivanih model supstanci uočeno je evidentno 
produženje vremena raspadanja ODF sa inkorporiranim lekovitim supstancama u odnosu na 
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odgovarajuće placebo uzorke. Visser i saradnici (2015b) su pokazali da dodatak rastvorljivih 
supstanci kao što su enalapril-maleat i prednizolon dinatrijum-fosfat skraćuje vreme 
raspadanja filmova u odnosu na placebo uzorke, dok slabije rastvorljiv diazepam ne dovodi 
do statistički značajnog uticaja na raspadljivost ODF pripremljenih sa HPMC. Takeuchi i 
saradnici (2018a) su ispitivali uticaj askorbinske kiseline, paracetamola i ibuprofena na 
raspadljivost i mehanička svojstva oralno-disperzibilnih filmova izrađenih sa 
hidroksipropilcelulozom (HPC) i uočili porast vremena raspadanja kod svih formulacija, s tim 
da su najduža vremena raspadanja određena kod uzoraka sa ibuprofenom koji pokazuje 
najnižu rastvorljivost u vodi. Dodatak lekovitih supstanci smanjio je zateznu čvrstinu i 
povećao fleksibilnost filmova, verovatno zbog sprečavanja ostvarivanja interakcija između 
polimernih lanaca. U daljem radu, autori su pokušali da adekvatnim odabirom ostalih 
konstituenasa formulacije poboljšaju kritična svojstva kvaliteta ODF sa ibuprofenom. 
Pokazali su da razlike u molekulskoj masi HPC utiču na pomenute karakteristike filmova, 
tako da smanjenje u molekulskoj masi polimera uslovljava formiranje filmova sa kraćim 
vremenom raspadanja, ali i manjom čvrstinom. Inkorporiranje ekscipijenasa različite 
rastvorljivosti i veličine čestica kao što su trehaloza, celuloza, mikrokristalna i kalcijum-
karbonat dovelo je do uticaja na raspadljivost i čvrstinu, s tim da se nerastvorljivi kalcijum-
karbonat pokazao kao najefikasniji ekscipijens u pogledu uticaja na povećanje čvrstine i 
smanjenje vremena raspadanja uzoraka sa ibuprofenom (Takeuchi i sar., 2018a).  

Uzimajući u obzir kompleksnost formulacije oralno-disperzibilnih farmaceutskih 
oblika, nije uvek lako identifikovati, razumeti i objasniti efekte različitih faktora formulacije i 
procesnih parametara na CQAs finalnog proizvoda. Kontradiktorni podaci dostupni u literaturi 
ukazuju da efekat jednog konstituensa može biti narušen prisustvom druge komponente 
formulacije ukazujući na potrebu za sveobuhvatnom procenom njihovih zajedničkih efekata.  

 

1.4. Karakterizacija oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova 

 

1.4.1. Tabletna svojstva materijala koji ulaze u sastav oralno-disperzibilnih tableta 

Dinamička analiza kompakcije 

Komprimovanje smeše praškova podrazumeva kompleksan proces konsolidacije 
čestica koji obuhvata reorganizaciju položaja čestica, praćenu elastičnom i plastičnom 
deformacijom sa ili bez fragmentacije, sa ciljem formiranja komprimata zadovoljavajućih 
karakteristika (Bogda, 2013). Među osnovna tabletna svojstva materijala spadaju: (i) 
kompresibilnost (svojstvo smanjenja zapremine pod dejstvom sile); (ii) kompaktibilnost 
(sposobnost održavanja čvrstine komprimata po prestanku dejstva sile) i (iii) tabletabilnost 
(mogućnost formiranja tableta zadovoljavajuće čvrstine). Brojne fizičke i mehaničke 
karakteristike materijala, kao što su veličina i raspodela veličine čestica; oblik čestica; 
nasipna, tapkana i stvarna gustina; specifična površina; elastičnost; plastičnost; 
viskoelastičnost; krtost; polimorfizam i kristalni/amorfni oblik, utiču na mogućnost izrade 
tableta, tj. na pomenuta tabletna svojstva (USP 42˗NF 371, 2019). Dinamičkom analizom 
kompakcije materijala može se uspostaviti veza između merljivih parametara kompakcije 
materijala kao što su relativna gustina, zatezna čvrstina i pritisak kompresije i opisanih 
tabletnih svojstava. Relativna gustina (engl. solid fraction, čvrsta frakcija) predstavlja odnos 
prividne i stvarne gustine komprimata i izračunava se na osnovu jednačine: 

1<1062>Tablet compression characterization 
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𝐷𝐷 = 𝜌𝜌𝑐𝑐

𝜌𝜌𝑡𝑡
= 𝑚𝑚

𝑟𝑟2×𝜋𝜋×𝑡𝑡×𝜌𝜌𝑡𝑡
 jednačina1.1 

gde je m masa komprimata, r poluprečnik komprimata, t debljina komprimata, a ρt stvarna 
gustina materijala određena pomoću helijumskog piknometra. Porozitet uzoraka (ε) 
procenjuje se na osnovu jednačine: 

𝜀𝜀 = 1 − 𝐷𝐷 jednačina 1.2 

Pritisak kompresije (MPa) se preračunava iz odnosa primenjene sile kompresije i površine 
klipa. Zatezna čvrstina, odnosno mehanička otpornost tableta (σ) se preračunava na osnovu 
jednačine (Fell i Newton, 1970): 

𝜎𝜎 = 2×𝐹𝐹
𝜋𝜋×𝑅𝑅×𝑡𝑡

 jednačina 1.3 

gde je F sila koja dovodi do lomljenja komprimata, R prečnik i t debljina komprimata. Odnos 
između pomenutih parametara kompakcije je ustanovljen i služi za formiranje profila: (i) 
kompresibilnosti (promena u relativnoj gustini u zavisnosti od primenjenog pritiska 
kompresije); (ii) kompaktibilnosti (promena u zateznoj čvrstini u zavisnosti od relativne 
gustine) i (iii) tabletabilnosti (promena u zateznoj čvrstini u zavisnosti od primenjenog 
pritiska kompresije) (Joiris i sar., 1998; Tye i sar., 2005). Prikaz odnosa pomenutih tabletnih 
svojstava materijala dat je na Slici 1.1.  

 

Slika 1.1. Tabletna svojstva materijala (preuzeto i prilagođeno iz reference Tye i sar., 2005) 
 

Primenom dinamičke analize kompakcije moguće je konstruisati krive odnosa sile i 
pomeraja (engl. force-displacement curve) pomoću kojih je moguće steći uvid u rad koji se 
troši prilikom faze kompresije; ponašanje materijala prilikom faze dekompresije (elastična 
relaksacija); napon koji se generiše između donjeg klipa i tablete tokom faze odvajanja (engl. 
detachment stress) i napon koji se javlja između matrice i tablete prilikom faze izbacivanja 
(engl. ejection stress), što može da ukaže, pored načina konsolidacije materijala, i na pojavu 
potencijalnih problema prilikom procesa komprimovanja (Alakayleh i sar., 2016; Osamura i 
sar., 2016). Osamura i saradnici (2016) su pokazali da je evaluacijom kompakcijskih 
parametara dobijenih na maloj zapremini praškova primenom dinamičke analize kompakcije 
moguće efikasno dizajnirati formulaciju i predvideti uticaj različitih ekscipijenasa na 
mehanička svojstva tableta. Reprezentativni primer krivih odnosa sile i pomeraja dat je na 
Slici 1.2.  
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Slika 1.2. Primer kriva odnosa sila-pomeraj generisanih tokom faze kompresije (a); 
odvajanja (b) i izbacivanja (ejekcije) tablete (c) 

 
Rad, utrošen prilikom faze kompresije, predstavlja površinu ispod kompresione krive odnosa 
sila-pomeraj (površina ABC), i izračunava se na osnovu aproksimacije sabiranjem površina 
trapeza. Elastična in-die relaksacija materijala (%), koja odgovara radu koji se vrši na gornji 

(b) 

(c) 

(a) 
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klip usled ekspanzije komprimata po prestanku dejstva sile kompresije (površina DBC), 
određuje se indirektno, na osnovu razlika u položaju gornjeg klipa prilikom početka rada 
uređaja i položaja klipova pri maksimalnoj i minimalnoj sili kompresije, u toku ciklusa 
kompresije, odnosno preračunate debljine komprimata unutar matrice:  

  𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝑡𝑡𝐸𝐸č𝑛𝑛𝐸𝐸 𝐸𝐸𝑛𝑛 − 𝑑𝑑𝐸𝐸𝑑𝑑 𝑟𝑟𝑑𝑑𝐸𝐸𝐸𝐸𝑟𝑟𝐸𝐸𝐸𝐸𝑐𝑐𝐸𝐸𝑟𝑟𝐸𝐸 = 𝑡𝑡0−𝑡𝑡𝑚𝑚
𝑡𝑡𝑚𝑚

× 100 jednačina 1.4 

gde su t0 i tm debljine komprimata pri minimalnim i maksimalnim silama kompresije. 
Elastična out-of-die relaksacija materijala (%) izračunava se na osnovu razlike u debljini 
komprimata određenoj 24 h nakon izrade i debljine komprimata neposredno nakon izrade pri 
maksimalnoj sili kompresije. Maksimalne sile postignute prilikom faze odvajanja i 
izbacivanja komprimata, uz odgovarajuće podatke o dimenzijama pripremljenih kompakata, 
koriste se za preračunavanje napona u fazi odvajanja i fazi izbacivanja, u skladu sa sledećim 
jednačinama:  

 𝑁𝑁𝐸𝐸𝑁𝑁𝑁𝑁𝑛𝑛 𝑢𝑢 𝑓𝑓𝐸𝐸𝑓𝑓𝐸𝐸 𝑁𝑁𝑑𝑑𝑜𝑜𝐸𝐸𝑟𝑟𝐸𝐸𝑛𝑛𝑟𝑟𝐸𝐸 =  𝐹𝐹𝑚𝑚𝐸𝐸𝑚𝑚
𝑟𝑟2× 𝜋𝜋

           jednačina 1.5 

gde je Fmax maksimalna sila koja se generiše prilikom odvajanja tablete sa donje površine 
uređaja, a r poluprečnik komprimata.  

𝑁𝑁𝐸𝐸𝑁𝑁𝑁𝑁𝑛𝑛 𝑢𝑢 𝑓𝑓𝐸𝐸𝑓𝑓𝐸𝐸 𝐸𝐸𝑓𝑓𝑖𝑖𝐸𝐸𝑐𝑐𝐸𝐸𝑜𝑜𝐸𝐸𝑛𝑛𝑟𝑟𝐸𝐸 = 𝐹𝐹𝑚𝑚𝐸𝐸𝑚𝑚
𝑅𝑅×𝜋𝜋×𝑡𝑡𝑚𝑚

           jednačina 1.6 

gde je Fmax maksimalna sila dostignuta prilikom faze izbacivanja komprimata, R prečnik 
komprimata, a tm debljina komprimata unutar matrice pri maksimalnoj sili kompresije.  

 

Teorija perkolacije 

Uzimajući u obzir postojanje dodatnog uticaja odabranog procesa izrade/proizvodnje, 
udela i fizičko-hemijskih karakteristika lekovite supstance na funkcionalnost ekscipijenasa, 
može se smatrati da se bolji uvid dobija kroz karakterizaciju gotovog proizvoda (Moreton, 
2004; Sharma i sar., 2016). Pomenuto je još izraženije u slučaju koprocesovanih 
ekscipijenasa. 

Teorija perkolacije predstavlja matematički pristup za objašenjenje unutrašnje 
strukture i raspodele komponenata u neuređenim, geometrijski kompleksnim, višečestičnim 
sistemima, kao što su tablete (Leuenberger i Leu, 1992; Blattner i sar., 1990; Leuenberger i 
sar., 1987). Prema teoriji perkolacije klaster se definiše kao grupa naspramnih pozicija u 
rešetki (uređenoj strukturi sistema) u kojima su raspoređene iste komponente sistema 
(ekscipijens ili aktivna supstanca), nezavisno od susednog mesta, sa određenom 
verovatnoćom p. Ako se jedan klaster prostire duž cele strukture, smatra se da komponenta 
koja čini taj klaster perkolira sistem, odnosno da je dominanta u sistemu. Postoje dve vrste 
perkolacije u zavisnosti od toga da li je beskonačni klaster opisan preko zauzetih mesta 
(perkolacija mesta) ili veza između zauzetih mesta (perkolacija veze) (Leuenberger i sar., 
1987). Zapreminski udeo (% v/v) komponente iznad kojeg postoji velika verovatnoća za 
postojanjem perkoliranog (beskonačnog) klastera se definiše kao perkolacioni prag (pc). 
Verovatnoća formiranja beskonačnog klastera prati Kolmogorov-ljev zakon, prema kome je, 
za bilo koju koncentraciju p okupiranih mesta ili veza, verovatnoća formiranja klastera 
jednaka 0 ili 1 (Krausbauer i sar., 2008). Na pc vrednost utiče jedino geometrijska organizacija 
rešetke, dok fizička i hemijska svojstva komponenata sistema nisu od značaja (Krausbauer i 
sar., 2008). S obzirom da tablete predstavljaju ograničene sisteme, pc nije diskretna vrednost, 
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već zavisi od prirode skalirajuće funkcije Φ, veličine rešetke L i eksponenta dužine korelacije 
ν, tako da je verovatnoća formiranja perkoliranog klastera za ograničene sisteme Π 
(Krausbauer i sar., 2008) jednaka: 

                                                                𝛱𝛱 = 𝛷𝛷((𝑁𝑁 − 𝑁𝑁𝑐𝑐) × 𝐿𝐿1 𝜈𝜈� ) jednačina 1.7 

Geometrijski fazni prelaz koji se događa pri pragu perkolacije uslovljava iznenadne i 
značajne promene u strukturi i merljivim svojstvima sistema, kao što su brzina i obim 
rastvaranja lekovite supstance, vreme raspadanja, apsorpcija vode i mehaničke karakteristike 
(Aguilar-de-Leyva i sar., 2011; Krausbauer i sar., 2008; Patel i Bansal, 2011; Petrović i sar., 
2009). U skladu sa teorijom perkolacije, odnos između karakteristike sistema podložne 
promeni X i praga perkolacije pc definisan je na sledeći način: 

                                                                𝑋𝑋 = 𝑆𝑆 × |𝑁𝑁 − 𝑁𝑁𝑐𝑐|𝑞𝑞  jednačina 1.8 

gde je S skalirajući faktor, a q kritični eksponent (Fuertes i sar., 2006).  

Smatra se da poznavanje praga perkolacije ekscipijensa ili aktivne supstance prilikom 
razvoja formulacije obezbeđuje jednostavnije izbegavanje varijabilnih regija i razvijanje 
robusnijeg proizvoda (Caraballo, 2010). 

 

1.4.2. Mehanička svojstva oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova 

 Najznačajnija mehanička svojstva oralno-disperzibilnih tableta su zatezna čvrstina i 
otpornost na habanje, tj. friabilnost. Zatezna čvrstina, u odnosu na otpornost na lomljenje 
tableta, predstavlja pouzdaniji i diskriminatorniji parametar, zbog toga što u obzir uzima i 
dimenzije tableta (jednačina 1.3) (Fell i Newton, 1970). Friabilnost tableta se procenjuje u 
skladu sa navodima datim u Evropskoj farmakopeji (Ph. Eur. 10.02, 2019). Porozitet uzoraka 
se procenjuje na osnovu jednačina 1.1 i 1.2 prikazanih u okviru poglavlja 1.4.1. 

 Oralno-disperzibilni filmovi se smatraju mehanički otpornijim farmaceutskim oblikom 
u poređenju sa oralno-disperzibilnim tabletama zbog izražene fleksibilnosti. Standardni 
tenzioni test za određivanje zateznih svojstava folija (DIN ES ISO 527) se najčešće 
primenjuje za procenu mehaničkih karakteristika filmova, iako definisane dimenzije uzorka za 
ispitivanje (minimum 80 mm) daleko prevazilaze uobičajene dimenzije oralno-disperzibilnih 
filmova (dužina stranice 20-30 mm) (Garsuch i Breitkreutz, 2009; DIN ES ISO 527-1, 1996; 
DIN ES ISO 527-3, 2003). Takođe, za ispitivanje je neophodan uzorak sa suženim srednjim 
delom kako bi se osiguralo pucanje filma na sredini, što ne odgovara standardnom 
kvadratnom ili pravougaonom obliku lekovitih filmova. Mehanička svojstva filmova 
procenjuju se na osnovu vrednosti zatezne čvrstine, procenta elongacije i Young-ovog modula 
definisanih jednačinama 1.9-1.11 (Dixit i Puthli, 2009; Morales i McConville, 2011; 
Sudhakar i sar., 2006), redom: 

𝜎𝜎𝑓𝑓 = 𝐹𝐹
𝐴𝐴

   jednačina 1.9 

gde je σf zatezna čvrstina (engl. tensile strength, breaking strength), tj. otpornost materijala 
sili koja teži da ga pokida; F sila koja dovodi do pucanja filma; a A površina poprečnog 
preseka uzorka za ispitivanje.  

2<2.9.7>Friability of uncoated tablets 
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𝜀𝜀𝑓𝑓 = 100 × ∆𝐿𝐿0
𝐿𝐿0

 jednačina 1.10 

gde je εf procenat elongacije (engl. elongation at break, fracture strain), tj. indikator 
fleksibilnosti i istegljivosti filmova; ΔL0 povećanje dužine uzorka nastalo istezanjem do 
trenutka pucanja i L0 početna dužina uzorka, tj. rastojanje između dve kleme, prilikom 
ispitivanja filmova. 

                                                           𝐸𝐸𝑡𝑡 = 𝜎𝜎2−𝜎𝜎1
𝜀𝜀2−𝜀𝜀1

 jednačina 1.11 

gde je Et Young-ov modul (engl. elastic modulus, tensile modulus), tj. mera krutosti materijala 
koja se predstavlja kao odnos primenjenog napona (𝜎𝜎1 i 𝜎𝜎2) i prouzrokovanog istezanja (ε1 i 
ε2) u elastičnom regionu deformacija materijala. Generalno, čvršći i krući filmovi pokazuju 
veće vrednosti zatezne čvrstine i Young-ovog modula sa malom elongacijom (Dixit i Puthli, 
2009). Da bi oralno-disperzibilni film bio fleksibilan, lak za primenu i rukovanje, kao i fizički 
stabilan, trebalo bi da pokazuje visoku vrednost zatezne čvrstine, izraženu elongaciju i nisku 
vrednost Young-ovog modula (Preis i sar., 2013). Pojedini istraživači ispitivali su mogućnost 
primene analizatora teksture za procenu mehaničkih svojstava polimernih filmova (Bodmeier 
i Paeratakul, 1993; Radebaugh i sar., 1988). Međutim, Preis i saradnici (2014a) su, primenom 
istog uređaja i posebnog nosača, prvi sproveli detaljnu studiju mehaničkih karakteristika 
komercijalnih preparata tipa filmova i različitih referentnih materijala. Pokazali su da je 
primenjenim postupkom moguće adekvatno okarakterisati mehanička svojstva filmova, i da se 
osnovnim parametrom za procenu mehaničkih svojstava može smatrati čvrstina (engl. 
puncture strength), koja predstavlja odnos između maksimalne sile koja se primeni na film 
prilikom ispitivanja i površine sonde kojom se analiziraju filmovi (Preis i sar., 2014a). 

Još jedna metoda koja bi mogla da posluži za ispitivanje mehaničkih karakteristika 
viskoelastičnih materijala, kakvi su najčešće polimerni filmovi, a bez potrebe za prethodnom 
pripremom uzoraka veće veličine ili nestandardnog oblika, su oscilatorna reološka merenja. 
Oscilatorna reologija može da pruži saznanja o unutrašnjoj strukturi materijala i otpornosti na 
deformacije uzrokovane primenom torzione sile, za razliku od prethodno pomenutih metoda u 
kojima su deformacije uzorka izazvane tenzionom silom koja deluje po jednoj osi 
(uniaksijalno). Parametri oscilatorne reologije su: elastični modul - G' (engl. storage 
modulus), viskozni modul - G'' (engl. loss modulus), kompleksni modul - G* (engl. complex 
shear modulus) i tangens faznog ugla - tan δ (engl. loss angle, loss factor, damping factor) 
(Mezger, 2006). Elastični modul (G') je mera energije deformacije koju treba uložiti na 
deformisanje uzoraka u toku procesa smicanja, usko povezana sa rigidnošću materijala, dok 
viskozni modul (G'') predstavlja modul izgubljene energije, koja se troši tokom dejstva sile na 
uzorak, koji ukazuje na fleksibilnost materijala. Kompleksni modul (G*) predstavlja ukupni 
otpor materijala primenjenom naponu (mera rigidnosti) i dobija se iz odnosa maksimalnog 
napona (τ0(t)) i maksimalne deformacije (γ0(t)) koji se dostignu tokom jedne oscilacije 
(Mezger, 2006). Može se preračunati na osnovu sledeće jednačine (Mezger, 2006): 

                                                               |𝐺𝐺∗| = �(𝐺𝐺′)2 + (𝐺𝐺′′ )2          jednačina 1.12 

Tangens faznog ugla (tan δ), koji pokazuje doprinos viskozne i elastične komponente 
viskoelastičnom ponašanju ispitivanog materijala, izračunava se iz odnosa viskoznog i 
elastičnog modula: 

𝑡𝑡𝐸𝐸𝑛𝑛 𝛿𝛿 =  𝐺𝐺
′′

𝐺𝐺′
           jednačina 1.13 
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Kod viskoelastičnih materijala promena faznog ugla je 0° < δ < 90°, s tim da što više raste 
viskozna komponenta sistema, tan δ je sve veći i sistem se smatra fleksibilnijim (Mezger, 
2006). Iako zbog razlike u silama koje deluju na uzorak prilikom primene različitih metoda 
ispitivanja nije moguće direktno poređenje dobijenih mehaničkih parametara, na osnovu 
odnosa prikazanog na Slici 1.3 navedeni parametri se ipak mogu dovesti u međusobnu vezu s 
obzirom da ukazuju na ista mehanička svojstva materijala (Chen i sar., 2010; Lancaster, 1968; 
Mezger, 2006; Mishra i sar., 2011; Visser i sar., 2015b).  

 

 

Slika 1.3. Uporedni pregled različitih mehaničkih parametara i odgovarajućih svojstava 
materijala određenih tenzionim testom i oscilatornim reološkim merenjima 

1.4.3. Raspadljivost oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova 

Iako eksperimentalnI uslovi za ispitivanje raspadljivosti oralno-disperzibilnih tableta 
nisu definisani, u Evropskoj farmakopeji se navodi 3 minuta kao gornja granica vremena 
raspadanja ODT primenom konvencionalne aparature za ispitivanje raspadljivosti (Ph. Eur. 
10.0, 2019). Zahtev FDA za vreme raspadanja ODT primenom standardnog testa za procenu 
raspadljivosti navedenog u Američkoj farmakopeji ili pogodnog alternativnog testa je 30 s, 
što više odgovara realnim uslovima primene, kao i očekivanjima pacijenata (FDA, 2008). 
Međutim, s obzirom da se raspadanje oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika dešava 
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veoma brzo, predloženi uslovi standardnog testa za procenu dezintegracije tableta, koji 
podrazumevaju veliku zapreminu medijuma (800 ml prečišćene vode ili odgovarajućeg 
rastvora pufera) i mehaničku agitaciju od 29 do 32 uranjanja/min se ne mogu smatrati 
odgovarajućim (USP 42˗NF 373, 2019). Dodatno, raspadanje i/ili rastvaranje preparata može 
dovesti do zamućivanja medijuma i pojave flotacije delova tablete, što dodatno otežava 
procenu završetka dezintegracije. Pregledom literature uočava se da se flotiranje tableta može 
sprečiti dodatkom nekoliko plastičnih diskova, umesto jednog ili fiksiranjem tableta u 
odgovarajuće žičane nosače (Watanabe i sar., 1995; Bi i sar., 1996). Kako bi se prevazišli 
nedostaci koji se odnose na primenu standardne metode za ispitivanje raspadljivosti čvrstih 
farmaceutskih oblika lekova, mnogi istraživači su razvili modifikovane metode za 
karakterizaciju oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika koje bolje odslikavaju in vivo 
uslove, posebno u pogledu zapremine medijuma i pritiska koji se vrši na preparat (Abdelbary i 
sar., 2005; Brniak i sar., 2013; Dor i Fix, 2000; Garsuch i Breitkreutz, 2010; Harada i sar., 
2006; Hoashi i sar., 2013; Narazaki i sar., 2004; Preis i sar., 2014b). Hoashi je sa saradnicima 
(2013) razvio uređaj za ispitivanje raspadljivosti ODT koji je komercijalno dostupan, pod 
nazivom Tricorptester® (Okada Seiko, Tokio, Japan). U osnovi, uređaj se sastoji iz dva žičana 
sita između kojih se postavlja tableta. Na gornje sito se smešta kružni prsten koji simulira 
pritisak jezika. Medijum se određenom brzinom ukapava na tabletu i meri se vreme do 
trenutka spajanja gornjeg i donjeg sita (Hoashi i sar., 2013). Iako se prečišćena voda najčešće 
koristi kao medijum za ispitivanje raspadljivosti oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika, 
takav izbor se može smatrati opravdanim samo tokom preliminarnih ispitivanja kada fokus 
nije usmeren na procenu in vivo performansi. Brniak (2013), Abdelbary (2005) i Hoashi sa 
saradnicima (2013) su pokazali da vrsta medijuma utiče na vreme raspadanja ODT i da se, 
stoga, prečišćena voda ne može smatrati odgovarajućim medijumom za procenu raspadljivosti 
tableta. Istraživači se odlučuju da kao medijum za ispitivanje raspadljivosti oralno-
disperzibilnih farmaceutskih oblika koriste fosfatni pufer ili veštačku salivu kako bi simulirali 
fiziološke uslove, prevashodno u pogledu (i) pH vrednosti, koja u zavisnosti od uzrasta iznosi 
od 5,7 do 7,5 (Pein i sar., 2014); i (ii) sastava salive (prisustvo soli natrijuma, kalijuma i 
fosfata) (Abdelbary i sar., 2005; Brniak i sar., 2013; Douroumis i sar., 2011; Hoashi i sar., 
2013).  

Kao alternativna metoda za ispitivanje dezintegracije oralno-disperzibilnih tableta 
predložena je procena vremena kvašenja (engl. wetting time - WT) i/ili stepena apsorpcije 
medijuma (engl. water absorption ratio - WAR) (Bi i sar., 1996; Dey i Maiti, 2010; Khan i 
sar., 2007; Sunada i Bi, 2002). Vreme kvašenja se smatra indikatorom unutrašnje strukture 
tablete i hidrofilnosti ekscipijenasa i što su njegove vrednosti niže, raspadanje tableta je brže 
(Bi i sar., 1996). Određivanje vremena kvašenja obuhvata smeštanje tablete na pogodnu 
površinu, najčešće filter papir, koji je nakvašen određenom zapreminom medijuma, uz 
praćenje vremena za koje medijum dođe do gornje površine tablete (Dey i Maiti, 2010; Khan i 
sar., 2007) ili u potpunosti nakvasi tabletu (Sunada i Bi, 2002; Bi i sar., 1996). Stepen 
apsorpcije medijuma izračunava se na osnovu jednačine: 

𝑊𝑊𝐴𝐴𝑅𝑅 = 100 × 𝑊𝑊𝐸𝐸−𝑊𝑊𝑖𝑖
𝑊𝑊𝑖𝑖

 jednačina 1.14 

gde je Wa masa tablete nakon potpunog kvašenja, a Wb masa tablete pre sprovođenja 
ispitivanja (Bi i sar., 1996). Uočeno je da bubreći superdezintegratori, kao što su krospovidon, 
kroskarmeloza-natrijum i natrijum-skrobglikolat apsorbuju veću zapreminu medijuma u 
poređenju sa nebubrećim sredstvima za raspadanje. Smatra se da, iako jasna veza između 
stepena apsorpcije medijuma i brzine kvašenja nije uspostavljena, opisani parametar može da 

3<701>Disintegration 
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ukaže na razliku u mehanizmima dejstva različitih dezintegratora, iako ne može da se koristi 
za pouzdano predviđanje raspadljivosti (Brniak i sar., 2013; Pabari i Ramtoola, 2012; Sarfraz 
i sar., 2015). 

 Regulatorna tela ne navode konkretan zahtev za vreme raspadanja ODF, ali se u 
praksi, prilikom ispitivanja, koriste isti vremenski okviri kao u slučaju ODT (FDA, 2008; Ph. 
Eur. 10.0, 2019). Dodatno, kod ODF je mnogo teže proceniti trenutak raspadanja zbog toga 
što se hidrofilni polimeri, koji najčešće predstavljaju osnovne komponente ovih filmova, u 
kontaktu sa vodenim medijumom različito ponašaju, pri čemu usled bubrenja i/ili delimičnog 
rastvaranja polimera dolazi do istezanja filmova. Jedna od metoda za procenu raspadljivosti 
filmova obuhvata spuštanje filma u Petri šolju, u kojoj se nalazi medijum zapremine 2-10 ml, 
nakon čega se prati vreme potrebno da se film u potpunosti rastvori (Garsuch i Breitkreutz, 
2010) ili da se raspadne na sitne delove (Brniak i sar. 2015a; El-Setouhy i El-Malak, 2010; 
Mahesh i sar., 2010). Preis i saradnici (2012) su primenili sličan princip za procenu 
raspadljivosti filmova s tim što su, nakon dodatka medijuma, vršili konstantno mešanje kako 
bi se olakšao proces raspadanja. Drugi pristup za procenu raspadljivosti filmova podrazumeva 
praćenje vremena za koje kap medijuma (zapremine 200 µl), naneta na površinu fiksiranog 
filma, dovede do njegove rupture – engl. slide frame method (Garsuch i Breitkreutz, 2010; 
Preis i sar., 2012). Steiner i saradnici (2016) su modifikovali pomenutu metodu dodatkom 
loptice od nerđajućeg čelika mase 4 g koja treba da simulira pritisak jezika na uzorak (engl. 
slide frame and ball (SfaB) method). Pad loptice na dno uređaja označava kraj dezintegracije. 
Takeuchi i saradnici (2018b,) su modifikovali nastavak na uređaju za ispitivanje raspadljivosti 
ODT razvijenog od strane Hoashi i saradnika (2013) kako bi bilo moguće proceniti i 
detektovati, primenom odgovarajućeg senzora, raspadljivost, tj. trenutak prolaska medijuma 
kroz ODF. Sakuda i saradnici (2010) su modifikovali konvencionalan uređaj za ispitivanje 
raspadljivosti tableta, tako što su umesto korpe za smeštanje tableta, na sam držač kačili 
filmove koji su u toku ispitivanja bili uranjani i izranjani iz medijuma. Sličan princip, uz 
simuliranje uticaja pritiska jezika, razvijen je od strane Preis i saradnika (2014b). Shematski 
prikaz uređaja dat je na Slici 1.4.  

 

 

Slika 1.4. Sistem za procenu raspadljivosti oralno-dsiperzibilnih filmova (preuzeto i 
prilagođeno iz reference Preis i sar., 2014b) 
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Uređaj se sastoji iz hvataljke za koju je pričvršćen film za čiji donji deo je zakačena još jedna 
hvataljka koju čini mesingana pločica ukupne mase 3 g, što odgovara srednjoj sili od 0,03 N 
koju ispitanici postižu jezikom u toku procesa lizanja (Preis i sar., 2014b). Nosač filma je 
povezan sa dva mesingana provodnika koji su vezani na jedinicu za registrovanje otpora. Film 
se spušta do polovine u pogodan medijum zagrejan na temperaturu od 37 ± 0,5°C. Kvašenje i 
raspadanje filma praćeno je njegovim kidanjem, nakon čega mesingana pločica pada na dno 
suda zatvarajući kontakt između provodnika, što se registruje trajnom promenom otpora. 
Vreme do ponovnog uspostavljanja stabilnog otpora se meri i odgovara vremenu raspadanja 
ispitivanih filmova (Preis i sar., 2014b). Kako bi se omogućila primena standardizovanih 
uslova za sprovođenje ispitivanja, Preis i saradnici (2014b) su modifikovali nosač filma, tako 
da može da se smesti u konvencionalnu aparaturu za ispitivanje raspadljivosti tableta, 
obezbeđujući istovremeno ispitivanje šest uzoraka. Speer i saradnici (2018) su poredili četiri 
različita in vitro testa za procenu raspadljivosti oralno-disperzibilnih filmova sa HPMC 
(metoda u Petri šolji, slide frame method, slide frame and ball method i ispitivanje u 
konvencionalnoj aparturi uz dodatak nosača za film i odgovarajućeg tega). Nakon sprovedene 
analize zaključili su da su metode koje su uzimale u obzir pritisak jezika pokazale veću 
pouzdanost i robusnost, u odnosu na ostale metode i da se mogu smatrati primenljivim tokom 
istraživanja i razvoja formulacije, kao i pri proceni kvaliteta finalnog proizvoda (Speer i sar., 
2018).  

Primenljivost predloženih metoda potvrđena je poređenjem sa in vivo određenim 
vrednostima za raspadljivost oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova (Abdelbary i 
sar., 2005; Brniak i sar., 2013; Dor i Fix, 2000; Douroumis i sar., 2011; Narazaki i sar., 2004). 
Brniak i saradanici (2015b) su rezultate devet različitih in vitro pristupa proceni raspadljivosti 
ODT poredili sa in vivo određenim vremenima raspadanja tableta i uočili da se za većinu 
primenjenih metoda, uključujući i primenu standardnog farmakopejskog testa, postiže visok 
stepen linearne korelacije (r > 0,89), s tim da je nešto bolja korelacija uspostavljena primenom 
in vitro metoda u kojima se simulira ograničena zapremina medijuma i uticaj pritiska jezika. 
Narazaki (2004) i Hoashi (2013) sa saradnicima su takođe uočili da raspadljivost preparata 
zavisi od primenjenog mehaničkog stresa. Douroumis i saradnici (2011) su pokazali da su 
vrednosti raspadljivosti dobijene primenom farmakopejske metode ili analizatora teksture 
uporedive sa in vivo određenim vremenima raspadanja ODT, što ukazuje na mogućnost 
primene standardne aparature za procenu raspadljivosti. 

 

1.4.4. Brzina rastvaranja lekovite supstance iz oralno-disperzibilnih farmacetskih oblika 
lekova 

U okviru FDA baze podataka4 mogu se naći preporučeni uslovi za ispitivanje brzine 
rastvaranja različitih lekovitih supstanci iz oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika sa 
trenutnim ili produženim oslobađanjem. Brzo raspadanje generalno utiče na brže oslobađanje 
lekovite supstance iz preparata, zbog čega se preporučuje učestalo uzorkovanje (na 3 do 5 
min) i rana kvantifikacija rastvorene lekovite supstance (prvo uzorkovanje nakon 2, 3 minuta) 
(EMA, 2010). Brzina oslobađanja se, u zavisnosti od karakteristika lekovite supstance, prati u 
toku 15 do 60 min (FDA, baza podataka). Izbor vrste i zapremine medijuma prevashodno 
zavisi od karakteristika ispitivanog preparata i same lekovite supstance. U Evropskoj 
farmakopeji (Ph. Eur. 10.0, 2019) je kao medijum za ispitivanje brzine oslobađanja lekovitih 
supstanci iz oralno-disperzibilnih tableta preporučena prečišćena voda.  

4https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/dsp_getallData.cfm 
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Za procenu brzine rastvaranja lekovite supstance iz ODT najčešće se primenjuje aparatura sa 
lopaticom, pri brzini obrtanja od 50-75 rpm, u zavisnosti od toga da li se uočava nakupljanje 
praškana dnu posude (Klancke, 2003; Kraemer i sar., 2012). Upotreba aparature sa korpicom 
se ne preporučuje zbog toga što se pri malim brzinama ne postiže homogeno mešanje u svim 
delovima posude, a čvrsti segmenti tableta mogu ostati zaglavljeni u gornjem delu korpice, 
što može dovesti do nepouzdanih rezultata (Klancke, 2003).  

Pregledom literature je uočeno da se obično za ispitivanje brzine rastvaranja lekovitih 
supstanci iz ODF koriste ili aparatura sa lopaticom pri 50-100 rpm (Garsuch i Breitkreutz, 
2009; Mashru i sar., 2005; Pimparade i sar., 2017) ili aparatura sa korpicom (Low i sar., 
2013). Osnovni problem se ogleda u tome što su ODF skloni flotiranju. Kako bi se sprečilo da 
se preparat zalepi za lopaticu/korpicu obično se koriste ili žičani nosači za filmove (engl. 
sinker) (Mashru i sar., 2005) ili staklene ploče na koje se filmovi fiksiraju (Preis i sar., 
2014c). Nedavno je razvijen alternativni test za ispitivanje brzine rastvaranje lekovite 
supstance iz ODF, tzv. Punch and Filter test, koji podrazumeva primenu konvencionalne 
aparature (aparatura sa lopaticom) uz određene modifikacije (Krampe i sar., 2016b). 
Najznačajnija izmena se sastoji u tome da se rastvaranje i uzorkovanje ne vrše u istom delu 
posude. Na površinu medijuma se stavlja ram od nerđajućeg čelika u koji se smešta filter na 
koji se postavlja ODF. Na ODF se naslanja klip kako bi se simulirao pritisak jezika pri 
primeni preparata u usnoj duplji. Svakih 30 s klip se povlači naviše kako bi se na površinu 
filma nanelo 0,25 ml medijuma iz posude (simuliranje protoka salive). Pritisak klipa, kao i 
simuliranje protoka salive su pokazali značajan uticaj na profil brzine rastvaranja ketoprofena 
(ubrzali su njegovo oslobađanje) u poređenju sa ispitivanjem bez primene ovih faktora. 
Međutim, neophodno je, sprovođenjem in vivo studija, proceniti da li razvijena metoda može 
da simulira in vivo profile oslobađanja lekovite supstance. Sievens-Figueroa i saradnici (2012) 
su ispitivali mogućnost primene protočne ćelije za procenu brzine rastvaranja mikronizirane 
supstance iz ODF, u poređenju sa lekovitom supstancom submikronske veličine čestica i 
pokazali da na sprovođenje ispitivanja u velikoj meri utiče način pozicioniranja filma u ćeliji, 
kao i brzina protoka medijuma. Ipak, predložena metoda je, za razliku od testa sprovedenog u 
aparaturi sa korpicom, pokazala evidentnu razliku među ispitivanim preparatima (Sievens-
Figueroa i sar., 2012). Sa ciljem smanjenja uočene varijabilnosti rezultata prethodno opisane 
metode, Speer i saradnici (2019a) su razvili 3D odštampan nosač za film koji obezbeđuje 
fiksnu poziciju filma tokom sprovođenja ispitivanja. Isti istraživači su izvršili uporednu 
analizu ispitivanja oslobađanja lekovite supstance iz ODF sa HPMC sa trenutnim, 
modifikovanim oslobađanjem ili iz dvoslojnih uzoraka, primenom četiri različite metode, 
uključujući aparaturu sa korpicom; aparaturu sa lopaticom i staklenim diskom; protočnu ćeliju 
uz dodatak nosača za film i Punch and Filter metodu sa ciljem procene njihovog 
diskriminatornog potencijala (Speer i sar., 2019b). Speer i saradnici (2019b) su uočili da nisu 
sve metode odgovarajuće za različite vrste oralno-disperzibilnih filmova. Modifikovana 
metoda u aparaturi sa lopaticom i ispitivanje u protočnoj ćeliji pokazalo je veću 
diskriminatornu moć u poređenju sa ispitivanjem u aparaturi sa korpicom ili primenom Punch 
and Filter testa, u pogledu uzoraka sa trenutnim oslobađanjem u odnosu na dvoslojne filmove 
sa jednim slojem nerastvornog polimera. Pokazano je da se primenom aparature tipa protočne 
ćelije može vrlo jednostavno uočiti razlika u brzini oslobađanja lekovitih supstanci iz 
različitih vrsta ODF, što uz mogućnost podešavanja zapremine, vrste i brzine protoka 
medijuma čini ovu metodu najkorisnijom u fazi istraživanja i razvoja, dok se primena 
aparature tipa korpice i aparature tipa lopatice uz dodatak staklenog diska kao nosača filmova 
može smatrati opravdanom jedino sa aspekta procene uniformnosti serija leka i procene 
stabilnosti preparata (Speer i sar., 2019b).  
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1.5. Maskiranje ukusa lekovite supstance 

 
 Ukus preparata u značajnoj meri utiče na stepen komplijanse, zbog čega je od 
ogromne važnosti, posebno u slučaju oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika, primeniti 
adekvatan pristup za suprimiranje neprijatnog ukusa inkorporirane lekovite supstance.  

 

1.5.1. Pristupi maskiranju ukusa lekovitih supstanci 

Razlikuju se tri osnovna pristupa maskiranju ukusa lekovite supstance: (i) senzorni 
(gustatorni) pristup; (ii) fizički pristup; i (iii) hemijski pristup (Nakano i sar., 2013). 

Senzorni pristup podrazumeva dodatak zaslađivača ili aroma, sa ciljem kompetitivne 
inhibicije vezivanja lekovitih supstanci za receptore na gustatornim kvržicama (Bandari i sar., 
2008; Nakano i sar., 2013; Sohi i sar., 2004). Najčešće korišćen ekscipijens pri formulaciji 
oralno-disperzibilnih tableta, koji pored uloge punioca može da se koristi i sa ciljem 
maskiranja ukusa, je manitol, šećerni alkohol, koji se veoma brzo rastvara u ustima, 
ostavljajući prijatan ukus sa hladećim efektom (Bandari i sar., 2008). Često se maskiranje 
ukusa može postići dodavanjem aspartama (Nakano i sar., 2013; Sugiura i sar., 2012) i 
limunske kiseline (Guhmann i sar., 2015) u kombinaciji sa različitim aromama (jagoda, 
narandža, menta, pepermint) (Albertini i sar., 2004; Cilurzo i sar., 2010; Sheshala i sar., 2011; 
Sugiura i sar., 2012), ali treba imati u vidu da se pojedini zaslađivači dovode u vezu sa 
pojavom karijesa, reakcijama hiperosetljivosti, alergijama i pojavom toksičnosti, zbog čega 
treba smanjiti njihov udeo, posebno u preparatima koji su namenjeni deci (Gittings i sar., 
2014). Međutim, ovakav pristup maskiranju ukusa se pokazao neadekvatnim u slučaju 
izuzetno gorkih i visoko rastvorljivih supstanci (Sohi i sar., 2004).  

Fizički pristup maskiranju ukusa podrazumeva ili direktno oblaganje lekovite 
supstance ili oblaganje prethodno izrađenih granula, a sa ciljem sprečavanja rastvaranja i 
vezivanja lekovite supstance za receptore na gustatornim kvržicama (Nakano i sar., 2013; 
Sohi i sar., 2004). Najčešće se primenjuju polimeri koji pokazuju pH zavisnu rastvorljivost, tj. 
nerastvorni su u usnoj duplji, dok se sa promenom pH vrednosti duž GIT-a, njihova 
rastvorljivost povećava (Nakano i sar., 2013). Etilceluloza, derivat celuloze ograničene 
ratsvorljivosti u vodi, se može primeniti u istu svrhu (Sugiura i sar., 2012). Maskiranje ukusa 
se može izvesti sušenjem raspršivanjem disperzije polimera i lekovite supstance (Yan i sar., 
2010), primenom metode evaporacije rastvarača (Shah i sar., 2012), ko-ekstruzijom (Haware i 
sar., 2008; Ishikawa i sar., 1999; Kulkarni i sar., 2012) ili različitim metodama granulacije 
(Albertini i sar., 2004; Douroumis i sar., 2011; Sugiura i sar., 2012). Molekulska masa 
polimera, debljina obloge i sastav jezgra koje se oblaže, u velikoj meri mogu uticati na brzinu 
rastvaranja lekovite supstance iz preparata i samim tim na njen farmakokinetički profil 
(Gittings i sar., 2014). Pregledom literature uočeno je da se granulacijom praćenom 
oblaganjem dobijaju, u najvećoj meri, čestice krupnije od 350 µm, za koje je pokazano da 
dovode do neprijatne senzacije u ustima, koja može narušiti komplijansu pacijenta 
(Douroumis i sar., 2011). Guhmann i saradnici (2015) su ispitivali efikasnost direktnog 
oblaganja čestica sa ciljem maskiranja njihovog neprijatnog ukusa i pokazali su, da je u 
slučaju diklofenaka, lekovite supstance niske rastvorljivosti, moguće predloženim pristupom 
postići adekvatno suprimiranje gorčine.  

 Maskiranje ukusa hemijskim pristupom podrazumeva građenje kompleksa lekovite 
supstance sa jonoizmenjivačkim smolama (Kim i sar., 2013; Samprasit i sar., 2015b), 
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formiranje inkluzionih kompleksa (Mady i sar., 2010; Samprasit i sar., 2015a; Samprasit i 
sar., 2015b) i izradu čvrstih disperzija (Tan i sar., 2013; Yehia i sar., 2015), kao i prevođenje 
supstance u nerastvorljiv oblik (Ogata i sar., 2012). Ovim pristupom se teži, kao i prethodnim, 
smanjenju količine supstance koja će biti dostupna za interakciju sa gustatornim receptorima.  

S obzirom da hemijski i fizički pristupi maskiranju ukusa gorkih lekovitih supstanci 
sprečavaju ili usporavaju rastvaranje lekovite supstance u usnoj duplji, potrebno je potvrditi 
odsustvo njihovog uticaja na uspostavljanje adekvatne bioraspoloživosti, kako bi se postigao 
optimalan terapijski efekat (Gittings i sar., 2014). Teži se postizanju odgovarajućeg balansa 
između efiksanog maskiranja ukusa lekovite supstance i njenog brzog i potpunog rastvaranja. 

 

1.5.2. Metode za procenu efikasnosti maskiranja ukusa lekovitih supstanci 

Iako su opisane brojne metode za maskiranje gorkog ukusa lekovitih supstanci, 
poteškoće nastaju pri proceni efikasnosti primenjenog pristupa, s obzirom na nedostatak 
standardizovanih procedura. 

Uobičajen način za procenu efikasnosti maskiranja ukusa je in vivo studija na panelu 
ispitanika. Međutim, na senzaciju ukusa ispitanika u velikoj meri utiču uzrast i navike u 
ishrani (Breitkreutz i Boos, 2007). Imajući u vidu varijabilnost koja se uočava in vivo, kao i 
vreme trajanja i cenu sprovođenja in vivo studija, akcenat se stavlja na procenu efikasnosti 
maskiranja ukusa primenom odgovarajućih in vitro tehnika, kao što su ispitivanje količine 
rastvorene lekovite supstnace iz preparata (najčešće UV spektrofotometrijskom metodom) i 
primena uređaja tipa elektronskog jezika (engl. electronic tongue) (Pein i sar., 2014). Ove 
metode su bezbedne, selektivnije i osetljivije, u odnosu na in vivo pristup. Odgovarajućim 
analitičkim metodama se mogu detektovati minorne razlike u sastavu formulacija, dok se in 
vivo pristupom to ne može ostvariti (Eckert i sar., 2013). Međutim, ove tehnike najčešće ne 
odgovaraju realnim uslovima u usnoj duplji u pogledu volumena salive i vremena zadržavanja 
leka, zbog čega je konstantno potrebno raditi na njihovom unapređenju (Pein i sar., 2014). Za 
razliku od primene metode ispitivanja količine rastvorene lekovite supstance, uređaj tipa 
elektronskog jezika može da posluži za analizu kompleksnih smeša ekscipijenasa i lekovitih 
supstanci, međutim, potrebno je da uzorci za analizu budu u obliku rastvora, kako bi se 
sprečilo oštećenje lipidne membrane senzora i poželjno je da lekovita supstanca bude u 
jonizovanom obliku, kako bi se uspostavila veza između različitih koncentracija lekovite 
supstance i odgovara senzora, što predstavlja ograničenje za oralno-disperzibilne 
farmaceutske oblike pripremljene sa slabim elektrolitima (Pein i sar., 2014; Woertz i sar., 
2010; Woertz i sar., 2011).  

1.5.2.1. In vivo metode 

 Obično se procena efikasnosti maskiranja ukusa in vivo sprovodi u grupi od 4 do 30 
zdravih, odraslih ispitanika oba pola, raspona godina od 18 do 29, nepušača, kako bi se na što 
manju meru svele međusobne razlike. Da bi se obezbedila pouzdanost dobijenih rezultata, 
neophodno je odrediti granicu gorčine lekovite supstance, kao i sprovesti odgovarajući odabir 
i obuku ispitanika (Pein i sar., 2014). Kao granica gorčine lekovite supstance uzima se 
vrednost one koncentracije lekovite supstance koja je pokazala minimalnu gorčinu bar kod 
jednog od ispitanika (Bora i sar., 2008), ili njena srednja vrednost, ako su se te koncentracije 
razlikovale od ispitanika do ispitanika (Albertini i sar., 2004), ili umesto srednje vrednosti, 
opseg koncentracija (Yan i sar., 2010). Granica gorčine određene lekovite supstance, 
predstavlja izuzetno bitan parametar na osnovu kojeg se rezultati in vivo studije mogu dovesti 
u vezu sa rezultatima in vitro ispitivanja efikasnosti primenjenog postupka maskiranja gorkog 
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ukusa (Bora i sar., 2008; Tokuyama i sar., 2009). Sa ciljem minimiziranja interindividualnih 
razlika, pojedini autori su procenjivali osetljivost ukusa ispitanika dajući im rastvore vinske 
kiseline (kiseo ukus), saharoze (sladak ukus), natrijum-hlorida (slan ukus) i hinin-hidrohlorida 
(gorak ukus) u različitim koncentracijama (Amelian i sar., 2017). U poslednje vreme, kao 
alternativa skupom i zahtevnom ispitivanju sa ljudima, ukus preparata se procenjuje i testom 
na miševima ili pacovima (engl. brief-access taste aversion test – BATA), s obzirom da je 
pokazana visoka korelacija među dobijenim rezultatima (Soto i sar., 2016). Uzorci u obliku 
rastvora se prezentuju eksperimentalnim životinjama u posudicama i broj lizanja, koji se prati 
elektronski pomoću odgovarajućeg uređaja, obrnuto je proporcionalan odbojnosti uzorka 
(Pimparade i sar., 2017).  

 Pri razvoju in vivo metode za procenu efikasnosti maskiranja ukusa potrebno je 
razmotriti mnogo različitih faktora koji uključuju: odabir panela ispitanika; obuku ispitanika; 
način određivanja granice gorčine lekovite supstance; način primene preparata; vremenski 
trenutak za procenu ukusa; kao i metodu kojom se ukus procenjuje, što uz veliku inter- i 
intraindividualnu varijabilnost dodatno otežava i usložnjava procenu ukusa. 

1.5.2.2. In vitro metode 

 Uzimajući u obzir da je za neprijatan ukus preparata odgovorna rastvorena lekovita 
supstanca koja interaguje sa gustatornim kvržicama na jeziku, suprimiranje ukusa se može 
postići smanjenjem obima rastvaranja supstance u usnoj duplji, tako da se efikasnost 
maskiranja ukusa može pratiti procenom uticaja na brzinu rastvaranja supstance iz preparata. 
Ova metoda se može primeniti u slučaju kada samo jedna supstanca doprinosi neprijatnom 
ukusu formulacije (Pein i sar., 2014). S obzirom na kratko zadržavanje preparata u usnoj 
duplji, najbolje je primeniti in-line (in-situ) merenje koncentracije rastvorene lekovite 
supstance primenom UV optičke sonde, kako bi se pouzdano procenilo i ispratilo njeno 
rastvaranje u ranim vremenskim tačkama (Pein i sar., 2014). 

 U literaturi se uočava nekonzistentnost u načinima ispitivanja rastvaranja lekovite 
supstance sa aspekta procene uspešnosti maskiranja ukusa u pogledu: aparature za 
sprovođenje ispitivanja (od čaša različitih zapremina koje se smeštaju na laboratorijski šejker, 
do primene oficinalne aparature tipa rotirajuće lopatice ili korpice); odabira zapremine i vrste 
medijuma (10-900 ml fosfatnog pufera, prečišćene vode ili veštačke salive) i vremenskog 
trenutka za procenu uspešnosti primenjenog pristupa maskiranju ukusa (od nekoliko sekundi, 
pa do 2-5 minuta) (Albertini i sar., 2004; Bora i sar., 2008; Cantor i sar., 2015; Pein i sar., 
2014; Pimparade i sar., 2015; Tokuyama i sar., 2009; Yan i sar., 2010). S obzirom da se za 
ispitivanje koriste različite zapremine medijuma, moguće je da u slučaju velikih zapremina 
dobijena kinetika ne odgovara realnim in vivo uslovima, odnosno, da se u slučaju malih 
zapremina, ne uspostave sink uslovi. Međutim, najveći izazov predstavlja tumačenje i procena 
rezultata. Najčešće se poredi koncentracija rastvorene lekovite supstance iz formulacije u 
kojoj je maskiran ukus, sa koncentracijom lekovite supstance oslobođene iz formulacije u 
kojoj ukus nije maskiran. Iako je definisano da se maskiranje neprijatnog ukusa lekovite 
supstance može smatrati zadovoljavajućim ako se u toku prvih 5 minuta trajanja testa 
oslobodi manje od 10% lekovite supstance u odnosu na nominalan sadržaj, intenzitet gorčine 
lekovite supstance u velikoj meri utiče na ovaj kriterijum (Siewert i sar., 2003). Pouzdanije je 
poređenje koncentracije rastvorene lekovite supstance in vitro sa in vivo određenom 
vrednošću za gorčinu te lekovite supstance. Ako je nakon određenog vremena (5-10 min) ta 
koncentracija manja od definisane vrednosti gorčine supstance, smatra se da je maskiranje 
ukusa bilo efikasno (Pein i sar., 2014). Drugi pristup se zasniva na proceni postojanja tzv. lag 
vremena od 10 s, prilikom ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance iz preparata sa 
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maskiranim ukusom supstance, u poređenju sa preparatom u kojem ukus nije maskiran, 
praćenog usporenim oslobađanjem lekovite supstance (Guffon i sar., 2012). 

1.5.2.3. In vitro-in vivo korelacija 

Pregledom literature može se uočiti da su pojedini autori sa visokom pouzdanošću 
uspeli da uspostave korelaciju između in vitro rezultata procene efikasnosti maskiranja ukusa 
i in vivo vrednosti određenih na panelu ispitanika, dovodeći u vezu količinu rastvorene 
lekovite supstance iz formulacije sa in vivo određenom granicom za gorčinu (Bora i sar., 
2008); ili očitane vrednosti senzora za gorčinu (Harada i sar., 2010); ili Euclidean-ova 
udaljenost (Tokuyama i sar., 2009) sa stepenom gorčine ispitivanog preparata procenjenom na 
panelu ispitanika. Da bi se analitičke metode dovele u vezu sa in vivo određenom granicom 
gorčine lekovite supstance, neophodno je dokazati da je limit kvantifikacije analitičke metode 
niži od in vivo određene granice za gorčinu za datu lekovitu supstancu (Pein i sar.,2014). 

 

1.6. Biofarmaceutska karakterizacija oralno-disperzibilnih farmaceutskih 
oblika lekova 

 
Biofarmaceutska karakterizacija preparata podrazumeva sprovođenje odgovarajućih in 

vitro, in vivo i in silico eksperimenata sa ciljem procene brzine i obima apsorpcije leka. Iz 
regulatornog aspekta, najznačajniji biofarmaceutski parametar predstavlja bioekvivalencija 
preparata. Bioekvivalencija se definiše kao odsustvo značajne razlike u brzini i stepenu 
(bioraspoloživosti) u kom lekovite supstance iz farmaceutskih ekvivalenata ili farmaceutskih 
alternativa postaju dostupne na mestu delovanja, kada se primene u istoj dozi i pod sličnim 
uslovima u okviru odgovarajuće dizajnirane studije (FDA, 2003). Regulatorna tela navode 
opšte zahteve koji treba da se poštuju prilikom sprovođenja studija bioekvivalencije 
farmaceutskih preparata sa trenutnim oslobađanjem namenjenih peroralnoj primeni (EMA, 
2010; FDA, 2003). S obzirom da se oralno-disperzibilni farmaceutski oblici primenjuju 
intraoralno nameće se zahtev za razvojem specifičnih smernica. U važećem vodiču za procenu 
bioekvivalencije preparata navedene su opšte smernice koje se tiču oralno-disperzibilnih 
tableta (EMA, 2010). Navodi se i da se zahtevi koji se odnose na sprovođenje studija 
bioekvivalencije ODT mogu primeniti i u slučaju ODF (EMA, 2010). Osnovni problem se 
ogleda u tome što, nakon raspadanja oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika u usnoj 
duplji, može doći do oslobađanja i rastvaranja lekovite supstance i njenog apsorbovanja kroz 
oralnu sluzokožu. Međutim, uzimajući u obzir kratko vreme zadržavanja oralno-disperzibilnih 
preparata u usnoj duplji, malo je verovatno da će dispergovanje preparata biti praćeno 
obimnim rastvaranjem i apsorpcijom lekovite supstance, tj. značajnim uticajem na biološku 
raspoloživost. Očekuje se da će najveći deo doze biti progutan, zbog čega se smatra da će 
uspostavljen farmakokinetički profil lekovite supstance biti uporediv sa oralnom primenom 
suspenzije, odnosno konvencionalnih tableta sa trenutnim oslobađanjem, uz moguće neznatno 
odlaganje dostizanja maksimalne koncentracije leka u plazmi zbog produženog transporta od 
usne duplje do želuca i primene preparata bez tečnosti (Kim i sar., 2014; Nishimura i sar., 
2009). S obzirom da se oralno-disperzibilni farmaceutski oblici prevashodno razvijaju sa 
ciljem olakšane primene, u slučaju razvoja generičkog preparata za koji nije dostupan 
odgovarajući referentni, oralno-disperzibilni preparat, sa stanovišta regulatornih tela je 
značajno dokazati bioekvivalentnost sa referentnim preparatom tipa konvencionalnih tableta.  
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1.6.1. In vivo studije bioekvivalencije 

 Specifičnosti dizajna in vivo studije bioekvivalencije u slučaju oralno-disperzibilnih 
farmaceutskih oblika se ogleda, u najvećoj meri, u načinu primene preparata. U slučaju da 
oralno-disperzibilni preparat predstavlja unapređenu formulaciju postojećeg konvencionalnog 
preparata, biološka raspoloživost lekovite supstance se procenjuje nakon primene test 
preparata sa vodom ili bez nje, u poređenju sa biološkom raspoloživošću referentnog 
preparata primenjenog na uobičajeni način, uz odgovarajuću zapreminu vode. U slučaju 
dokazivanja bioekvivalencije između oralno-disperzibilnog preparata primenjenog bez vode i 
referentnog preparata primenjenog sa vodom, bioekvivalenciju između oralno-disperzibilnog 
leka primenjenog sa vodom i referentnog preparata nije potrebno posebno potvrđivati, već se 
ona, na osnovu prethodno pokazanog, može pretpostaviti. Ako se kao referentni preparat 
koristi oralno-disperzibilni farmaceutski oblik, i test i referentni preparat se primenjuju bez 
uzimanja tečnosti, u skladu sa nameravanim načinom primene (EMA, 2010). U studijama u 
kojim se oralno-disperzibilni preparat primenjuje bez vode, potrebno je, neposredno pre 
stavljanja preparata na jezik, progutati 20 ml vode. U slučaju kada se test ili referentni 
preparat primenjuje uz tečnost, definisana zapremina iznosi minimalno 150 ml (EMA, 2010), 
odnosno 240 ml (FDA, 2003). Unos tečnosti se ograničava na najkasnije 1 h pre, odnosno, 
najranije 1 h nakon primene preparata (EMA, 2010; FDA, 2003). Pregledom literature uočeno 
je da se obično kao referentni preparati koriste tablete sa trenutnim oslobađanjem (Damle i 
sar., 2014; Mascoli i sar., 2013; Roh i sar., 2013; Radicioni i sar., 2013; Radicioni i sar., 
2017) ili tvrde želatinske kapsule (Mascoli i sar., 2013), dok se za procenu bioekvivalencije 
oralno-disperzibilnih filmova najčešće koriste oralno-disperzibilne tablete (Canovas i sar., 
2012; Dadey, 2015). S obzirom da se oralno-disperzibilni farmaceutski oblici mogu 
formulisati i u obliku preparata sa modifikovanim oslobađanjem, regulatorna tela propisuju da 
se u tom slučaju in vivo studije bioekvivalencije razvijaju specifično za svaki preparat 
uzimajući u obzir karakteristike lekovite supstance, način primene preparata, vrstu terapijskog 
sistema i terapijsku indikaciju (EMA, 2014). Kao referentni preparat se obično koristi lek sa 
istom lekovitom supstancom sa modifikovanim oslobađanjem. Cilj je da preparat sa 
modifikovanim oslobađanjem pokaže isti obim izloženosti organizma leku, kao i referentni 
preparat. Pregledom literature uočava se da su pojedini autori u slučaju oralno-disperzibilnog 
preparata sa modifikovanim oslobađanjem kao referenti preparat koristili tabletu/tvrdu 
želatinsku kapsulu sa istim načinom oslobađanja lekovite supstance (Childress i sar., 2018).  

 

1.6.2. Fiziološki zasnovani farmakokinetički modeli 

In silico fiziološki zasnovani farmakokinetički modeli predstavljaju matematičke 
modele razvijene sa ciljem da se na osnovu teorijskih saznanja i eksperimentalnih in vitro 
rezultata predvidi/simulira apsorpcija leka in vivo. Ovakva vrsta modelovanja, prevashodno, 
omogućava identifikaciju kritičnih parametara koji utiču na obim i brzinu apsorpcije lekovitih 
supstanci i olakšava definisanje biorelevantnih kriterijuma za in vitro ispitivanje brzine 
rastvaranja lekovitih supstanci iz različitih farmaceutskih preparata (Sjögren i sar., 2016; 
Zhang i sar., 2011). U okviru GastroPlus™ programskog paketa razvijen je novi prostorni 
model apsorpcije i tranzita kroz usnu duplju (engl. Oral Cavity Compartmental Absorption 
and Transit – OCCAT™) model koji omogućava simulaciju apsorpcije lekovite supstance 
preko sluzokože usne duplje, nakon intraoralne primene farmaceutskih preparata (Xia i sar., 
2015; Yang i sar., 2016). OCCAT™ model povezan je sa unapređenim dinamičkim 
prostornim modelom apsorpcije i tranzita (engl. Advanced Compartmental Absorption and 
Transit– ACAT™), čime se omogućava i predviđanje apsorpcije dela primenjene doze koji se 
proguta. Prema OCCAT™ modelu, usna duplja je podeljena na šest regiona: bukalna 
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sluzokoža, desni, nepce, vrh jezika, koren jezika i dno usne duplje (sublingvalni region). 
Svaki region se sastoji iz dva dela: epitela i lamina propria, koji su podeljeni na šest slojeva 
kako bi se što bolje simulirali fiziološki uslovi i način apsorpcije lekovite supstance uočen u 
in vitro studijama. Model uzima u obzir rastvaranje/precipitaciju lekovite supstance u salivi, 
difuziju kroz oralnu mukozu i prelazak lekovite supstance iz individualnih regiona (kroz koje 
se prenosi perfuzijom) u sistemsku cirkulaciju, nespecifično vezivanje lekovite supstance za 
tkivo i gutanje neapsorbovanog dela lekovite supstance (rastvorenog ili nerastvorenog). 
Kinetika transfera lekovite supstance obuhvata: konstantnu preraspodelu lekovite supstance 
između salive i gornjih slojeva epitela (zavisi od particionog koeficijenta lekovite supstance); 
difuziju lekovite supstance kroz slojeve epitela i lamina propria (zavisi od difuziteta lekovite 
supstance) i apsorpciju lekovite supstance u sistemsku cirkulaciju, na nivou lamina propria 
(zavisi od preraspodele između plazme i lamina propria i brzine protoka krvi kroz lamina 
propria) (Xia i sar., 2015). Struktura OCCAT™  modela prikazana je na Slici 1.5. Iako je 
navedeni model do sada korišćen samo za procenu intraoralne apsorpcije lekovite supstance iz 
sublingvalnih preparata, smatra se da se, uz odgovarajuće procene vremena zadržavanja 
preparata u usnoj duplji, kao i regiona usne duplje preko kojih se očekuje apsorpcija leka, 
može koristiti i za predviđanje/simuliranje rastvaranja i apsorpcije lekovite supstance iz 
oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika. S obzirom da se oralno-disperzibilni preparati 
primenjuju na jezik gde, nakon raspadanja, u kontaktu sa malom količinom salive, dolazi do 
formiranja disperzije, apsorpcija lekovite supstance se može očekivati putem bukalne 
sluzokože, gornjeg nepca ili sa površine jezika. Permeabilnost oralne mukoze zavisi 
prevashodno od njene debljine i stepena keratinizacije i smanjuje se posmatrajući redom 
sublingvalni region, bukalnu sluzokožu i nepca (Madhav i sar., 2009).  

 

 

Slika 1.5. Prikaz modela usne duplje (a) i procesa koji definišu transfer lekovite supstance 
između različitih tkiva/regiona u usnoj duplji (b) (preuzeto, uz saglasnost, iz Cvijić, 2015) 

 

Apsorpcija lekovite supstance na nivou oralne mukoze zavisi prevashodno od njene 
rastvorljivosti i permeabilnosti, ali i od složene dvosmerne raspodele supstance između salive 
i okolnog tkiva, kao i od kinetike prelaska leka u sistemsku cirkulaciju (Bartlett i Van der 
Voort, 2012). Lekovita supstanca za koju se može pretpostaviti visok obim intraoralne 
apsorpcije bi trebalo da se rastvara u salivi, ali da bude nejonizovana u opsegu pH 5,5-7,5, i 
da pokazuje odgovarajući odnos između hidrofilnih i lipofilnih karakteristika (Pein i sar., 
2014; Reddy i sar., 2009; Smart, 2005). Na apsorpciju lekovite supstance utiče i njena 
koncentracija, veličina molekule, vreme zadržavanja u ustima, kao i primenjen farmaceutski 
oblik (Madhav i sar., 2009). 

(a) (b) 
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CILJ ISTRAŽIVANJA 
  

 



 

 

 



 

 

 

2. Cilj istraživanja 
 

Cilj istraživanja je ispitivanje i mehanističko razumevanje uticaja vrste i količine 
izabranih pomoćnih supstanci na farmaceutsko-tehnološke karakteristike oralno-disperzibilnih 
tableta i filmova sa trenutnim oslobađanjem koji sadrže visok udeo model lekovitih supstanci 
gorkog ukusa i različite rastvorljivosti, uz postizanje (i) kratkog vremena dezintegracije, (ii) 
visokog stepena mehaničke otpornosti i (iii) prihvatljivog ukusa leka.  

Specifični ciljevi istraživanja obuhvataju: 

A. Ispitivanje uticaja faktora formulacije i procesa kompresije na karakteristike oralno-
disperzibilnih tableta izrađenih sa komercijalno dostupnim, direktno-kompresibilnim 
koprocesovanim ekscipijensima (Pharmaburst® 500, Ludiflash®, Parteck® ODT, 
Disintequik™ ODT); In vitro i in vivo ispitivanje efikasnosti maskiranja ukusa 
lekovite supstance i uspostavljanje in vitro - in vivo korelacije;  

B. Ispitivanje uticaja faktora formulacije na karakteristike oralno-disperzibilnih filmova 
izrađenih sa hidroksipropilcelulozom i polivinilalkohol/polietilenglikol graft 
kopolimerom, uz dodatak različitih superdezintegratora (krospovidon, 
kroskarmeloza-natrijum, natrijum-skrobglikolat i kalcijum-silikat); 

C. Razvoj fiziološki zasnovanog farmakokinetičkog modela za in silico predviđanje 
apsorpcije lekovitih supstanci iz oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova. 

Kao model supstance u ovom istraživanju izabrane su kofein, paracetamol i ibuprofen, kao 
lekovite supstance gorkog ukusa koje se međusobno razlikuju u pogledu rastvorljivosti u vodi 
i veštačkoj salivi. 
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3. Izrada i ispitivanje oralno-disperzibilnih tableta 
 

3.1. Materijali 

Za izradu oralno-disperzibilnih tableta korišćeni su komercijalno dostupni 
koprocesovani ekscipijensi: Disintequik™ ODT– D.ODT (Kerry, SAD), Pharmaburst® 500 – 
P.500 (SPI Pharma, SAD), Parteck® ODT– P.ODT (Merck, Nemačka) i Ludiflash® – LF 
(BASF, Nemačka), čiji je sastav naveden u Tabeli 1.2 (u okviru poglavlja 1.2.1). Natrijum-
stearilfumarat (Pruv®, JRS Pharma, Nemačka) je korišćen kao lubrikans, dok je aroma maline 
(Firmenich, Švajcarska) korišćena kao korigens ukusa. 

Kao model supstance izabrane su: kofein – KOF (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Nemačka), paracetamol – PAR (Acros Organics, Belgija) i ibuprofen – IBU (BASF, 
Nemačka). 

Za pripremu disperzije za oblaganje kofeina i paracetamola, sa ciljem maskiranja 
neprijatnog ukusa, korišćeni su: dimetilaminoetil metakrilat kopolimer Eudragit® EPO 
(Evonik, Nemačka), natrijum-laurilsulfat (Ph.Eur), stearinska kiselina (Ph.Eur) i talk (Ph.Eur), 
redom, kao polimer za oblaganje, sredstvo za kvašenje, plastifikator i sredstvo za klizanje. 

Za pripremu veštačke salive korišćeni su natrijum-hlorid, kalijum-dihidrogenfosfat, 
dinatrijum-hidrogenfosfat i hlorovodonična kiselina (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Nemačka) u skladu sa navodima autora Peh i Wong (1999). 

 

3.2. Metode 

3.2.1. Rastvorljivost izabranih lekovitih supstanci 

Rastvorljivost izabranih lekovitih supstanci ispitana je u veštačkoj salivi i prečišćenoj 
vodi na 37 ± 0,5°C. Lekovite supstance su dodate u višku u odgovarajući medijum i nakon 48 
h mešanja u termostatiranom vodenom kupatilu (Grant LSB 18, Grant Instruments, Engleska), 
uzorci su centrifugirani, profiltrirani kroz membranski filter veličine pora 0,45 μm (Millipore, 
SAD), razblaženi i spektrofotometrijski analizirani na radnoj talasnoj dužini koja odgovara 
maksimumu apsorpcije (UV-Vis Spectrophotometer Cary 50, Varian, SAD). Rezultati su 
prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (SD) tri merenja.  

3.2.2. Oblaganje čestica  izabranih lekovitih supstanci 

Oblaganje čestica lekovite supstance disperzijom dimetilaminoetil metakrilat 
kopolimera Eudragit® EPO sprovedeno je u uređaju sa fluidizirajućim sistemom (Mycrolab, 
OYSTAR Hűttlin, Nemačka). Priprema disperzije za oblaganje je obuhvatila: (i) 
dispergovanje natrijum-laurilsulfata  u 70% ukupne zapremine prečišćene vode zagrejane na 
50°C, na magnetnoj mešalici u trajanju od 5 minuta; (ii) dodatak stearinske kiseline i 
Eudragit® EPO, uz mešanje u toku 60 minuta; i, (iii) dodatak disperzije talka u preostaloj 
zapremini vode, prethodno pripremljene na rotor-stator homogenizatoru (IKA Ultra-TurraxVR 
T25 digital, IKAVR -Werke GmbH, Nemačka). Sjedinjene disperzije su mešane, pomoću 
rotor-stator homogenizatora u trajanju od 15 minuta, uz postepeno smanjenje brzine mešanja 
(sa 10000 na 6000 obr/min). Kako bi se olakšalo formiranje koloidne disperzije i sprečila 
pojava pene tokom postupka izrade, disperzija je zagrevana na temperaturi od 50°C. Udeo 
čvrstih sastojaka u disperziji iznosio je 12% (m/m), s tim što je udeo Eudragit® EPO bio 30% 
(m/m) u odnosu na udeo lekovite supstance, dok su udeli natrijum-laurilsulfata, talka i 
stearinske kiseline bili, redom, 10, 15 i 10% (m/m) u odnosu na sadržaj polimera. Za 
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oblaganje je korišćena top-spray konfiguracija fluidizirajućeg sistema, primenom raspršivača 
promera 0,8 mm. Masa uzorka za oblaganje je iznosila 140 g. Filteri su protresani u smeru 
suprotnom od protoka vazduha u trajanju od 0,2 s, na svake 2 s tokom celog procesa 
oblaganja. Pre i za vreme samog procesa oblaganja, praćeni su i beleženi procesni parametri 
(Tabela 3.1). 

 
Tabela 3.1. Procesni parametari oblaganja lekovitih supstanci u uređaju tipa fluidizirajućeg 

sistema 

Procesni parametri 

1.Priprema komore Protok vazduha 25 m3/h; 
Temperatura ulaznog vazduha  60°C; 

2. Uvođenje praška 
Protok vazduha oko 20 m3/h; 
Temperatura ulaznog vazduha oko 45°C;  
Temperatura praška bila je oko 40°C; 

3. Uvođenje disperzije 

Protok vazduha 15-20 m3/h; 
Temperatura ulaznog vazduha 45°C; 
Mikroklimatski vazduh na pritisku od 0,5 bara; 
Vazduh za raspršivanje pod pritiskom od 0,8 bara; 
Brzina protoka disperzije iznosila je 2,2-4,3 g/min; 
Temperatura proizvoda bila je oko 40°C; 

4. Sušenje Vreme sušenja 20 minuta; 
Temperatura ulaznog vazduha podešena je na 35°C 

 

3.2.3. Fizičko-hemijska i farmaceutsko-tehnološka karakterizacija ispitivanih praškova 

Količina inkorporirane lekovite supstance 

 Kako bi se odredila količina lekovite supstance u obloženim uzorcima, 100 mg 
obloženih čestica dispergovano je u 100 ml 0,1 M hlorovodonične kiseline na laboratorijskom 
šejkeru (KS 260 basic, IKAVR - Werke GmbH, Nemačka) tokom 60 minuta, pri brzini 
mešanja od 400 obr/min. Disperzija je centrifugirana, profiltrirana kroz membranski filter 
veličine pora 0,45 μm), razblažena i UV spektrofotometrijski analizirana (UV-Vis 
Spectrophotometer Cary 50, Varian, SAD) na 245 nm, u slučaju paracetamola i 272 nm, u 
slučaju kofeina. Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (± SD) tri ponovljene analize.  

Sadržaj vlage 

 Sadržaj vlage u uzorcima obloženih lekovitih supstanci analiziran je gravimetrijski, 
primenom halogenog analizatora vlage Chyo IB-30 (Sun Scientific Co Ltd, Japan). 

Gustina praškova 

 Stvarna gustina (ρt) koprocesovanih ekscipijenasa i lekovitih supstanci analizirana je 
primenom helijumskog piknometra (Accupyc 1330, Microneritics, SAD) na 25 ± 0,5°C. 
Merenja stvarne zapremine su sprovedena tri puta za svaki uzorak i rezultati su prikazani kao 
srednja vrednost (± SD).   

 Nasipna (ρbulk) i tapkana (ρtapped) gustina odabranih uzoraka analizirana je tri puta 
uzastopno u skladu sa navodima Evropske farmakopeje 5 (Ph. Eur. 10.0, 2019) primenom 

5<2.9.15>Apparent volume 
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graduisanog cilindra zapremine 100 ml i volumetra (StaV 2003, J. Engelsmann AG, 
Nemačka). Hausner-ov odnos i Carr-ov indeks (%) izračunati su na osnovu jednačina 3.1 i 
3.2, redom: 

𝐻𝐻𝐸𝐸𝑢𝑢𝐸𝐸𝑛𝑛𝑑𝑑𝑟𝑟 − 𝑁𝑁𝑜𝑜 𝑁𝑁𝑑𝑑𝑛𝑛𝑁𝑁𝐸𝐸 =  𝜌𝜌𝑡𝑡𝐸𝐸𝑁𝑁𝑁𝑁𝑑𝑑𝑑𝑑
𝜌𝜌𝑖𝑖𝑢𝑢𝐸𝐸𝑟𝑟

 jednačina 3.1 

                                               𝐶𝐶𝐸𝐸𝑟𝑟𝑟𝑟 − 𝑁𝑁𝑜𝑜 𝐸𝐸𝑛𝑛𝑑𝑑𝑑𝑑𝑟𝑟𝐸𝐸 =  100 × (𝜌𝜌𝑡𝑡𝐸𝐸𝑁𝑁𝑁𝑁𝑑𝑑𝑑𝑑 −𝜌𝜌𝑖𝑖𝑢𝑢𝐸𝐸𝑟𝑟
𝜌𝜌𝑡𝑡𝐸𝐸𝑁𝑁𝑁𝑁𝑑𝑑𝑑𝑑

) jednačina 3.2 

Protočnost praškova 

 Protočnost koprocesovanih ekscipijenasa, obloženih i neobloženih lekovitih supstanci 
ispitana je na uređaju za ispitivanje protočnosti (Erweka GDT, Erweka, Nemačka) merenjem 
vremena za koje određena količina praška prođe kroz otvor definisanog promera. Rezultati su 
prikazani kao srednja vrednost (± SD) tri uzastopna merenja.  

Morfologija površine čestica 

Oblik i morfologija površine čestica koprocesovanih ekscipijenasa i obloženih i 
neobloženih lekovitih supstanci ispitani su primenom skenirajuće elektronske mikroskopije na 
uređaju Phenom G2 Pro (Phenom-World BV, Holandija). Uzorci su fiksirani na nosač 
pomoću dvostruko lepljive adhezivne trake i fotomikrografije su snimane pri uvećanjima od 
680-1150 x. Analiziran je i poprečni presek obloženih čestica kako bi se procenio integritet 
polimerne obloge.  

Veličina i raspodela veličine čestica 

 Veličina i raspodela veličine čestica koprocesovanih ekscipijenasa analizirane su 
primenom dinamičkog analizatora slike CamsizerXT (Retsch Technology GmbH, Nemačka), 
pomoću x-jet modula, pri pritisku dispergovanja od 100 kPa. Za analizu dijametra čestica 
korišćen je Xcmin dijametar, koji odgovara najmanjoj dimenziji čestice nepravilnog oblika. 
Zapreminski srednji dijametar D (v, 0,5) i SPAN vrednost korišćeni su za procenu veličine 
čestice i širine raspodele veličine čestica. SPAN vrednost je definisana kao količnik razlike 
veličina čestica koje odgovaraju D (v, 0,75) i D (v, 0,25) i zapreminskog srednjeg dijametra. 
Svaki uzorak je analiziran tri puta.  

 Raspodela veličine čestica obloženih lekovitih supstanci (uzorak od 100 g) ispitana je 
sitanom analizom na vibracionom situ Erweka AR400 (Erweka, Nemačka) sa pet standardnih 
sita veličine otvora od 63 do 355 μm.  

3.2.4. Dinamička analiza kompakcije 

 Stacionarna, uniaksijalna Gamlen tablet mašina (Gamlen tablet press - GTP, series D, 
Gamlen Tableting Ltd, Engleska), simulator kompakcije, korišćena je za dinamičku analizu 
kompakcije koprocesovanih ekscipijenasa i odabranih lekovitih supstanci. Komprimati mase 
100 mg su pripremljeni jednostranom kompresijom, primenom sedam različitih opterećenja u 
rasponu 200-500 kg (odgovaraju pritiscima kompresije 69,43-173,57 MPa) primenom klipa 
prečnika 6 mm, ravne površine, pri brzini kompresije od 10 mm/min. Kako bi se procenio 
uticaj natrijum-stearilfumarata na sposobnost kompakcije ispitivanih materijala, pripremljeni 
su i komprimati sa 0,5% lubrikansa pod istim uslovima. Prateći softver obezbedio je 
kompletno praćenje pozicije gornjeg klipa i generisane sile tokom vremena, na osnovu čega 
su konstruisane krive odnosa sila-pomeraj. Za svaki uzorak preračunati su rad koji se troši 
prilikom faze kompresije, elastična in-die (jednačina 1.4) i out-of-die relaksacija i naponi u 
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fazi odvajanja (jednačina 1.5) i izbacivanja (jednačina 1.6). Uređaj za ispitivanje otpornosti na 
lomljenje korišćen je za procenu dijametra i otpornosti na lomljenje pripremljenih 
komprimata (Erweka TBH 125D, Erweka, Nemačka). Na osnovu preračunatih vrednosti za 
relativnu gustinu (jednačina 1.1) i zateznu čvrstinu komprimata (jednačina 1.2), kao i 
primenjenog pritiska kompresije, konstruisani su odgovarajući profili kompresibilnosti, 
kompaktibilnosti i tabletabilnosti ispitivanih materijala. Jednačine 1.1 – 1.6 navedene su u 
opštem delu. 

Kako bi se procenio uticaj procesnih parametara, kao što su brzina (10, odnosno 100 
mm/min) i pritisak kompresije (69,43; 121,50 i 173,57 MPa) na tabletna svojstva oralno-
disperzibilnih tableta izrađenih sa odabranim koprocesovanim ekscipijensima i visokim 
udelom aktivne supstance, primenjena je dinamička analiza kompakcije (alat prečnika 6 mm i 
masa uzoraka 100 mg) i procenjene su vrednosti kompresionog rada, elastične in-die i out-of-
die relaksacije, napona u fazi odvajanja i napona u fazi izbacivanja. Konstruisani su i 
odgovarajući profili kompresibilnosti, kompaktibilnosti i tabletabilnosti odabranih uzoraka. 
Kako bi se procenio uticaj udela lekovite supstance na kritična svojstva kvaliteta ODT, 
pripremljeni uzorci su okarakterisani i u pogledu zatezne čvrstine i raspadljivosti. Studentov t-
test (IBM SPSS® Statistics, verzija 20.0 (SPSS Inc., SAD)) primenjen je za statističko 
poređenje uticaja ispitivanih procesnih parametara na zateznu čvrstinu i raspadljivost 
pripremljenih uzoraka. Statistička značajnost procenjena je na osnovu vrednosti p (< 0,05). 

3.2.5. Izrada oralno-disperzibilnih tableta 

Smeše aktivne supstance i ekscipijenasa uz dodatak 0,5% natrijum-stearilfumarata 
komprimovane su, pod istim pritiskom kompresije, na ekscentar tablet mašini (Korsch EKO, 
Korsch, Nemačka) pomoću klipova ravne površine i prečnika 8 mm. Masa tableta iznosila je 
200 mg, dok je udeo lekovite supstance variran u opsegu od 0 do 90%, sa inkrementom od 
10%.  

S ciljem procene efikasnosti maskiranja ukusa pripremljeni su uzorci sa D.ODT i 
obloženim/neobloženim česticama lekovitih supstanci u odgovarajućem udelu kako bi sadržaj 
lekovite supstance u formulaciji bio 50 mg (25% m/m). U određene uzorke inkorporirana je i 
aroma (5% m/m).  

3.2.6. Karakterizacija oralno-disperzibilnih tableta 

3.2.6.1. Porozitet 

 Pored poroziteta (jednačina 1.2), procenjen je i inicijalni porozitet komprimata (εi), 
koji predstavlja zarobljen vazduh u tableti, odnosno odnos između zapremine tablete i 
stvarnih zapremina pojedinačnih komponenti formulacije na osnovu jednačine: 

                                         𝜀𝜀𝐸𝐸 = 𝑉𝑉𝑡𝑡 − [(𝑚𝑚 × %𝐸𝐸𝐸𝐸)/𝜌𝜌𝐸𝐸𝐸𝐸] − [(𝑚𝑚 × %𝑑𝑑𝑟𝑟𝐸𝐸)/𝜌𝜌𝑑𝑑𝑟𝑟𝐸𝐸 ] jednačina 3.3 

gde je Vt zapremina tableta, m masa tableta, ρls stvarna gustina lekovite supstance i ρeks stvarna 
gustina odabranog koprocesovanog ekscipijensa.  

3.2.6.2. Zatezna čvrstina 

 Otpornost na lomljenje, dijametar i debljina tableta mereni su 24 h nakon izrade. 
Uređaj Erweka TBH 125D (Erweka, Nemačka) korišćen je za procenu otpornosti na lomljenje 
i dijametra tableta, dok je debljina uzoraka merena nonijusom. Na osnovu izmerenih 
vrednosti, primenom jednačine 1.3, određena je zatezna čvrstina pripremljenih tableta. 
Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (± SD) za deset tableta.   
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3.2.6.3.Raspadljivost 

 Vreme raspadanja oralno-disperzibilnih tableta praćeno je u uređaju za ispitivanje 
raspadljivosti Erweka ZT52 (Erweka, Nemačka), uz dodatak plastičnog diska, u 800 ml 
veštačke salive, zagrejane na 37 ± 0,5°C. Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (± SD) 
tri merenja. 

 Za odabrane uzorke ODT procenjena je raspadljivost i in vivo, tj. u panelu ispitanika. 
Ispitanici su merili vreme od spuštanja tablete na jezik do trenutka u kom više nisu mogli da 
osete prisustvo krupnih komada tablete u usnoj duplji. Tokom procene vremena raspadanja, 
ispitanicima je bilo dozvoljeno da blago pritiskaju jezikom tabletu o gornje nepce. Rezultati 
su prikazani kao srednja vrednost (± SD) vremena raspadanja ODT određenih u deset 
ispitanika.  

3.2.6.4.Vreme kvašenja i stepen apsorpcije medijuma 

Vreme kvašenja i stepen apsorpcije medijuma ispitani su pomoću modifikovane 
aparature po Enslin-u koja se sastoji iz horizontalno postavljene graduisane pipete i levka sa 
filterom od sinter-stakla, koji su povezani plastičnom cevi (Caramella i sar., 1988). Kao 
medijum korišćena je veštačka saliva uz dodatak metilenskog plavog, kako bi se olakšalo 
praćenje kvašenja tablete. Vreme kvašenja je definisano kao vreme za koje medijum u 
potpunosti nakvasi tabletu, dok je stepen apsorpcije medijuma izračunat primenom jednačine 
1.14. Analizirane su po tri tablete od svake formulacije i rezultati su prikazani kao srednja 
vrednost (± SD).  

3.2.7. Određivanje kapaciteta razblaženja 

 Kako bi se procenio kapacitet ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa za 
inkorporiranje različitih lekovitih supstanci, analizirane su promene u vremenu kvašenja, 
raspadljivosti i zateznoj čvrstini u odnosu na sumu zapreminskog udela koprocesovanih 
ekscipijenasa i inicijalnog poroziteta. Multipla linearna regresiona analiza (Microsoft Office 
Excel 2007, Microsoft, SAD) korišćena je za procenu praga perkolacije odabrane lekovite 
supstance.  

3.2.8. In vivo procena efikasnosti maskiranja ukusa 

In vivo procena efikasnosti maskiranja ukusa sprovedena je u grupi od 10 zdravih, 
obučenih ispitanika oba pola, nepušača, raspona godina od 20 do 30.  Pre sprovođenja studije 
ispitanici su detaljno upoznati sa svrhom i načinom sprovođenja studije, što su i potvrdili 
pisanim pristankom. Za sprovođenje studije dobijena je saglasnost Etičkog komiteta za 
klinička ispitivanja Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog fakulteta (broj 839/2). Studija je 
obuhvatila tri faze koje su podrazumevale: (i) određivanje granice gorčine za ispitivanu 
supstancu (kofein ili paracetamol); (ii) obuku ispitanika u pogledu utvrđenih stepena gorčine i 
(iii) procenu gorčine ispitivanih lekovitih supstanci primenjenih u obliku oralno-disperzibilnih 
tableta. Prva faza je sprovedena prvog dana studije, dok su druga i treća faza sprovedene 
tokom drugog dana studije. Tokom sprovođenja ispitivanja, kao i 2 h pre početka studije 
ispitanici nisu konzumirali hranu i piće.  

Određivanje granice gorčine 

Granica gorčine definisana je kao najniža koncentracija ispitivane lekovite supstance u 
rastvoru, tj. najrazblaženiji rastvor supstance koji pokazuje gorak ukus bar kod jednog od 
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ispitanika (Gao i sar., 2006). Protokol studije zasnovan je na proceduri za određivanje 
vrednosti gorčine propisanoj u Evropskoj farmakopeji6 (Ph. Eur. 10.0, 2019). Ispitanicima je 
dato da probaju rastvore ispitivane supstance poznatih koncentracija obeleženih brojevima od 
1 do 5 (Tabela 3.2) kako bi se odredila najmanja koncentracija rastvora koji pokazuje gorak 
ukus. Ispitanici su u toku ispitivanja mućkali u ustima po 10 ml rastvora u trajanju od 30 s, 
nakon čega su ispirali usta vodom. Pauza između ispitivanja dva rastvora različite 
koncentracije trajala je 10 min. Koncentracije rastvora za procenu granice gorčine odabrane 
su na osnovu preliminarnih ispitivanja, kao i literaturnih podataka (Albertini i sar., 2004; 
Dsamou i sar., 2012). U slučaju da je ispitanicima svaki od definisanih rastvora bio gorak, 
okarakterisani su kao hipersenzitivni, dok su u suprotnom označeni kao hiposenzitivni i takvi 
ispitanici su isključeni iz dalje studije. 

 
Tabela 3.2. Koncentracije referentnih rastvora kofeina ili paracetamola korišćenih u fazi 

procene granice gorčine 

 Koncentracija lekovite supstance u rastvoru (mg/ml) 
Numerička oznaka rastvora Kofein Paracetamol 

1 0,10 0,50 
2 0,15 0,90 
3 0,20 1,30 
4 0,25 1,70 
5 0,30 2,10 

 

Obuka ispitanika 

Na osnovu preliminarnih studija i rezultata prve faze in vivo studije definisano je pet 
rastvora različitih koncentracija koji su korišćeni za obuku ispitanika. Rastvorima su 
dodeljene numeričke vrednosti i opisni termini gorčine (Tabela 3.3). Ispitanici su probali 
rastvore poznatih koncentracija ispitivanih supstanci (5 rastvora, obeleženih kao uzorci A-E) 
nakon čega su informisani o njihovim numeričkim oznakama i odgovarajućim opisnim 
terminima stepena gorčine. Kako bi se povećala uspešnost obučavanja, trening je ponovljen. 
Pauza između obuke ispitanika i procene ukusa oralno-disperzibilnih tableta iznosila je 30 
min, tokom kojih su ispitanici popili čašu (2 dl) vode. 

Procena efikasnosti maskiranja ukusa 

Procena efikasnosti maskiranja ukusa ispitivanih supstanci u obliku oralno-disperzibilnih 
tableta obuhvatila je četiri različite vremenske tačke: 10 i 30 s nakon primene tablete; u 
trenutku raspadanja tablete; i 10 s nakon toga. Ispitanici su randomizovano primenjivali 
tablete u kojima je maskiran ukus ispitivanih lekovitih supstanci, placebo tablete (koje ne 
sadrže lekovite supstance) i tablete u kojima ukus lekovite supstance nije maskiran i u 
definisanim vremenskim tačkama ocenjivali, prethodno utvrđenim numeričkim oznakama, 
stepen gorčine. U toku sprovođenja studije ispitanicima je bilo dozvoljeno da vrše blago 
pritiskanje tablete jezikom o gornje nepce. Nakon detaljnog ispiranja usta, ispitanici su čekali 
30 minuta do procene ukusa sledećeg uzorka. Za statističku analizu procene razlike u stepenu 
gorčine ispitivanih uzoraka korišćena je jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) praćena 

6<2.8.15>Bitterness value 
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Tukey post hoc testom (softverski paket IBM SPSS® Statistics, verzija 20.0 (SPSS Inc., 
SAD)). Statistička značajnost procenjena je na osnovu vrednosti p (< 0,05).  
 
Tabela 3.3. Numeričke oznake i opis ukusa rastvora lekovitih sustanci korišćenih u fazi obuke 

ispitanika 

Koncentracija lekovite supstance u rastvoru (mg/ml) 
Numerička oznaka stepena gorčine/ 
Opisni termin stepena gorčine Kofein Paracetamol 

0/ nije gorko (A) 0,1 0,5 
1/ blago gorko (B) 0,3 1,3 
2/ srednje gorko (C) 0,6 2,1 
3/ gorko (D) 1,2 3,5 
4/ veoma gorko (E) 2,4 5,0 

 

3.2.9. In vitro procena efikasnosti maskiranja ukusa 

 In vitro procena efikasnosti maskiranja ukusa sprovedena je na osnovu količine 
rastvorene lekovite supstance primenom standardnog uređaja za ispitivanje brzine rastvaranja 
sa rotirajućom lopaticom, odnosno modifikovanog testa dispergovanja u maloj zapremini 
medijuma: 

• Ispitivanje u aparaturi sa lopaticom Erweka DT 600 (Erweka, Nemačka), pri 50 obr/min u 
degaziranoj veštačkoj salivi zapremine 800 ml zagrejanoj na 37 ± 0,5°C. Količina 
rastvorene lekovite supstance određivana je spektrofotometrijski, in situ, svakih 10 s do 
potpunog rastvaranja, pomoću UV sonde (UV-Vis Spectrophotometer Cary 50, Varian, 
SAD) na 245 nm (kofein), odnosno 270 nm (paracetamol). Ispitana je i brzina 
oslobađanja lekovite supstance iz obloženih čestica kako bi se procenilo kako postupak 
komprimovanja utiče na integritet obloge.  

• Modifikovan test dispergovanja u maloj zapremini medijuma na laboratorijskom šejkeru 
IKA KS 260 basic (IKA-Werke GmbH, Nemačka), pri 50 obr/min, u erlenmajeru sa 10 ml 
veštačke salive. Uzorkovanje je vršeno nakon 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120 i 300 s, posle 
čega su uzorci filtrirani kroz membranski filter promera pora 0,45 µm (Millipore, SAD) i 
spektrofotometrijski (UV-Vis Spectrophotometer Cary 50, Varian, USA) analizirani na 
245 nm (kofein), odnosno 270 nm (paracetamol).  
 
 

3.3. Rezultati i diskusija 

3.3.1. Rastvorljivost izabranih lekovitih supstanci 

 Rezultati ispitivanja rastvorljivosti kofeina, paracetamola i ibuprofena u veštačkoj 
salivi i prečišćenoj vodi, na 37 ± 0,5°C, prikazani su u Tabeli 3.4. Na osnovu dobijenih 
rezultata može se zaključiti da kofein pokazuje najveću rastvorljivost i da je rastvorljivost i 
kofeina i paracetamola mnogostruko veća od rastvorljivosti ibuprofena u ispitivanim 
medijumima. Ibuprofen je jedini pokazao pH-zavisnu rastvorljivost, što je i očekivano s 
obzirom na njegovu pKa vrednost (4,5-4,6) (Potthast i sar., 2005).  
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3.3.2. Karakterizacija obloženih čestica lekovitih supstanci 

 S obzirom na relativno visoku rastvorljivost kofeina i paracetamola u ispitivanim 
medijumima, i veći potencijal da dođe do njihovog rastvaranja u usnoj duplji prilikom 
primene oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika, koje može biti praćeno interakcijom 
rastvorene supstance sa receptorima za ukus i manifestovanjem gorčine, kofein i paracetamol 
su obloženi oblogom koja pokazuje pH-zavisnu rastvorljivost. 

 
Tabela 3.4. Eksperimentalno određene rastvorljivosti lekovitih supstanci u veštačkoj salivi i 

prečišćenoj vodi na 37 ± 0,5°C 

 Rastvorljivosta na 37 ± 0,5°C (mg/ml) 
Lekovita supstanca Prečišćena voda Veštačka saliva (pH 6,75) 

Kofein 31,18 ± 0,22 29,30 ± 0,29 
Paracetamol 15,31 ± 0,09 14,61 ± 0,01 

Ibuprofen 0,08 ± 0,00 1,33 ± 0,00 
                   a srednja vrednost ± SD (n = 3) 

 

Kako bi se procenila uspešnost primenjenog pristupa direktnog oblaganja čestica kofeina i 
paracetamola, obložene čestice su okarakterisane u pogledu: sadržaja vlage, protočnosti, 
morfologije površine, veličine, raspodele veličine čestica i količine inkorporirane lekovite 
supstance. Raspodela veličine obloženih čestica kofeina i paracetamola prikazana je u Tabeli 
3.5. Najzastupljenija frakcija čestica, u oba uzorka, je veličine 180-250 µm.  

 
Tabela 3.5. Veličina čestica obloženih lekovitih supstanci 

 Raspodela veličine čestica (%) 
 Obložen paracetamol Obložen kofein 

< 63 µm 1,61 0,23 
63 – 125 µm 14,65 2,19 

125 – 180 µm 15,64 30,24 
180 – 250 µm 57,04 49,62 
250 – 355 µm 10,26 14,46 

> 355 µm 0,8 3,26 

 

S obzirom da čestice veće od 244 µm mogu prouzrokovati neprijatan osećaj u ustima (Kimura 
i sar., 2015), za dalju karakterizaciju odabrane su obložene čestice u rasponu veličina od 125 
do 250 µm. Oblaganje čestica lekovitih supstanci značajno je doprinelo poboljšanju protočnih 
svojstava obe ispitivane supstance (8,31 g/s u odnosu na 0,99 g/s, u slučaju paracetamola; 
odnosno, 9,44 g/s u odnosu na 1,48 g/s, u slučaju kofeina). Može se pretpostaviti da je glatka 
površina obloženih čestica, uočena na mikrografijama dobijenim pomoću skenirajućeg 
elektronskog mikroskopa (Slika 3.1), odgovorna za poboljšanje protočnosti. Na poprečnom 
preseku prikazanih obloženih čestica kofeina jasno se vidi prisustvo i konzistentnost obloge 
od polimera Eudragit® EPO. Sadržaj vlage u ispitivanim uzorcima iznosio je 0,5% u slučaju 
obloženih čestica kofeina, odnosno 0,3% u slučaju obloženih čestica paracetamola. Količina 
inkorporirane lekovite supstance bila je 70,9 ± 0,3% u slučaju paracetamola, odnosno 69,3 ± 
0,5% u slučaju kofeina, što je blisko teorijski preračunatom udelu lekovitih supstanci od 
71,2%. Uniformna raspodela i udeo lekovite supstance blizak teorijskom ukazao je na 
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konzistentnost i uspešnost primenjenog pristupa direktnog oblaganja čestica u uređaju tipa 
fluidizirajućeg sistema. 

 
(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

Slika 3.1. Skenirajuće elektronske mikrografije (1150 x) neobloženih čestica kofeina (a); 
obloženih čestica kofeina (b) i poprečnog preseka obložene čestice kofeina (c) 

 

3.3.3. Fizičko-hemijska i farmaceutsko-tehnološka karakterizacija ispitivanih praškova 

Rezultati fizičko-hemijske i farmaceutsko-tehnološke karakterizacije koprocesovanih 
ekscipijenasa, kofeina i ibuprofena prikazani su u Tabeli 3.6. Ispitivane lekovite supstance 
pokazale su, generalno, lošija protočna svojstva u poređenju sa analiziranim koprocesovanim 
ekscipijensima. Međutim, kod koprocesovanih ekscipijenasa rezultati direktne i indirektne 
metode za procenu protočnosti su se donekle razlikovali. Rezultati direktne metode ukazali su 
na bolja protočna svojstva P.ODT i LF, u odnosu na P.500 i D.ODT. Međutim, na osnovu 
vrednosti Carr-ovog indeksa i Hausner-ovog odnosa, najbolju protočnost pokazuje P.500. 
Može se pretpostaviti da je uočena neusaglašenost rezultata dve metode posledica 
eksperimentalno uočene, izražene adhezije čestica Pharmaburst® 500 za zidove levka za 
ispitivanje protočnosti. Što se tiče rezultata indirektne metode za procenu protočnih svojstava 
praškova, Hausner-ov indeks veći od 1,4 ukazao je na izrazito kohezivnu prirodu kofeina, što 
je u skladu sa komentarima drugih autora (Abdullah i Geldart, 1999). Vrednosti Carr-ovog 
indeksa manje od 25%, uočene kod svih ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa, ukazale su 
na dobru ili prihvatljivu protočnost (USP 42˗NF 377, 2019). Najniže vrednosti Carr-ovog 
indeksa i Hausner-ovog odnosa uočene su kod Pharmaburst® 500, jedinog od ispitivanih 
koprocesovanih ekscipijenasa koji je u svom sastavu sadrži lubrikans (Tabela 1.2). Rezultati 
direktne metode za procenu protočnih svojstava materijala su bili u skladu sa SPAN 
vrednostima i zapreminskim srednjim dijametrom čestica prikazanim u Tabeli 3.6. Nije bilo 
moguće odrediti direktnu protočnost ibuprofena zbog izrazite kohezije i adhezije čestica koja 
je uslovila blokiranje levka prilikom ispitivanja. Pored krupnijih čestica, u poređenju sa 
ostalim ispitivanim koprocesovanim ekscipijensima, uska distribucija veličine čestica 
doprinela je dobroj protočnosti Pharmaburst® 500. Rezultati dobijeni pomoću dinamičkog 
analizatora slike pokazali su da D.ODT i LF pokazuju sitnije čestice u poređenju sa P.500 i 
P.ODT (67,1 ± 5,5 μm i 70,4 ± 4,3 μm u odnosu na 98,4 ± 0,7 μm i 103,5 ± 11,4 μm), što 
doprinosi lošijoj protočnosti. P.ODT je pokazao i veliki procenat (preko 25%) čestica 
krupnijih od 160 µm, s tim da su uočene čak i čestice veličine 500 µm. 

7<1174>Powder flow 
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Tabela 3.6. Fizičko-hemijske i farmaceutsko-tehnološke karakteristike koprocesovanih 

ekscipijenasa i odabranih lekovitih supstanci 

 Stvarna gustinaa 
(g/cm3) 

Carr-ov indeksa 
(%) 

Hausner-ov 
odnosa 

Protočnosta 
(g/s) 

D (v, 0.5) a 
(µm) 

SPANa 
 

P.500 1,462 ± 0,004 16 ± 2 1,19 ± 0,03 4,24 ± 0,27 98,4 ± 0,7 0,642 
P.ODT 1,528 ± 0,003 18 ± 2 1,22 ± 0,03 6,20 ± 0,12 103,5 ± 11,4 1,063 

LF 1,483 ± 0,004 21 ± 1 1,26 ± 0,02 5,92 ± 0,16 70,4 ± 4,3 1,252 
D.ODT 1,535 ± 0,002 23 ± 1 1,31 ± 0,03 2,82 ± 0,29 67,1 ± 5,5 0,969 
Kofein 1,433 ± 0,005 32 ± 1 1,47 ± 0,02 1,48 ± 0,01 - - 

Ibuprofen 1,106 ± 0,000 26 ± 0 1,35 ± 0,00 - - - 
a srednja vrednost ± SD (n = 3) 

 

Najuža distribucija čestica uočena je kod P.500 (SPAN vrednost od 0,642), dok je najširu 
distribuciju čestica pokazao LF (SPAN vrednost od 1,252). Skenirajuće elektronske 
mikrografije predstavljene na Slici 3.2 ukazuju na razliku u obliku i morfologiji površine 
čestica ispitivanih ekscipijenasa. Veća uniformnost u pogledu oblika i glatka površina čestica 
uočena je kod P.500 i P.ODT, dok su mikrografije LF i D.ODT ukazale na prisustvo čestica 
nepravilnog oblika i oštrih ivica.  

3.3.4. Dinamička analiza kompakcije 

 Primenom dinamičke analize kompakcije dobijeni su rezultati koji omogućavaju 
procenu profila kompresibilnosti, kompaktibilnosti i tabletabilnosti, kao i ostalih svojstava 
kompakcije ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa i odabranih lekovitih supstanci (kofein i 
ibuprofen).  

3.3.4.1.Uticaj lubrikansa 

 Uticaj inkorporiranja lubrikansa na generisane napone u fazi odvajanja i izbacivanja 
komprimata ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa, kao i zateznu čvrstinu, prikazan je u 
tabelama 3.7-3.9. Takođe je, radi lakše procene, uticaj dodatog lubrikansa na napone u fazi 
odvajanja i izbacivanja komprimata prikazan i grafički na Slici 3.3. Dobijeni rezultati su 
ukazali da prisustvo lubrikansa, čak i u prilično niskoj koncentraciji (svega 0,5% (m/m) u 
formulaciji) značajno umanjuje napon u fazi odvajanja, odnosno u fazi izbacivanja, tj. 
olakšava proces tabletiranja uz smanjenje rizika od pojave laminacije i kapingovanja. 
Generalno, visoke vrednosti trenja prilikom faze odvajanja ukazuju na prisustvo interakcija 
između materijala i klipa, dok su visoke vrednosti trenja, koje se razvija prilikom izbacivanja 
komprimata, u vezi sa pojavom pukotina na površini komprimata ili njihovim listanjem 
(Gamlen, 2017). Smatra se da bi optimalne vrednosti napona u fazi izbacivanja komprimata 
trebalo da budu niže od 3 MPa, odnosno 5 MPa kod tableta koje neće biti izlagane velikom 
mehaničkom stresu nakon komprimovanja (Pitt i sar., 2015). Na osnovu prikazanih rezultata 
može se zaključiti da, nezavisno od primenjenog pritiska kompresije, svi komprimati sa 
natrijum-stearilfumaratom pokazuju prihvatljiv napon u fazi odvajanja (vrednosti niže od 5 
MPa). Najveći uticaj dodataka lubrikansa uočen je kod komprimata na bazi D.ODT. Odsustvo 
lubrikansa je jedino u tim uzorcima dovelo do pojave laminacije i kapingovanja. Veoma 
visoke vrednosti napona u fazi odvajanja i izbacivanja su se javile, verovatno, kao posledica 
interakcije čestica i površine matrice i klipa uređaja, zbog prisustva umereno kompresibilnih 
supstanci, kakve su laktoza monohidrat i glukoza monohidrat (Tabela 1.2). 
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(d) 

 
(e) 

 

(f) 

 
(g) 

 

(h) 

 

Slika 3.2. Skenirajuće elektronske mikrografije Pharmaburst 500 (a, b); Parteck ODT (c, d); 
Ludiflash (e, f) i Disintequik ODT (g, h) snimljene pri različitim uvećanjima 
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Tabela 3.7. Uticaj dodatka lubrikansa na napon u fazi odvajanja pripremljenih komprimata 

 Napon u fazi odvajanja komprimata (MPa)a 
Pritisak 

kompresije 
(MPa) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 
Dodatak lubrikansa 

- + - + - + - + 
69,43 3,3 ± 0,3 2,8 ± 0,3 4,4 ± 0,4 3,4 ± 0,2 3,5 ± 0,5 2,5 ± 0,1 4,3 ± 0,9 2,0 ± 0,1 
86,78 4,2 ± 0,4 3,4 ± 0,1 5,8 ± 0,2 4,4 ± 0,2 4,3 ± 0,3 2,9 ± 0,0 7,0 ± 0,3 2,5 ± 0,1 
104,14 4,7 ± 0,3 4,0 ± 0,1 6,5 ± 0,4 4,4 ± 0,2 4,8 ± 0,3 3,6 ± 0,1 8,2 ± 0,8 2,7 ± 0,3 
121,50 6,3 ± 0,2 4,2 ± 0,3 7,2 ± 0,4 5,5 ± 0,2 4,8 ± 0,1 3,9 ± 0,2 9,8 ± 0,6 3,1 ± 0,6 
138,85 6,7 ± 0,7 4,2 ± 0,2 8,1 ± 0,5 5,2 ± 0,2 5,2 ± 0,1 4,1 ± 0,2 11,0 ± 0,7 3,3 ± 0,1 
156,21 9,4 ± 0,7 4,6 ± 0,2 9,3 ± 0,3 5,2 ± 0,4 5,3 ± 0,2 4,5 ± 0,2 11,5 ± 0,6 3,9 ± 0,3 
173,57 7,4 ± 0,6 4,9 ± 0,3 10,3 ± 0,6 5,5 ± 0,7 6,1 ± 0,3 4,8 ± 0,2 13,4 ± 0,1 4,3 ± 0,3 

          a srednja vrednost ± SD (n = 4) 

 

Tabela 3.8. Uticaj dodatka lubrikansa na napon u fazi izbacivanja pripremljenih komprimata 

 Napon u fazi izbacivanja komprimata (MPa)a 

Pritisak 
kompresije 

(MPa) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 
Dodatak lubrikansa 

- + - + - + - + 
69,43 3,5 ± 1,0 1,9 ± 0,1 1,8 ± 0,2 1,1 ± 0,3 2,0 ± 0,1 1,3 ± 0,1 8,1 ± 0,5 2,0 ± 0,1 
86,78 5,6 ± 0,5 2,0 ± 0,1 1,9 ± 0,0 1,1 ± 0,1 2,2 ± 0,1 1,4 ± 0,0 8,6 ± 1,3 2,5 ± 0,1 
104,14 6,7 ± 0,8 2,4 ± 0,1 2,0 ± 0,3 1,3 ± 0,2 2,5 ± 0,1 1,6 ± 0,0 13,4 ± 0,1 2,7 ± 0,2 
121,50 7,7 ± 0,7 2,7 ± 0,1 2,5 ± 0,1 1,1 ± 0,1 2,9 ± 0,2 1,9 ± 0,0 16,0 ± 1,3 3,1 ± 0,2 
138,85 10,2 ± 0,9 2,6 ± 0,1 3,0 ± 0,2 1,2 ± 0,1 3,4 ± 0,1 2,0 ± 0,1 16,8 ± 0,3 3,3 ± 0,1 
156,21 12,4 ± 0,9 2,9 ± 0,2 3,1 ± 0,3 1,5 ± 0,1 3,7 ± 0,1 2,1 ± 0,3 16,4 ± 3,4 3,8 ± 0,0 
173,57 9,0 ± 0,6 3,5 ± 0,2 3,3 ± 0,6 1,4 ± 0,1 4,1 ± 0,2 2,3 ± 0,2 20,5 ± 0,1 4,3 ± 0,2 

          a srednja vrednost ± SD (n = 4) 

 

Tabela 3.9. Uticaj dodatka lubrikansa na zateznu čvrstinu pripremljenih komprimata 

 Zatezna čvrstina (MPa)a 

Pritisak 
kompresije 

(MPa) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 
Dodatak lubrikansa 

- + - + - + - + 
69,43 0,7 ± 0,0 0,6 ± 0,0 1,2 ± 0,0 1,5 ± 0,1 1,3 ± 0,0 1,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,7 ± 0,0 
86,78 1,0 ± 0,0 0,9 ± 0,0 1,6 ± 0,1 2,1 ± 0,1 1,8 ± 0,1 2,0 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,9 ± 0,0 
104,14 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,0 2,0 ± 0,1 2,5 ± 0,1 2,2 ± 0,1 2,5 ± 0,1 0,7 ± 0,1 1,1 ± 0,1 
121,50 1,4 ± 0,1 1,6 ± 0,0 2,4 ± 0,1 3,2 ± 0,1 2,6 ± 0,1 2,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,5 ± 0,1 
138,85 1,8 ± 0,1 2,0 ± 0,1 2,7 ± 0,1 3,6 ± 0,1 3,0 ± 0,1 3,4 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,8 ± 0,2 
156,21 2,0 ± 0,2 2,4 ± 0,1 3,6 ± 0,2 4,1 ± 0,1 3,3 ± 0,2 3,9 ± 0,2 1,4 ± 0,1 2,2 ± 0,0 
173,57 2,7 ± 0,1 2,9 ± 0,1 3,8 ± 0,2 4,6 ± 0,1 3,8 ± 0,2 4,2 ± 0,2 1,6 ± 0,1 2,3 ± 0,1 

        a srednja vrednost ± SD (n = 4) 
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(a) 

 

(b) 

 

Slika 3.3. Uticaj dodatka lubrikansa na napon u fazi odvajanja (a), odnosno napon u fazi 
izbacivanja (b) ispitivanih komprimata (puni simboli predstavljaju komprimate bez 

lubrikansa, dok su praznim simbolima označeni komprimati sa lubrikansom) 
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Dodatak lubrikansa je uslovio smanjenje trenja prilikom izrade tableta (tabele 3.7 i 3.8), ali i 
povećanje čvrstine pripremljenih komprimata (prikazano u Tabeli 3.9). Dobijeni rezultati su 
ukazali na značaj uključivanja lubrikansa u formulaciju tableta pripremljenih sa 
koprocesovanim ekscipijensima namenjenih direktnoj kompresiji, zbog čega su svi ostali 
uzorci pripremljeni uz dodatak 0,5% (m/m) natrijum-stearilfumarata. 

3.3.4.2. Konsolidacija komprimata 

Vrednosti kompresionog rada, kao i elastične relaksacije (in-die i out-of-die) ispitivanih 
materijala pri različitim pritiscima kompresije prikazani su na Slici 3.4. Rad koji se ulaže 
prilikom faze kompresije predstavlja sumu rada potrebnog za preraspodelu, deformaciju i 
fragmentaciju čestica (Oates i Mitchell, 1989). Porast pritiska kompresije praćen je kod svih 
uzoraka porastom uloženog rada (Slika 3.4.a). Na osnovu dobijenih rezultata može se uočiti 
da je nešto veći napor bio neophodan za fragmentaciju čestica P.500, što ukazuje na najveću 
kompresibilnost tog materijala. Suprotno, najmanji rad prilikom kompakcije koprocesovanih 
ekscipijenasa uložen je na kompresiju čestica D.ODT ukazujući na slabije kompresibilan 
materijal, verovatno zbog prisustva laktoze monohidrat i glukoze monohidrat. Među 
ispitivanim praškovima, najmanji rad je uložen prilikom komprimovanja ibuprofena, što se 
može dovesti u vezu sa očekivanom lošom kompresibilnošću što je u skladu sa prethodno 
pokazanim rezultatima. Ekspanzija komprimata (elastična relaksacija) računata je sa ciljem 
procene razlika u obimu zastupljenosti elastične deformacije ispitivanih materijala. Nakon 
prestanka dejstva sile kompakcije, sačuvana elastična energija se troši uzrokujući promenu 
volumena komprimata što može dovesti do kidanja veza koje su, u toku faze kompresije, 
uspostavljene između čestica. Velike vrednosti u elastičnoj relaksaciji dovode se u vezu sa 
komprimatom slabije čvrstine (Wray, 1992). Sprovedena istraživanja su ukazala da se veći 
pritisak kompresije može dovesti u vezu sa stvaranjem veće količine elastične energije, koja 
se otpušta iz sistema, nakon prestanka dejstva sile (Slika 3.4.b). Na osnovu prikazanih 
rezultata, nešto veći stepen elastične relaksacije zabeležen je kod komprimata izrađenih sa 
P.500 ili D.ODT ukazujući na slabiju tabletabilnost pomenutih materijala. Komprimati 
pripremljeni sa ostalim ispitivanim materijalima nisu pokazali značajne razlike u obimu 
ekspanzije. Kod koprocesovanih ekscipijenasa LF i P.ODT, koji u svom sastavu sadrže 
prevashodno manitol kao sredstvo za dopunjavanje, uložen je uporediv rad prilikom faze 
kompresije, praćen elastičnom relaksacijom sličnog obima, što ukazuje da karakteristike 
supstanci pretežno zastupljenih u sastavu koprocesovanog ekscipijensa, u velikoj meri, utiču 
na način njegove konsolidacije. Poređenjem rezultata in-die i out-of-die elastične relaksacije 
ispitivanih uzoraka, jedino je u slučaju P.500 uočen značajan porast u elastičnoj relaksaciji 
komprimata nakon 24 h od izrade uzorka, što ukazuje na uspostavljanje lako raskidivih, slabih 
veza i lošijoj tabletabilnosti materijala. Ostali analizirani materijali su pokazali slične ili nešto 
niže vrednosti out-of-die elastične relaksacije, u poređenju sa in-die vrednostima. Moguće je 
da su ove razlike nastale kao posledica razlika u načinima procene debljine tableta (ručna 
metoda, u odnosu na analizu putem uređaja). Dobijeni rezultati generalno ukazuju na manju 
sklonost materijala da se deformišu elastično i bolju konsolidaciju tokom kompresije. Na 
osnovu rezultata predstavljenih od strane Aburub i saradnika (2007), rad koji se troši u fazi 
kompresije različitih materijala, ako je stepen njihove elastične deformacije uporediv, 
odgovara plastičnom radu. Povećanje u plastičnom radu utrošenom prilikom konsolidacije 
materijala ukazuje na veći stepen plastične deformacije. Uzimajući u obzir sve rezultate, može 
se zaključiti da je uporediv stepen plastične deformacije ispitivanih koprocesovanih 
ekscipijenasa. Iako P.500 pokazuje najbolja kompresibilna svojstva, zbog velike elastične 
relaksacije, očekuje se da pokaže nešto slabiju tabletabilnost u poređenju sa ostalim 
ispitivanim ekscipijensima. 
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Slika 3.4. Kompresioni rad i elastična in-die i out-of-die relaksacija ispitivanih materijala 

komprimovanih pod različitim pritiscima kompresije 
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3.3.4.3. Kompresibilnost, kompaktibilnost i tabletabilnost ispitivanih materijala 

Vrednosti najznačajnijih parametara kompakcije (pritisak kompresije, relativna 
gustina i zatezna čvrstina) prikazani su u Tabeli 3.10. Nezavisno od primenjenog pritiska 
kompresije, komprimati ibuprofena su pokazali izuzetno visoke vrednosti relativne gustine 
(>0,92), dok je gustina komprimata P.500 generalno bila najniža, a i manja od uobičajenih 
vrednosti za relativnu gustinu tableta (oko 0,85) (Hancock i sar., 2003). Dobro je poznato da 
je veoma visoka gustina komprimata (i posledično, nizak porozitet) povezana sa otežanim 
kvašenjem i penetracijom vode i sporijim raspadanjem. Povećanje kompresione sile 
obezbeđuje bolje pakovanje čestica praška i formiranje koherentnijeg kompakta nižeg 
poroziteta. Međutim, u slučaju komprimata ibuprofena, promene u pritiscima kompresije nisu 
uticale na vrednosti zatezne čvrstine. Značajno veće vrednosti zatezne čvrstine (> 1,5 MPa), 
čak i pri niskim silama kompresije, uočene su kod komprimata pripremljenih sa P.ODT ili LF. 
Kod uzoraka sa P.500 ili D.ODT, zatezna čvrstina je bila nešto niža, što je u skladu sa većom 
elastičnom relaksacijom i vrednostima napona u fazi izbacivanja komprimata. 

Konstruisani profili kompresibilnosti, kompaktibilnosti i tabletabilnosti ispitivanih 
materijala prikazani su na Slici 3.5. Loša protočna svojstva ibuprofena doprinela su najslabijoj 
kompresibilnosti, dok su komprimati P.500 pokazali najveću sposobnost da pri dejstvu sile 
smanje svoju zapreminu (Slika 3.5.a). Odnos između vrednosti relativne gustine komprimata 
pripremljenih pri maksimalnom i minimalnom pritisku kompresije svakog od koprocesovanih 
ekscipijenasa, potvrdio je najbolju kompresibilnost P.500, praćenu uporedivim 
kompresibilnostima P.ODT i LF i nešto slabijim kompresibilnim karakteristikama D.ODT 
(Tabela 3.10). Dobijeni rezultati su bili u skladu sa vrednostima Carr-ovog indeksa i 
Hausner-ovog odnosa navedenim u Tabeli 3.6. Pored veličine čestica i njihove geometrije, 
način konsolidacije materijala (fragmentacija ili deformacija) i in-die gustina, u velikoj meri 
utiču na redukciju volumena prilikom kompresije. S obzirom da je osnovno sredstvo za 
dopunjavanje u ispitivanim koprocesovanim ekscipijensima manitol, razlike u njihovoj 
kompresibilnosti se prevashodno mogu pripisati razlikama u obliku i veličini čestica. 
Uzimajući u obzir dobijene rezultate, može se zaključiti da je pored glatkih, sfernih čestica 
P.500, prisustvo sredstva za klizanje (precipitirani silicijum-dioksid) doprinelo boljoj 
reorganizaciji materijala u matrici i većoj kompresibilnosti. Nešto slabija kompresibilna 
svojstva uočena su kod D.ODT čije su čestice bile nepravilnog četvrtastog oblika.  

Profili kompaktibilnosti prikazani na Slici 3.5.b ukazuju da su P.ODT i LF  
ekscipijensi sa najboljim kompaktibilnim svojstvima među ispitivanim supstancama. 
Generalno, dobru kompaktibilnost pokazuju materijali čije su vrednosti zatezne čvrstine u 
opsegu od 0,5 do 2,0 MPa pri vrednostima relativne gustine od 0,85 (Mullarney i Hancock, 
2004). S obzirom da su ispitivani koprocesovani ekscipijensi namenjeni direktnoj kompresiji 
ODT, relativne gustine komprimata bi trebalo održavati u nižem opsegu (0,7-0,8), kako bi se 
obezbedilo brzo raspadanje tableta (Soh i sar., 2013). Na osnovu dobijenih rezultata može se 
zaključiti da komprimati P.500, iako pokazuju nešto niže vrednosti relativne gustine, tj. veći 
porozitet, ipak poseduju zadovoljavajuću mehaničku otpornost. Uprkos činjenici da su 
komprimati LF i P.ODT pokazali najbolju kompaktibilnost i veoma visoke vrednosti zatezne 
čvrstine, čak i pri niskim silama kompresije, analiza dobijenih profila ukazala je na 
prihvatljiva kompaktibilna svojstva i ostalih ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa. 
Stoltenberg i Breitkreutz (2011) su ispitivali mogućnost primene različitih koprocesovanih 
ekscipijenasa, uključujući i P.ODT, LF i P.500, u formulaciji oralno-disperzibilnih mini-
tableta, i zaključili da najbolja kompaktibilna svojstva pokazuje P.ODT, zahvaljujući velikoj 
specifičnoj površini čestica. Takođe, prisustvo ekscipijenasa koji imaju ulogu sredstava za 
vezivanje, kakav je polivinilacetat, u sastavu LF bi moglo da bude razlog bolje 
kompaktibilnosti.
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Tabela 3.10. Pritsak kompresije, relativna gustina i zatezna čvrstina ispitivanih materijala 

Pritisak 
kompresije 

(MPa) 

Relativna gustinaa Zatezna čvrstina (MPa)a 

P.500 P.ODT LF D.ODT KOF IBU P.500 P.ODT LF D.ODT KOF IBU 

69,43 0,67 ± 0,00 0,73 ± 0,01 0,79 ± 0,01 0,77 ± 0,01 0,82 ± 0,00 0,97 ± 0,01 0,6 ± 0,0 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1 0,7 ± 0,0 1,3 ± 0,0 1,1 ± 0,1 

86,78 0,70 ± 0,01 0,75 ± 0,01 0,81 ± 0,01 0,79 ± 0,01 0,84 ± 0,00 0,97 ± 0,01 0,9 ± 0,0 2,1 ± 0,1 2,0 ± 0,0 0,9 ± 0,0 1,6 ± 0,1 1,1 ± 0,2 

104,14 0,73 ± 0,00 0,76 ± 0,00 0,84 ± 0,01 0,81 ± 0,01 0,85 ± 0,01 0,93 ± 0,01 1,2 ± 0,0 2,5 ± 0,1 2,5 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,2 ± 0,1 

121,50 0,75 ± 0,01 0,79 ± 0,00 0,86 ± 0,00 0,82 ± 0,03 0,88 ± 0,01 0,94 ± 0,01 1,6 ± 0,0 3,2 ± 0,1 2,9 ± 0,1 1,4 ± 0,1 2,1 ± 0,1 1,3 ± 0,2 

138,85 0,77 ± 0,01 0,80 ± 0,01 0,87 ± 0,00 0,83 ± 0,02 0,88 ± 0,00 0,96 ± 0,03 2,0 ± 0,0 3,6 ± 0,0 3,4 ± 0,1 1,7 ± 0,2 2,3 ± 0,1 1,2 ± 0,2 

156,21 0,79 ± 0,00 0,82 ± 0,00 0,89 ± 0,01 0,85 ± 0,01 0,90 ± 0,00 0,95 ± 0,04 2,4 ± 0,1 4,1 ± 0,1 3,8 ± 0,2 2,2 ± 0,0 2,6 ± 0,2 1,3 ± 0,3 

173,57 0,80 ± 0,01 0,83 ± 0,01 0,90 ± 0,00 0,86 ± 0,01 0,91 ± 0,00 0,97 ± 0,01 2,8 ± 0,1 4,6 ± 0,1 4,2 ± 0,2 2,3 ± 0,1 2,7 ± 0,3 1,2 ± 0,2 

max/min 1,19 1,14 1,14 1,12 1,11 1,00       

a srednja vrednost ± SD (n = 4) 

 



 
                      (a) 

 
                      (b) 

 
                      (c) 

 
Slika 3.5. Profili kompresibilnosti (a); kompaktibilnosti (b) i tabletabilnosti (c) ispitivanih 

materijala 
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Dodatno, analizom mikrografija ispitivanih ekscipijenasa uočeno je da se jedino LF sastoji od 
aglomerata čestica (Slika 3.2.f) za koje se može očekivati sklonost lakoj fragmentaciji 
prilikom kompakcije, koja može dovesti do stvaranja novih površina koje obezbeđuju 
formiranje čvršćih veza. 

Najbolju tabletabilnost su pokazali P.ODT i LF (prikazano na Slici 3.5.c), materijali sa 
najmanjim stepenom elastične relaksacije. Tabletabilna svojstva P.500, D.ODT i kofeina su 
bila značajno slabija ali uporediva, dok su čestice ibuprofena pokazale najlošiju tabletabilnost. 
Slaba tabletabilnost materijala ukazuje na manji obim plastičnih deformacija, što je prethodno 
i pokazano u slučaju ibuprofena (Marshall i sar., 1993). Osamura i saradnici (2016) su 
konstruisali grafičku shemu za procenu tabletnih karakteristika materijala namenjenih 
direktnoj kompresiji na osnovu vrednosti napona u fazi izbacivanja komprimata i njihove 
kompaktibilnosti. Na osnovu prikazanih rezultata pokazano je da tabletna svojstva procenjena 
dinamičkom analizom kompakcije, pomoću Gamlen tablet mašine, odgovaraju poznatim 
kompakcijskim karakteristikama često korišćenih materijala, kao što su laktoza monohidrat, 
manitol, mikrokristalna celuloza i delimično pregelirani skrob (Osamura i sar., 2016). Kako bi 
se postigla prihvatljiva tabletna svojstva, napon u fazi izbacivanja ne bi trebalo da prelazi 
vrednost od 5 MPa, dok bi zatezna čvrstina komprimata dijametra 6 mm, pripremljenog pod 
opterećenjem od 500 kg, trebalo da bude veća od 2 MPa (Osamura i sar., 2016). Uzimajući u 
obzir literaturne preporuke, svaki od ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa, kao i kofein, 
se može smatrati materijalom adekvatne kompaktibilnosti i tabletabilnosti.  

3.3.5. Farmaceutsko-tehnološka karakterizacija izrađenih ODT 

 Pripremljeni uzorci ODT sa udelima ispitivanih lekovitih supstanci 10-90% (m/m) u 
kombinaciji sa svakim od ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa, okarakterisani su u 
pogledu poroziteta, zatezne čvrstine, raspadljivosti, vremena kvašenja i stepena apsorpcije 
medijuma i dobijeni rezultati su prikazani, redom, u tabelama 3.11-3.15.   

Najveći porozitet su pokazale tablete sa P.500, nezavisno od vrste lekovite supstance, 
s tim da su uzorci sa ibuprofenom bili nešto većeg poroziteta, u poređenju sa tabletama sa 
kofeinom, dok je kod ostalih ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa zabeležen obrnut trend 
(Tabela 3.11). Naime, dobijeni rezultati ukazuju da povećanje udela lekovite supstance u 
formulaciji ODT dovodi do smanjenja poroziteta. Dobijeni rezultati su u skladu sa prethodno 
definisanim razlikama u relativnim gustinama komprimata ispitivanih koprocesovanih 
ekscipijenasa prikazanim u Tabeli 3.10. Na osnovu podataka o zateznoj čvrstini izrađenih 
komprimata navedenih u Tabeli 3.12 može se zaključiti da inkorporiranje ispitivanih lekovitih 
supstanci, a posebno ibuprofena dovodi do narušavanja mehaničke otpornosti ODT. Ovo je u 
skladu sa rezultatima dinamičke analize kompakcije materijala, koji su ukazali na slaba 
tabletabilna i kompaktibilna svojstva ibuprofena. Kako se, na osnovu prikazanih rezultata, 
tabletabilnost kofeina može smatrati superiornijom, kod uzoraka sa tom lekovitom 
supstancom uočen je slabiji uticaj na zateznu čvrstinu. Međutim, čak i pri veoma visokim 
udelima lekovite supstance u formulaciji, zatezna čvrstina komprimata se smatrala 
prihvatljivom (> 1 MPa). Jedino je u slučaju P.500, porast koncentracije lekovite supstance 
doveo do poboljšanja mehaničke otpornosti (Tabela 3.12). Povećanje koncentracije aktivne 
supstance u tim uzorcima uslovilo je znatno smanjenje poroziteta (Tabela 3.11), što bi moglo 
da se dovede u vezu sa većom zateznom čvrstinom. Uzorci sa LF i P.ODT, koprocesovanim 
ekscipijensima sa superiornijom tabletabilnošću i kompaktibilnošću, su bili najveće čvrstine 
(Tabela 3.12), ali su se i najsporije raspadali (Tabela 3.13). Potencijalni razlog za uočeno bi 
mogla da bude primena uvek iste vrednosti pritiska kompresije, koji je odabran kako bi se 
obezbedilo direktno poređenje uzoraka izrađenih sa različitim koprocesovanim 
ekscipijenasima. Uočeno je da se vrednosti zatezne čvrstine komprimata pripremljenih samo 
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sa koprocesovanim ekscipijensima razlikuju u zavisnosti od korišćenog uređaja za tabletiranje 
(Gamlen tablet mašina ili ekscentar tablet mašina). Može se pretpostaviti da su uočene razlike 
u zateznoj čvrstini komprimata (tabele 3.10 i 3.12) posledica različitog načina kompresije 
materijala, odnosno prisustva faze odvajanja komprimata sa površine za kompresiju, praćene 
pojavom sile trenja koja dovodi do smanjenja mehaničke otpornosti tableta izrađenih na 
Gamlen tablet mašini. 

 
Tabela 3.11. Porozitet izrađenih oralno-disperzibilnih tableta 

Porozitet (%) 
Lekovita 
supstanca 
(% m/m) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 

KOF IBU KOF IBU KOF IBU KOF IBU 
0 25,4 25,4 10,2 10,2 8,2 8,2 10,2 10,2 

10 21,9 33,9 9,5 7,4 8,2 9,4 8,8 8,9 
20 18,0 31,8 8,9 6,3 7,0 7,3 8,9 7,2 
30 15,2 25,3 8,4 5,2 6,2 5,4 9,0 6,0 
40 12,7 18,6 7,5 4,5 8,1 5,0 8,3 4,7 
50 10,7 14,4 7,5 5,7 6,8 4,2 8,0 4,6 
60 8,7 10,8 8,1 4,4 5,5 3,2 7,4 3,6 
70 8,7 8,2 6,6 6,1 5,6 3,3 5,8 3,3 
80 6,3 5,3 5,9 3,5 4,6 3,9 5,6 1,9 
90 6,6 2,5 4,9 1,0 5,4 0,4 4,8 2,1 

 

 

Tabela 3.12. Zatezna čvrstina izrađenih oralno-disperzibilnih tableta 

 Zatezna čvrstinaa (MPa) 
Lekovita 
supstanca 
(% m/m) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 

KOF IBU KOF IBU KOF IBU KOF IBU 
0 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1 6,4 ± 0,3 6,4 ± 0,3 4,8 ± 0,1 4,8 ± 0,1 4,0 ± 0,3 4,0 ± 0,3 

10 2,2 ± 0,2 0,4 ± 0,0 5,2 ± 0,2 4,2 ± 0,6 4,6 ± 0,2 4,3 ± 0,1 4,1 ± 0,1 3,7 ± 0,1 
20 3,0 ± 0,0 0,5 ± 0,0 5,3 ± 0,3 4,0 ± 0,1 4,7 ± 0,3 4,1 ± 0,2 3,9 ± 0,2 3,7 ± 0,1 
30 3,6 ± 0,1 0,9 ± 0,1 4,9 ± 0,4 3,6 ± 0,2 4,8 ± 0,0 3,9 ± 0,2 4,1 ± 0,1 3,3 ± 0,1 
40 3,8 ± 0,2 1,5 ± 0,1 4,5 ± 0,3 3,4 ± 0,1 4,1 ± 0,1 3,4 ± 0,2 3,9 ± 0,1 3,1 ± 0,1 
50 4,2 ± 0,2 2,0 ± 0,1 4,4 ± 0,2 2,3 ± 0,1 4,4 ± 0,1 3,0 ± 0,1 3,7 ± 0,1 2,7 ± 0,2 
60 4,0 ± 0,1 2,0 ± 0,1 3,7 ± 0,2 1,8 ± 0,1 4,2 ± 0,3 2,7 ± 0,1 3,8 ± 0,1 2,3 ± 0,1 
70 3,6 ± 0,1 1,9 ± 0,0 3,5 ± 0,2 1,3 ± 0,2 3,8 ± 0,1 2,3 ± 0,1 3,3 ± 0,1 1,7 ± 0,4 
80 3,4 ± 0,1 1,8 ± 0,1 3,0 ± 0,2 1,3 ± 0,1 3,6 ± 0,1 1,8 ± 0,0 3,4 ± 0,1 1,7 ± 0,4 
90 2,8 ± 0,2 1,7 ± 0,1 3,1 ± 0,3 1,0 ± 0,1 3,0 ± 0,2 1,2 ± 0,2 2,6 ± 0,1 1,2 ± 0,2 

a srednja vrednost ± SD (n = 10) 

 

Kao što je i navedeno ranije, komprimati sa P.ODT ili LF su pokazali izuzetno visoke 
vrednosti zatezne čvrstine, čak i pri niskim pritiscima kompresije. Uzorci sa P.500 i 
ibuprofenom, koji su bili niže zatezne čvrstine (Tabela 3.12) i izraženijeg poroziteta (Tabela 
3.11) u poređenju sa ostalim ispitivanim uzorcima, raspadali su se izuzetno brzo (Tabela 
3.13). Moguće je, da u slučaju ovih uzoraka, primenjeni pritisak kompresije nije obezbedio 
postizanje odgovarajuće konsolidacije tabletne smeše. Rezultati prikazani u tabelama 3.13 i 
3.14 ukazuju da se ODT sa kofeinom, lekovitom supstancom veće rastvorljivosti, raspadaju, 
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odnosno kvase, brže u odnosu na odgovarajuće uzorke sa ibuprofenom. Pored niže 
rastvorljivosti, veće vrednosti relativne gustine, tj. niži porozitet komprimata sa ibuprofenom 
doprineo je usporavanju raspadanja ODT. Jedini izuzetak uočen je u slučaju formulacija sa 
P.500 i nižim udelima ibuprofena, koje su pokazale nešto kraće vreme raspadanja od 
odgovarajućih uzoraka sa kofeinom. Može se pretpostavitida je slaba kompaktibilnost i 
tabletabilnost ibuprofena, u kombinaciji sa relativno velikim česticama P.500, onemogućila 
uspostavljanje čvrstih veza, dovodeći do lakšeg i bržeg raspadanja tableta. 
 

Tabela 3.13. Raspadljivost pripremljenih oralno-disperzibilnih tableta 

 Raspadljivosta (s) 
Lekovita 
supstanca 
(% m/m) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 

KOF IBU KOF IBU KOF IBU KOF IBU 
0 6 ± 0 6 ± 0 93 ± 3 93 ± 3 225 ± 21 225 ± 21 43 ± 5 43 ± 5 
10 12 ± 1 7 ± 0 104 ± 7 203 ± 5 134 ± 8 111 ± 2 56 ± 8 33 ± 0 
20 13 ± 1 7 ± 1 115 ± 2 291 ± 5 136 ± 9 201 ± 1 45 ± 5 68 ± 14 
30 12 ± 1 6 ± 1 124 ± 3 408 ± 9 107 ± 16 940 ± 24 42 ± 2 114 ± 12 
40 20 ± 3 7 ± 0 135 ± 1 566 ± 21 136 ± 10 3600 ± 15 47 ± 2 871 ± 0 
50 21 ± 0 14 ± 0 162 ± 5 455 ± 3 239 ± 22  -  76 ± 6 8256 ± 10 
60 25 ± 3 120 ± 4 176 ± 2 621 ± 10 246 ± 16  -  168 ± 3  -  
70 46 ± 5 2220 ± 7 214 ± 12 1948 ± 13 343 ± 41  -  441 ± 57  -  
80 113 ± 13  -  304 ± 2  -  1293 ± 8  -  995 ± 33  -  
90 606 ± 24  -  411 ± 2  -  1604 ± 18  -  1601 ± 5  -  

a srednja vrednost ± SD (n = 3) 
 

Tabela 3.14. Vreme kvašenja pripremljenih oralno-disperzibilnih tableta 

 Vreme kvašenjaa (s) 
Lekovita 
supstanca 
(% m/m) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 

KOF IBU KOF IBU KOF IBU KOF IBU 
0 21 ± 3 21 ± 3 254 ± 14 254 ± 14 90 ± 18 89 ± 18 111 ± 3 111 ± 3 
10 33 ± 1 13 ± 1 212 ± 3 402 ± 25 93 ± 8 200 ± 7 100 ± 16 70 ± 7 
20 26 ± 1 12 ± 1 206 ± 13 560 ± 1 99 ± 15 228 ± 1 87 ± 3 98 ± 6 
30 20 ± 0 12 ± 1 179 ± 10 936 ± 23 128 ± 10 1161 ± 1 66 ± 11 148 ± 24 
40 24 ± 1 15 ± 2 212 ± 20 1101 ± 33 275 ± 14  -  78 ± 10 479 ± 74 
50 21 ± 2 30 ± 2 286 ± 8 1797 ± 41 426 ± 8  -  92 ± 8 1939 ± 37 
60 29 ± 3 119 ± 3 326 ± 19  -  670 ± 5  -  152 ± 17  -  
70 62 ± 2 1740 ± 50 381 ± 8  -  1323 ± 45  -  329 ± 5  -  
80 181 ± 11  -  507 ± 54  -   -   -  1203 ± 5  -  
90 551 ± 17  -  798 ± 45  -   -   -  3748 ± 3  -  

a srednja vrednost ± SD (n = 3) 

Nisu svi komprimati smeše lekovite supstance i koprocesovanog ekscipijensa ispitani u 
pogledu raspadljivosti i vremena kvašenja (posebno u slučaju ibuprofena), s obzirom da su, sa 
porastom udela lekovite supstance u formulaciji, uočena izuzetno duga vremena 
raspadanja/kvašenja. Ograničena zapremina medijuma i unilateralno kvašenje uzoraka bi 
mogli da budu odgovorni za uočeno produženje u vremenu kvašenja ODT prilikom ispitivanja 
u modifikovanoj aparaturi po Enslin-u (Tabela 3.14), u odnosu na rezultate ispitivanja u 
konvencionalnoj aparaturi. Iako su alternativnom metodom za procenu raspadljivosti ODT 
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dobijene nešto veće vrednosti vremena raspadanja, visok stepen korelacije (r > 0,94) između 
rezultata dobijenih ispitivanjem raspadljivosti u aparaturi po Enslin-u i oficinalnom uređaju je 
uspostavljen kod većine uzoraka (Slika 3.6). Izuzetak je uočen kod uzoraka koji su sadržali 
P.ODT i ibuprofen, kod kojih je uočeno značajno odstupanje od linearnosti za uzorak koji je 
sadržao 50% m/m lekovite supstance. Prilikom uspostavljanja korelacije, u obzir su uzeti 
samo oni uzorci koji su se raspali za vreme kraće od 15 minuta, što predstavlja gornju granicu 
raspadljivosti za tablete sa trenutnim oslobađanjem (Ph. Eur. 10.0, 2019). Dodatno, s obzirom 
da je u slučaju placebo uzoraka sa LF bilo izuzetno teško odrediti trenutak raspadanja u 
konvencionalnoj aparaturi zbog ekstenzivnog osipanja tableta i flotiranja ostataka, kako 
validnost rezultata korelacije ne bi bila dovedena u pitanje, prilikom uspostavljanja korelacije 
nisu razmatrani rezultati raspadljivosti/kvašenja placebo uzoraka. Prilikom procene kvašenja, 
značajnije promene u dimenzijama uzoraka uočene su u slučaju tableta sa P.500 ili P.ODT, 
koje su do trenutka kvašenja i apsorbovale nešto veću zapreminu medijuma (70-80% m/m, 
prikazano u Tabeli 3.15). Iako su uzorci sa P.500 ili P.ODT apsorbovali sličnu zapreminu 
medijuma (oko 80% m/m), vremena kvašenja su im se znatno razlikovala, ukazujući na to da 
se ne može uspostaviti jasna veza između količine apsorbovane tečnosti i vremena kvašenja 
(tabele 3.14 i 3.15). Prikazani rezultati ukazuju da, iako su uzorci sa P.500 ili P.ODT i 
ibuprofenom apsorbovali veću zapreminu medijuma, u poređenju sa odgovarajućim uzorcima 
sa kofeinom, inkorporiranje lekovite supstance, kao i porast njenog udela u formulaciji ne 
utiče u velikoj meri na količinu medijuma koja će biti apsorbovana, već samo na brzinu 
apsorpcije (produženjem vremena apsorbovanja, tj. vremena kvašenja).  
 

Tabela 3.15 .Stepen apsorpcije medijuma pripremljenih oralno-disperzibilnih tableta 

 Stepen apsopcije medijumaa (%) 
Lekovita 
supstanca 
(% m/m) 

P.500 P.ODT LF D.ODT 

KOF IBU KOF IBU KOF IBU KOF IBU 
0 96 ± 4 96 ± 4 83 ± 3 83 ± 3 50 ± 0 50 ± 0 42 ± 3 42 ± 3 
10 79 ± 8 91 ± 5 83 ± 3 90 ± 13 42 ± 1 32 ± 6 45 ± 5 47 ± 11 
20 72 ± 6 89 ± 3 72 ± 8 80 ± 0 43 ± 7 35 ± 0 48 ± 4 43 ± 6 
30 77 ± 3 89 ± 3 75 ± 5 85 ± 15 44 ± 3 42 ± 2 37 ± 8 38 ± 10 
40 70 ± 0 96 ± 0 73 ± 10 79 ± 4 43 ± 7  -  35 ± 10 30 ± 7 
50 65 ± 5 107 ± 3 80 ± 7 61 ± 7 41 ± 8  -  42 ± 6 28 ± 11 
60 70 ± 5 86 ± 7 73 ± 4  -  60 ± 0  -  35 ± 9  -  
70 70 ± 7 91 ± 4 68 ± 4  -  53 ± 10  -  30 ± 10  -  
80 70 ± 5  -  74 ± 11  -   -   -  33 ± 3  -  
90 53 ± 11  -  68 ± 4  -   -   -  50 ± 7  -  

     a srednja vrednost ± SD (n = 3) 

 

Poznato je da kroskarmeloza-natrijum ekstenzivno bubri i apsorbuje vodu u kontaktu sa 
medijumom zbog čega je kod komprimata sa P.ODT, u čiji sastav ulazi pomenuti 
supedezintegrator, uočen veći stepen apsorpcije medijuma u poređenju sa drugim 
komprimatima koji u svom sastavu sadrže krospovidon. Smatra se da, pored prisutnog 
superdezintegratora, i struktura same tablete može da uslovi apsorbovanje veće zapremine 
medijuma, kao što je to slučaj sa izrazito poroznim tabletama sa P.500. Međutim, s obzirom 
da su vrednosti poroziteta P.ODT i D.ODT uporedive (Tabela 3.11), razlika u stepenu 
apsorbovanog medijuma se može pripisati, prvenstveno razlici u karakteristikama 
superdezintegratora koji ulazi u sastav koprocesovanog ekscipijensa.  
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Slika 3.6. Korelacija između raspadljivosti i vremena kvašenja uzoraka sa P.500 i kofeinom 

(a) ili ibuprofenom (b); P.ODT i kofeinom (c) ili ibuprofenom (d); LF i kofeinom (e) ili 
ibuprofenom (f); i D.ODT i kofeinom (g) ili ibuprofenom (h) (sa prikazanim jednačinama 

regresione analize i vrednostima koeficijenta determinacije) 
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3.3.6. Određivanje kapaciteta razblaženja 

 Kako bi se objasnio uticaj inkorporiranih lekovitih supstanci, analizirana je promena u 
raspadljivosti, odnosno mehaničkoj otpornosti/zateznoj čvrstini ODT pripremljenih sa 
različitim koprocesovanim ekscipijensima, u funkciji udela ispitivane lekovite supstance 
(Slika 3.7). Uočeno je značajno produženje vremena raspadanja tableta, pri mnogo nižim 
udelima ibuprofena u formulaciji, nego što je to slučaj kod uzoraka sa kofeinom. Takođe, 
može se pretpostaviti da veoma visoka relativna gustina komprimata ibuprofena, tj, smanjenje 
poroziteta pripremljenih tableta usporava njihovo kvašenje i dezintegraciju. Dodatno, 
inkorporiranje ibuprofena dovelo je do većih promena i u mehaničkoj otpornosti tableta, nego 
što je to slučaj kod uzoraka sa kofeinom.  

Teorija perkolacije primenjena je sa ciljem procene maksimalnog udela 
kofeina/ibuprofena (% m/m) koji je moguće inkorporirati u formulaciju ODT sa različitim 
koprocesovanim ekscipijensima, a da se to ne odrazi, u velikoj meri, na ispitivana kritična 
svojstva kvaliteta. Kako bi se odredio prag perkolacije, tj. kapacitet razblaženja svakog od 
ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa za obe lekovite supstance, konstruisani su grafici 
odnosa vremena raspadanja, vremena kvašenja i zatezne čvrstine, u funkciji sume 
volumetrijske frakcije ekscipijensa i inicijalnog poroziteta (jednačina 3.3). Prag perkolacije 
određen je primenom multiple linearne regresione analize kao tačka preseka dve prave koje 
odgovaraju različitom obliku funkcije koja definiše promenu ispitivanih svojstava tableta. 
Grafički način određivanja praga perkolacije, u pogledu ispitivanih kritičnih atributa kvaliteta 
prikazan je na primeru tableta sa P.500 i kofeinom (Slika 3.8). Definisani pragovi perkolacije, 
tj. kapaciteti razblaženja koprocesovanih ekscipijenasa pri ispitivanju različitih karakteristika 
oralno-disperzibilnih tableta navedeni su u tabelama 3.16-3.17. Prikazani rezultati su ukazali 
da kada je vreme raspadanja/kvašenja ODT u pitanju, primetne promene u pomenutim 
parametrima kvaliteta javljaju se pri mnogo nižim udelima ibuprofena u formulaciji, nego što 
je to slučaj sa uzorcima sa kofeinom (tabele 3.17 i 3.18). Perkolacioni pragovi 
koprocesovanih ekscipijenasa u pogledu raspadljivosti, odnosno vremena kvašenja su bili 
uporedivi, što dodatno potvrđuje jaku korelaciju između primenjenih metoda za procenu 
raspadljivosti, odnosno vremena kvašenja. Odgovarajuće vrednosti pragova perkolacije 
prilikom razmatranja zatezne čvrstine ispitanih uzoraka, bile su nešto veće, ukazujući da je 
primena koprocesovanih ekscipijenasa omogućila inkorporiranje relativno visokih udela 
lekovitih supstanci, bez značajnog uticaja na mehanička svojstva tableta (Tabela 3.16). Jedini 
izuzetak uočen je kod uzoraka sa kofeinom i P.500 (niža vrednost praga perkolacije za 
zateznu čvrstinu, u odnosu na raspadljivost ili vreme kvašenja), koji se ipak ne može smatrati 
ograničavajućim zbog prethodno pokazanog pozitivnog efekta dodatka kofeina na mehanička 
svojstva tableta sa P.500 (Tabela 3.12). Sveobuhvatna procena dobijenih rezultata ukazala je 
da karakteristike inkorporiranih lekovitih supstanci, u manjoj meri, utiču na mehanička 
svojstva tableta i da se, u slučaju ODT izrađenih sa odabranim koprocesovanim 
ekscipijensima, raspadljivost može smatrati karakteristikom koja je podložnija promeni u 
odnosu na ostala ispitivana kritična svojstva kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta, pri znatno 
nižim udelima inkorporirane lekovite supstance. Kao što je prethodno navedeno, uticaj 
ispitivanih lekovitih supstanci na raspadljivost je evidentan. Međutim, uzimajući u obzir 
određena vremena raspadanja i kvašenja, kao i definisane pragove perkolacije, odabir 
ekscipijensa pokazao je dominantniji uticaj. P.500 pokazuje najveći kapacitet razblaženja; 
66,9% (m/m) kofeina, odnosno 48,8% (m/m) ibuprofena može biti inkorporirano bez 
narušavanja kritičnih svojstava kvaliteta tableta. Uzorci sa D.ODT pokazali su nešto veći 
kapacitet razblaženja, u odnosu na uzorke sa P.ODT, dok je kod uzoraka sa LF, značajna 
promena u vremenima raspadanja uočena pri nižim udelima lekovitih supstanci (36,8% (m/m) 
kofeina, odnosno 17,7% (m/m) ibuprofena). 
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Slika 3.7. Promene u zateznoj čvrstini i raspadljivosti sa porastom udela lekovitih supstanci u 
formulaciji oralno-disperzibilnih tableta sa P.500 i kofeinom (a) ili ibuprofenom (b); P.ODT i 

kofeinom (c) ili ibuprofenom (d); LF i kofeinom (e) ili ibuprofenom (f); i D.ODT i kofeinom 
(g) ili ibuprofenom (h) 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 

(g) (h) 
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Slika 3.8. Reprezentativni primer grafika korišćenog za procenu kapaciteta razblaženja 
P.500, kod uzoraka sa kofeinom, u pogledu zatezne čvrstine (a); vremena kvašenja 

(b);odnosno raspadljivosti (c), kao kritičnih atributa kvaliteta
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Tabela 3.16. Kapaciteti razblaženja ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa pri ispitivanju zatezne čvrstine  
kao kritičnog atributa kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta 

Kritični 
atribut 

kvaliteta 
ODT 

Ispitivane 
smeše Jednačine 

Tačka preseka (prag perkolacije) 
% v/v koprocesovanog 
ekscipijensa + inicijalni 

porozitet 

% v/v lekovite 
supstance 

% m/m lekovite 
supstancea 

Zatezna 
čvrstina 

P.500 
KOF 

y = 0,043x + 2,091 
y = -0,039x + 6,374 

52,2 47,8 53,0 

IBU 
y = 0,009x + 1,570 
y = -0,045x + 4,214 

48,0 52,0 52,3 

P.ODT 
KOF 

y = -0,061x + 1,494 
y = 0,032x + 2,625 

39,0 61,0 64,6 

IBU 
y = 0,081x – 0,986 
y = 0,025x + 2,044 

53,6 46,4 39,5 

LF 
KOF 

y = 0,041x + 2,371 
y = 0,002x + 4,611 

56,5 43,5 44,9 

IBU 
y = 0,062x + 0,646 
y = 0,019x + 2,573 

45,5 54,5 48,7 

D.ODT 
KOF 

y = 0,038x + 2,067 
y = 0,005x + 3,543 

44,7 55,3 58,0 

IBU 
y = 0,055x + 0,384 
y = 0,026x + 1,675 

45,8 54,2 47,6 

                   a % m/m lekovite supstance određen je na osnovu podataka o v/v udelu lekovite supstance u tableti, zapremini tablete i stvarnoj gustini lekovite supstance 
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Tabela 3.17. Kapaciteti razblaženja ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa pri ispitivanju vremena kvašenja  
kao kritičnog atributa kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta 

Kritični 
atribut 

kvaliteta 
ODT 

Ispitivane 
smeše Jednačine 

Tačka preseka (prag perkolacije) 
% v/v koprocesovanog 
ekscipijensa + inicijalni 

porozitet 

% v/v lekovite 
supstance 

% m/m lekovite 
supstancea 

Vreme 
kvašenja 

P.500 
KOF 

y = -6,155x + 265,5 
y = -0,347x + 41,53 

38,5 61,5 67,0 

IBU 
y = 0,519x –32,20 

y = -8,348x + 449,4 
54,3 45,7 45,9 

P.ODT 
KOF 

y = 2,577x –3,547 
y = -6,007x + 583,2 

68,4 31,6 33,0 

IBU 
y = -12,53x + 1504 
y = -42,87x + 3677 

71,6 28,4 23,2 

LF 
KOF 

y = -0,469x + 136,4 
y = -16,09x + 1275 

72,9 27,1 28,2 

IBU 
y = -9,369x + 1025 
y = -80,87x + 6407 

75,3 24,7 21,0 

D.ODT 
KOF 

y = 1,782x – 59,72 
y = -12,09x + 706,5 

55,2 44,8 47,0 

IBU 
y = -2,362x – 276,7 
y = -29,73x + 2056 

65,0 35,0 29,3 

a % m/m lekovite supstance određen je na osnovu podataka o v/v udelu lekovite supstance u tableti, zapremini tablete i stvarnoj gustini lekovite supstance 
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Tabela 3.18. Kapaciteti razblaženja ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa pri ispitivanju raspadljivosti  

kao kritičnog atributa kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta 

Kritični 
atribut 

kvaliteta 
ODT 

Ispitivane 
smeše Jednačine 

Tačka preseka (prag perkolacije) 
% v/v koprocesovanog 
ekscipijensa + inicijalni 

porozitet 

% v/v lekovite 
supstance 

% m/m lekovite 
supstancea 

Raspadljivost 

P.500 
KOF 

y = -0,307x + 43,19 
y = -10,94x + 452,2 

38,6 61,4 66,9 

IBU 
y = -0,024x + 8,712 
y = -9,944x + 513,9 

51,5 48,5 48,8 

P.ODT 
KOF 

y = -1,071x + 201,0 
y = -2,778x + 303,3 

59,9 40,1 41,6 

IBU 
y = -7,331x + 845,1 
y = -14,40x + 1329 

68,4 31,6 26,3 

LF 
KOF 

y = 4,176x – 195,1 
y = -14,14x + 1005 

65,5 34,5 36,8 

IBU 
y = 9,592x – 734,4 
y = -63,98x + 5089 

79,2 20,8 17,7 

D.ODT 
KOF 

y = 0,752x – 12,88 
y = -18,63x + 1022 

53,4 46,6 48,9 

IBU 
y = -2,935x + 290,2 
y = -67,97x + 4475 

64,4 35,6 29,8 

a % m/m lekovite supstance određen je na osnovu podataka o v/v udelu lekovite supstance u tableti, zapremini tablete i stvarnoj gustini lekovite supstance

 



 
Superiorna kompaktibilnost i tabletabilnost uočena kod komprimata na bazi P.ODT ili LF, 
praćena relativno niskom elastičnom relaksacijom i većim stepenom fragmentacije doprinosi 
uspostavljanju čvrstih veza između čestica i formiranju tableta veće zatezne čvrstine i nižeg 
poroziteta. Smanjenje međučestičnog slobodnog prostora uslovljava sporije kvašenje, i samim 
tim i raspadanje. Dodatno, zbog prilično male veličine, čestice lekovite supstance lako 
ispunjavaju međučestični prostor dovodeći dodatno do produženog raspadanja i značajnih 
promena u karakteristikama ispitivanih uzoraka, čak i pri izuzetno niskom udelu u 
formulaciji, što rezultuje niskim kapacitetom razblaženja ispitivanih koprocesovanih 
ekscipijenasa. Moguć razlog za veći kapacitet razblaženja P.500, u odnosu na D.ODT je 
uniformnija raspodela krupnijih čestica i veći porozitet, koji uz prihvatljivu kompaktibilnost i 
tabletabilnost dovodi do formiranja manje koherentnih komprimata. Iako su veličina, oblik 
čestica P.500 i P.ODT slični, ovi materijali su pokazali razliku u svojstvima kompakcije i 
kapacitetu razblaženja, verovatno zbog razlika u mehanizmima konsolidacije. Uporedni 
pregled udela (m/m) izabranih model lekovitih supstanci iznad kojih se uočavaju nagle 
promene u ispitivanim karakteristikama sistema dat je na Slici 3.9. 

 

 

Slika 3.9. Uporedni pregled udela (m/m) ispitivanih lekovitih supstanci koji odgovara 
određenom pragu perkolacije 

 

3.3.7.  Tabletna svojstva uzoraka sa visokim udelom lekovite supstance 

 Četiri uzorka sa najvišim udelima model lekovitih supstanci određenih primenom 
teorije perkolacije (ODT sa P.500 i 66,9% (m/m) kofeina; P.500 i 48,8% (m/m) ibuprofena; 
D.ODT i 48,9% kofeina i D.ODT i 29,8% ibuprofena) i 0,5% natrijum-stearilfumarata 
komprimovani su pri različitim brzinama i pritiscima kompresije kako bi se procenio uticaj 
procesnih parametara na kritična svojstva kvaliteta ODT (prevashodno njihovu raspadljivost i 
zateznu čvrstinu). Uticaj odabranih procesnih parametara na zateznu čvrstinu ispitanih 
uzoraka, prikazan je na Slici 3.10. Prema rezultatima prikazanim na Slici 3.10. povećanje 
brzine kompresije (sa 10 na 100 mm/min) nije dovelo do značajne promene mehaničke 
otpornosti ispitivanih tableta (p > 0,05). Jedini izuzetak uočen je kod uzorka sa P.500 i 
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kofeinom komprimovane pod pritiskom od 173,57 MPa (obeležene zvezdicom), kod koje je 
povećanje brzine kompresije uslovilo nešto veće vrednosti zatezne čvrstine. Sa druge strane, 
uticaj primenjenog pritiska kompresije je očigledan. Porast u pritisku kompresije doveo je do 
boljeg sabijanja praška i uspostavljanja čvršćih veza koje su uslovile povećanje zatezne 
čvrstine.  

 
(a) 

 
(b) 

 
Slika 3.10. Uticaj pritiska i brzine kompresije od 10 mm/min (a), odnosno 100 mm/min (b), na 

zateznu čvrstinu ispitivanih uzoraka  
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Zatezna čvrstina tableta veća od označene granice (1 MPa) smatra se prihvatljivom za 

tablete dobijene direktnom kompresijom koje treba brzo da se raspadnu, a nisu namenjene 
ekstenzivnoj, naknadnoj mehaničkoj manipulaciji (Amidon i sar., 2009; Pitt i sar., 2015). Na 
osnovu prikazanih rezultata može se zaključiti da je kod uzoraka sa ibuprofenom potrebno 
primeniti nešto veći pritisak kompresije, kako bi se dobile tablete zadovoljavajućih 
mehaničkih karakteristika, dok su uzorci sa kofeinom znatno robusniji, tj. prihvatljiva zatezna 
čvrstina se postiže nezavisno od primenjenog pritiska kompresije. U poređenju sa efektom na 
zateznu čvrstinu, a na osnovu rezultata procene uticaja odabranih procesnih parametara na 
raspadljivost analiziranih uzoraka (Slika 3.11), može se zaključiti da je, u pogledu 
raspadljivosti, uticaj brzine kompresije više izražen. Kod uzoraka označenih zvezdicom 
uočena je statistički značajna razlika u vremenima raspadanja uzoraka izrađenih pri različitim 
brzinama kompresije. U pitanju su uzorci koji su komprimovani pod većim pritiskom, pri 
čemu je uticaj brzine kompresije bio veći u slučaju uzoraka sa ibuprofenom. Statistička 
analiza uticaja pritiska kompresije na raspadljivost odabranih uzoraka komprimovanih pri 
brzini od 100 mm/min, ukazala je na značajnu razliku (p < 0,05) u vremenu raspadanja 
uzoraka sa kofeinom, komprimovanih pod pritiskom kompresije od 173,57 MPa, u odnosu na 
uzorke komprimovane pri nižim pritiscima, dok je kod tableta sa ibuprofenom povećanje 
pritiska kompresije uzrokovalo statistički značajnu razliku u raspadljivosti. Svi ispitivani 
uzorci su pokazali adekvatnu raspadljivost (< 3 min), dok je kod većine uzoraka vreme 
raspadanja bilo čak i kraće od 30 s, što je u skladu sa preporukom FDA (2008). Uočena znatna 
razlika u zateznim čvrstinama tableta kofeina komprimovanih pri različitim pritiscima 
kompresije se nije u velikoj meri odrazila na odgovarajuća vremena raspadanja, potvrđujući 
da i drugi faktori, kao što su karakteristike lekovite supstance (prevashodno rastvorljivost i 
tabletna svojstva) ispoljavaju značajan uticaj na raspadljivost ODT.  

Kako bi se procenio efekat inkorproriranja relativno visokih udela kofeina i ibuprofena, 
određenih primenom teorije perkolacije, na tabletna svojstva koprocesovanih ekcipijenasa 
primenjena je dinamička analiza kompakcije. Uporedni pregled elastične in-die i out-of-die 
relaksacije, utrošenog kompresionog rada i vrednosti napona u fazi odvajanja i izbacivanja 
pojedinačnih materijala (P.500, D.ODT, KOF i IBU) i njihovih smeša komprimovanih pri 
pritisku kompresije od 173,57 MPa i brzini kompresije od 10 mm/min, dat je u Tabeli 3.19. 
Prikazani rezultati su ukazali da je inkorporiranje izabranih lekovitih supstanci dovelo do 
smanjenja rada utrošenog prikom faze kompresije, tj. pogoršalo je kompresibilnost smeše, što 
je posebno uočeno u slučaju ibuprofena. Posebno je evidentan uticaj kod uzoraka sa P.500, za 
koje je prethodno pokazana najbolja kompresibilnost u odnosu na ostale ispitivane 
ekscipijense. Inkroporiranje lekovitih supstanci je neznatno uticalo na elastičnu relaksaciju 
uzoraka, što je i očekivano u skladu sa pokazanim tabletnim svojstvima kofeina, odnosno 
ibuprofena. Međutim, nešto izraženiji uticaj se uočava kod uzoraka sa P.500, kod kojih je 
kofein zbog boljih tabletabilnih i kompaktibilnih svojstava, u poređenju sa ibuprofenom, 
doveo do uspostavljanja čvršćih veza (uporedive vrednosti elastične in-die i out-of-die 
relaksacije). Izuzetno loša tabletabilnost i kompaktibilnost ibuprofena se, na osnovu 
prikazanih rezultata, mogu smatrati ograničavajućim za izradu tableta zadovoljavajućih 
mehaničkih svojstava sa elastično deformabilnim P.500. Ovi uzorci su pokazali veoma veliku 
razliku u vrednostima elastične out-of-die i in-die relaksacije, ukazujući na slabu 
konsolidaciju kompakata (Tabela 3.19), što je u skladu sa pokazanim vrednostima zatezne 
čvrstine (Slika 3.10.a). Inkorporiranje lekovitih supstanci je, na osnovu prikazanih vrednosti 
napona koji se generišu prilikom faza odvajanja, odnosno izbacivanja tablete doprinelo lakšoj 
izradi tableta, verovatno zbog uniformne distribucije čestica male veličine, koje smanjuju 
međučestični prostor i uslovljavaju bolju konsolidaciju materijala.  
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Slika 3.11. Uticaj pritiska i brzine kompresije od 10 mm/min (a), odnosno 100 mm/min (b), na 

raspadljivost ispitivanih uzoraka  
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Tabela 3.19. Uporedni pregled parametara kompakcije jednokomponentnih uzoraka (ODT, 

P.500, KOF i IBU) i uzoraka sa kofeinom ili ibuprofenom izrađenih sa D.ODT ili P.500 

 
Kompresioni 

rada 

(J) 

Elastična in-die 
relaksacijaa 

(%) 

Elastična out-of-die 
relaksacijaa 

(%) 

Napon u fazi 
odvajanjaa 

(MPa) 

Napon u fazi 
izbacivanjaa 

(MPa) 
D.ODT 2,24 ± 0,02 14,5 ± 0,1 14,0 ± 1,0 5,7 ± 0,3 4,3 ± 0,2 
D.ODT+KOFb  2,16 ± 0,01 15,7 ± 0,1 12,8 ± 0,8 3,3 ± 0,1 2,4 ± 0,2 
D.ODT+IBUb  1,86 ± 0,01 15,4 ± 0,1 14,0 ± 0,8 2,9 ± 0,0 2,7 ± 0,2 
P.500 3,14 ± 0,03 15,9 ± 0,2 19,9 ± 1,7 4,9 ± 0,3 3,5 ± 0,2 
P.500+KOFc 2,54 ± 0,01 15,7 ± 0,1 15,3 ± 0,6 4,5 ± 0,1 4,3 ± 0,8 
P.500+IBUc 2,10 ± 0,00 16,5 ± 0,1 24,8 ± 0,1 2,4 ± 0,2 2,1 ± 0,1 
KOF 2,23 ± 0,01 14,0 ± 0,1 11,5 ± 0,5 3,6 ± 0,3 2,5 ± 0,3 
IBU 1,37 ± 0,04 13,5 ± 0,0 11,5 ± 0,4 1,9 ± 0,3 2,2 ± 0,6 
a srednja vrednost ± SD (n = 4) 
b uzorak sadrži 48,9% (m/m) kofeina, odnosno 29,8% (m/m) ibuprofena 
c uzorak sadrži 66,9% (m/m) kofeina, odnosno 48,8% (m/m) ibuprofena 

 

Nakon određivanja zatezne čvrstine i relativne gustine uzoraka komprimovanih pri 
različitim pritiscima kompresije (69,43; 121,50 i 173,57 MPa) i pri brzini kompresije od 10 
mm/min, konstruisani su profili kompresibilnosti, kompaktibilnosti i tabletabilnosti. Uporedni 
pregled profila kompresibilnosti (a), kompaktibilnosti (b) i tabletabilnosti (c) ispitivanih 
materijala i njihovih smeša, dat je na Slici 3.12. Na osnovu profila kompresibilnosti, kao i 
prikazanih odnosa između relativnih gustina koje odgovaraju maksimalnom, odnosno 
minimalnom pritisku kompresije (prikazanih u zagradi u okviru legende na Slici 3.12.a), može 
se uočiti da je kod većine uzoraka dodatak lekovite supstance narušio kompresibilnost 
koprocesovanog ekscipijensa. I u slučaju P.500 i D.ODT, inkorporiranje lekovitih supstanci 
dovelo je do smanjenja poroziteta uzoraka. Kompaktibilnost i tabletabilnost tabletnih smeša 
pripremljenih sa D.ODT poboljšane su inkorporiranjem izabranih lekovitih supstanci, s tim da 
je izraženiji efekat uočen kod uzoraka sa kofeinom (Slike 3.12.b i 3.12.c). Isti trend u slučaju 
kofeina, uočen je i kod tableta sa P.500. Međutim, kompaktibilnost i tabletabilnost uzoraka sa 
ibuprofenom i P.500 je bila znatno lošija, u odnosu na svojstva komprimata pripremljenog 
samo sa placebo smešom, što je u skladu sa prethodno prokomentarisanim rezultatima (Slike 
3.12.b i 3.12.c). Sprovedena analiza je ukazala da, iako je inkorporiranje kofeina i ibuprofena 
u visokom udelu u nekim slučajevima delovalo negativno na tabletna svojstva D.ODT ili 
P.500, taj uticaj se ne može smatrati ograničavajućim faktorom za izradu tableta, s obzirom da 
je adekvatnim odabirom procesnih parametara, ipak bilo moguće dobiti ODT prihvatljive 
zatezne čvrstine i kratkog vremena raspadanja.  

3.3.8. Maskiranje ukusa lekovite supstance 

3.3.8.1. Karakterizacija odabranih uzoraka ODT u kojima je primenjen pristup za maskiranje 
ukusa 

Kao što je ranije pomenuto, u slučaju supstanci koje pokazuju relativno visoku 
rastvorljivost u usnoj duplji (tj. pri pH vrednosti 6,75), dezintegracija farmaceutskog oblika u 
ustima može biti praćena brzim rastvaranjem lekovite supstance, interakcijom sa gustatornim 
receptorima i senzacijom neprijatnog ukusa. Kao pristup maskiranju ukusa kofeina i 
paracetamola odabrano je direktno oblaganje čestica lekovite supstance disperzijom na bazi 
Eudragit® EPO koji pokazuje pH-zavisnu rastvorljivost, odnosno nerastvorljiv je pri pH 
vrednostima većim od 5 (Evonik, tehničke informacije).  
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Slika 3.12. Profili kompresibilnosti (a), kompaktibilnosti (b) i tabletabilnosti (c) ispitivanih 

materijala (D.ODT, P.500, KOF i IBU) i njihovih smeša  
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Pored navedenog fizičkog pristupa maskiranju ukusa, u formulacije sa obloženim, odnosno 
neobloženim česticama kofeina ili paracetamola, inkorporirana je i aroma maline (senzorni 
pristup maskiranju ukusa). U Tabeli 3.20. dat je prikaz pripremljenih formulacija. 
DisintequikTM ODT odabran je kao koprocesovani ekscipijens za direktnu kompresiju ODT, s 
obzirom da je uprkos slabijim tabletnim svojstvima, u poređenju sa ostalim ispitivanim 
koprocesovanim ekscipijensima, ipak uspeo da obezbedi inkorporiranje prilično visokih udela 
ispitivanih lekovitih supstanci uz održavanje kratkog vremena raspadanja i prihvatljive 
mehaničke otpornosti. Pored toga, ovaj koprocesovani ekscipijens sadrži kombinaciju laktoze, 
glukoze i manitola za koju se očekuje da može doprineti maskiranju gorkog ukusa ispitivanih 
lekovitih supstanci. Poredbena, placebo formulacija (RF) sastojala se od smeše D.ODT, 
natrijum-stearil fumarata i komponenti disperzije za oblaganje. Pripremljeni uzorci tableta 
okarakterisani su u pogledu zatezne čvrstine i raspadljivosti (in vitro i in vivo), kako bi se 
procenilo da li i u kojoj meri primenjeni pristupi maksiranju ukusa utiču na kritična svojstva 
kvaliteta ODT. Iz in vivo procene raspadljivosti izuzeti su uzorci koji su sadržali samo 
neobložene čestice lekovite supstance, zbog izrazito gorkog ukusa, kao i oni koji su prilikom 
in vitro ispitivanja pokazali veoma duga vremena raspadanja (> 3 min). Rezultati 
karakterizacije uzoraka prikazani su u Tabeli 3.21.  

 
Tabela 3.20. Sastav pripremljenih oralno-disperzibilnih tableta 

 F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 
Komponenta formulacije (%) Paracetamol Kofein 
Lekovita supstanca 25,00 25,00 - - 25,00 25,00 - - 
Obložena lekovita supstanca - - 35,24 35,24 - - 36,06 36,06 
Aroma maline - 5,00 - 5,00 - 5,00 - 5,00 
Disintequik™ ODT 74,50 69,50 64,26 59,26 74,50 69,50 63,44 58,44 
Natrijum-stearilfumarat 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 

   a srednja vrednost ± SD (n = 6) 
   b srednja vrednost ± SD (n = 10) 

 

Tabela 3.21. Karakteristike pripremljenih oralno-disperzibilnih tableta 

Uzorak Zatezna čvrstinaa 
(MPa) 

Raspadljivost (in vitro)a 
(s) 

Raspadljivost (in vivo)b 
(s) 

F1 1,5 ± 0,2 23 ± 1  -  
F2 1,2 ± 0,1 22 ± 1 34 ± 12 
F3 1,5 ± 0,0 158 ± 5 121 ± 38 
F4 1,9 ± 0,1 993 ± 11  -  
F5 1,6 ± 0,1 30 ± 1  -  
F6 1,5 ± 0,1 40 ± 5 39 ± 11 
F7 1,4 ± 0,1 73 ± 5 64 ± 20 
F8 1,9 ± 0,0 473 ± 64  -  
RF 2,2 ± 0,1 173 ± 6 100 ± 41 

                 a srednja vrednost ± SD (n = 6) 
                 b srednja vrednost ± SD (n = 10) 

 
Zatezna čvrstina svih ispitanih uzoraka oralno-disperzibilnih tableta može se smatrati 
prihvatljivom (> 1 MPa). Nešto veće vrednosti zatezne čvrstine (oko 1,9 MPa), uočene su kod 
uzoraka F4 i F8, koji u svom sastavu sadrže obložene čestice lekovitih supstanci i aromu. 
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Najveću vrednost zatezne čvrstine pokazala je poredbena formulacija (2,2 MPa), što bi moglo 
da ukaže na potencijalna vezujuća svojstva korišćenog polimera za oblaganje. Na osnovu 
rezultata in vitro procene vremena raspadanja ispitivanih uzoraka, može se zaključiti da je 
oblaganje čestica paracetamola/kofeina sa Eudragit® EPO znatno uticalo na raspadljivost 
tableta. ODT koje u svom sastavu sadrže samo obložene čestice, kao pristup maskiranju 
neprijatnog ukusa (F3 i F7), raspadale su se značajno sporije (p < 0,05) u poređenju sa 
odgovarajućim uzorcima sa neobloženim česticama lekovitih supstanci (F1 i F5) (158 s i 73 s, 
u odnosu na 23 s i 30 s). Uprkos uočenom produženju vremena raspadanja tableta, nijedan 
uzorak nije pokazao raspadljivost van preporučenih regulatornih granica (> 3 min). Međutim, 
tablete koje su sadržale obložene čestice lekovitih supstanci uz dodatak arome (F4 i F8) 
pokazale su značajno povećanje vremena raspadanja (993 s, odnosno 473 s) ukazujući da bi 
potencijalni uzrok uočenom, pored vezujućih svojstava Eudragit® EPO, mogla da bude i 
interakcija između komponenti obloge i inkorporirane arome. Visoke vrednosti standardne 
devijacije vremena raspadanja oralno-disperzibilnih tableta, određenih in vivo, u panelu 
ispitanika, ukazuju na značajnu interinidividualnu varijabilnost, koja može da nastane kao 
posledica razlike u količini salive dostupne za kvašenje i raspadanje tablete, kao i stepenu 
pritiska jezika o nepce kod različitih ispitanika. Na Slici 3.13. prikazana je korelacija između 
vremena raspadanja oralno-disperzibilnih tableta in vitro i in vivo. Na osnovu pet ispitanih 
formulacija, uočava se visok stepen linearne korelacije (r > 0,95), što ukazuje da bi se in vivo 
raspadljivost ODT mogla predvideti na osnovu rezultata in vitro ispitivanja. 
 

 

Slika 3.13. Korelacija između in vitro i in vivo raspadljivosti oralno-disperzibilnih tableta sa 
paracetamolom, odnosno kofeinom (prikazano sa procenjenom regresionom jednačinom i 

koeficijentom determinacije) 
 

3.3.8.2. In vivo procena efikasnosti maskiranja ukusa 

 S obzirom da je rezidualna zapremina salive 1-2 ml (Pein i sar., 2014) i da prisustvo 
stranog tela u usnoj duplji pozitivno utiče na lučenje salive (protok do 6 ml/min) (Toida i sar., 
2010), kao optimalna, odabrana je prilikom određivanja stepena gorčine lekovite supstance, 
kao i obuke ispitanika, zapremina od 10 ml rastvora. U prvoj fazi in vivo procene efikasnosti 
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maskiranja ukusa određene su granice gorčine za kofein i paracetamol. Opseg vrednosti 
gorčine paracetamola određen u panelu ispitanika iznosio je od 0,9 do 1,3 mg/ml, što je u 
skladu sa literaturnom srednjom vrednosti za granicu gorčine paracetamola (1,08 mg/ml) 
(Albertini i sar., 2004). Kofein je pokazao izraženiji gorak ukus, s obzirom da je opseg 
određenih vrednosti gorčine bio znatno niži u poređenju sa paracetamolom (0,2-0,3 mg/ml). 
Dsamou i saradnici (2012) su definisali da je granica gorčine kofeina određena u panelu 
ispitanika 0,35 mg/ml, s tim da su u studiju bile uključene i osobe hipo- i hiper senzitivne na 
kofein. Kao granica gorčine ispitivanih lekovitih supstanci odabrana je ona koncentracija koja 
je pokazala gorak ukus bar kod jednog od ispitanika, konkretno, 0,9 mg/ml za paracetamol, 
odnosno 0,2 mg/ml za kofein. 

 Druga faza studije obuhvatila je obuku ispitanika u pogledu procene stepena gorčine 
rastvora različitih koncentracija ispitivanih lekovitih supstanci. Rastvor najniže koncentracije, 
korišćen tokom faze procene granice gorčine, odabran je kao rastvor koji nije gorak, 
uzimajući u obzir da nijedan od ispitanika, u prethodnoj fazi studije, nije doživeo senzaciju 
gorkog ukusa prilikom njegovog testiranja. Rastvori koncentracije 1,3 mg/ml, u slučaju 
paracetamola, odnosno 0,3 mg/ml, u slučaju kofeina, koji odgovaraju gornjim granicama 
definisanog opsega gorčine, odabrani su kao rastvori blago gorkog ukusa, kako bi se 
obezbedila pouzdanost senzacije gorčine svakog pojedinca u grupi ispitanika. Rastuće 
koncentracije ostalih rastvora odabrane su na osnovu preliminarnih ispitivanja. Nakon obuke, 
ispitanici su probali po tri različite formulacije za svaku od ispitivanih lekovitih supstanci 
kako bi se procenila uspešnost primenjenog pristupa maskiranju ukusa. Rezultati in vivo 
procene uspešnosti maskiranja ukusa prikazani su u Tabeli 3.22. Rezultati statističke analize 
podataka ukazali su na značajnu razliku u stepenu gorčine između formulacija sa obloženim 
lekovitim supstancama (F3 i F7) u odnosu na one sa neobloženim i aromom (F2 i F6), u 
svakoj od ispitivanih vremenskih tačaka (p < 0,05). S obzirom da su nešto niže vrednosti 
stepena gorčine određene kod formulacija sa paracetamolom, može se smatrati da je u slučaju 
te lekovite supstance maskiranje neprijatnog ukusa bilo efikasnije. Niži stepen uspešnosti 
maskiranja ukusa kofeina može biti posledica veće rastvorljivost, a i gorčine u odnosu na 
paracetamol, što implicira potrebu za podešavanjem optimalne količine Eudragit® EPO, kako 
bi se postiglo adekvatno maskiranje ukusa lekovitih supstanci različitih karakteristika.  
 

Tabela 3.22. Rezultati in vivo procene uspešnosti maskiranja ukusa kofeina, odnosno 
paracetamola u oralno-disperzibilnim tabletama 

Srednja vrednost numeričke oznake stepena gorčine određene u panelu ispitanikaa 

Uzorak 
Vremenska tačka 

10 s 30 s Trenutak raspadanja Trenutak raspadanja + 10 s 
F2 2,9 ± 1,3 3,3 ± 0,7 3,6 ± 0,5 3,2 ± 0,6 
F3 0,4 ± 0,7 0,9 ± 0,7 1,8 ± 0,9 1,9 ± 1,0 
F6 2,7 ± 1,2 3,5 ± 0,5 3,6 ± 0,5 3,5 ± 0,5 
F7 0,9 ± 1,3 2,2 ± 1,5 2,4 ± 0,8 2,5 ± 0,8 
RF 0 0 0 0 

   a srednja vrednost ± SD (n = 10) 

 

Statističkom analizom podataka nije pokazana značajna razlika između stepena gorčine ODT 
sa obloženim česticama lekovitih supstanci i poredbenih placebo tableta nakon 10 s po 
intraoralnoj primeni, dok je kod uzoraka sa neobloženim česticama i aromom, u istoj 
vremenskoj tački, zabeležen gorak ukus (numerička oznaka ≈ 3). Rezultati dobijeni u panelu 
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ispitanika ukazuju da dodatak arome ne predstavlja efikasan način maskiranja ukusa 
paracetamola i kofeina, u obliku ODT. Grafički prikaz procenjene prihvatljivosti ukusa 
ispitivanih formulacija sa paracetamolom, odnosno kofeinom dat je na Slici 3.14. Na osnovu 
procene ispitanika kao prihvatljiv ukus ispitivanih uzoraka odabran je onaj označen brojevima 
0, 1 ili 2, dok su stepeni gorčine 3 i 4 smatrani neprihvatljivim. Na osnovu prikazanih 
rezultata uviđa se da je već od prvog trenutka procene (nakon 10 s) 70% ispitanika smatralo 
da su ODT sa dodatkom arome gorkog ili veoma gorkog ukusa (F2, F6), što potvrđuje 
nedovoljnu efikasnost gustatornog pristupa maskiranju neprijatnog ukusa paracetamola, 
odnosno kofeina. 
 
(a) (b) 

  
Slika 3.14. Prikaz procene prihvatljivosti ukusa ispitivanih formulacija  

sa paracetamolom (a); odnosno kofeinom (b) 
 

Uzorci sa obloženom lekovitom supstancom su u znatno većoj meri pokazali prihvatljiv ukus 
(čak su, se, u slučaju paracetamola, svi ispitanici izjasnili da je uzorak F3 bio potpuno 
prihvatljivog ukusa tokom prvih 30 s ispitivanja). Kao što je prethodno pokazano, nešto 
efikasnije maskiranje ukusa oblaganjem postignuto je kod tableta sa paracetamolom (F3), kod 
kojih je u svim vremenskim tačkama zabeležen veći stepen prihvatljivosti ukusa u poređenju 
sa odgovarajućom formulacijom sa kofeinom (F7).  

3.3.8.3. In vitro procena efikasnosti maskiranja ukusa 

Ispitivanje brzine rastvaranja u standardnoj aparaturi sa lopaticom 

 Profili brzine rastvaranja paracetamola (uzorci F1-F4) i kofeina (uzorci F5-F8) iz 
pripremljenih uzoraka oralno-disperzibilnih tableta, kao i iz obloženog praška, prikazani su 
redom na slikama 3.15 i 3.16. Paracetamol nije bilo moguće detektovati u toku prvih 30 s. 
Značajno sporije oslobađanje paracetamola uočeno je iz ODT sa obloženim česticama 
paracetamola, u odnosu na uzorke sa neobloženom supstancom. Nakon 3 minuta svega 9,5% 
paracetamola rastvoreno je iz uzorka tableta sa obloženim česticama (F3), u poređenju sa 66% 
paracetamola oslobođenog iz obloženog praška, odnosno 92,5% paracetamola rastvorenog iz 
uzorka koji sadrži neobložen paracetamol (Slika 3.15.a). Prikazani rezultati ukazuju da je, 
pored primenjenog postupka maskiranja ukusa, tabletiranje smeše dodatno doprinelo 
usporavanju oslobađanja paracetamola, verovatno zbog vezujućih svojstava komponenti 
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obloge. U slučaju ODT sa obloženim paracetamolom, više od 80% lekovite supstance 
rastvoreno je za 11 minuta iz formulacije F3, dok je za isto vreme samo 19,9% paracetamola 
oslobođeno iz uzorka koji je pored obloženih čestica paracetamola sadržavao i aromu (F4) 
(Slika 3.15.b). Znatno sporije rastvaranje paracetamola iz uzorka F4 može se pripisati 
njegovom dugom vremenu raspadanja (993 s). 
 
(a) 

 
                   (b) 

 

Slika 3.15. Profili brzine rastvaranja paracetamola iz oralno-disperzibilnih tableta i 
obloženog praška tokom prva 3 minuta (a); i do potpunog rastvaranja lekovite supstance (b) 
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Na Slici 3.16. uočava se značajna razlika između profila brzine rastvaranja kofeina iz uzoraka 
sa neobloženim česticama (F5 i F6), u odnosu na uzorke sa obloženom supstancom (F7 i F8). 
Slično uzorcima sa paracetamolom, u toku prvih 30 s nije bilo moguće detektovati kofein u 
rastvoru.  
 
                   (a) 

 
                   (b) 

 

Slika 3.16. Profili brzine rastvaranja kofeina iz oralno-disperzibilnih tableta i obloženog 
praška tokom prva 3 minuta (a); i do potpunog oslobađanja lekovite supstance (b) 

(b) 
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U toku prva 3 minuta, količina rastvorenog kofeina bila je tri puta veća u slučaju ODT koje su 
sadržale neobložene čestice (uzorak F5) u odnosu na uzorak tableta sa obloženim česticama 
lekovite supstance (uzorak F7), 66,5 % u odnosu na 22,8%, redom. Za isto vreme, iz 
obloženog praška je rastvoreno oko 20% kofeina, što ukazuje da se komprimovanjem praška i 
formiranjem tableta ne narušava integritet obloge. Iz uzoraka F7 i F8, koji su sadržali 
obložene čestice lekovite supstance, gotovo celokupna količina kofeina (80%) rastvorena je 
za manje od 15 minuta (Slika 3.16.b). Razlike u raspadljivosti uzoraka (Tabela 3.21.) odrazile 
su se na profile oslobađanja kofeina/paracetamola iz ispitivanih uzoraka. Uzorci koji su se 
sastojali iz obložene lekovite supstance sa ili bez dodatka arome (F3, F4, F7 i F8) su pokazali 
sporije vreme raspadanja i usporeno oslobađanje lekovite supstance, u poređenju sa uzorcima 
koji su sadržali neobložene lekovite supstance (F1, F2, F5 i F6). U slučaju obe ispitivane 
lekovite supstance dodatak arome nije usporio njihovo oslobađanje iz ODT sa neobloženim 
česticama. Međutim, zbog značajno produženog vremena raspadanja i produženog 
oslobađanja lekovitih supstance, uzorci koji su sadržali obložene čestice i aromu (F4 i F8) 
isključeni su iz daljeg in vitro i in vivo razmatranja. Na osnovu prikazanih profila rastvaranja 
kofeina i paracetamola iz analiziranih uzoraka može se zaključiti da, iako postoji evidentna 
razlika u količini rastvorene supstance iz uzoraka sa obloženim česticama (F3 i F7), u odnosu 
na odgovarajuće uzorke sa neobloženim česticama (F1 i F5), više od 85% ispitivane lekovite 
supstance se oslobodi iz datih formulacija za manje od 15 minuta, što ukazuje da oblaganje 
disperzijom na bazi Eudragit® EPO neće imati značajnog uticaja na biološku raspoloživost i 
efikasnost ispitivanih uzoraka.  

Modifikovan test dispergovanja u maloj zapremini medijuma 

 Modifikovani test dispergovanja lekovite supstance iz ODT u maloj zapremini 
medijuma primenjen je kako bi se bolje odslikalo i simuliralo raspadanje ODT i 
oslobađanje/rastvaranje lekovite supstance u usnoj duplji. Profili brzine rastvaranja 
paracetamola i kofeina iz odabranih uzoraka, tokom pet minuta, predstavljeni su na Slici 3.17. 
Na osnovu prikazanih profila uočeno je sporije rastvaranje kofeina i paracetamola iz uzoraka 
sa obloženim česticama (F3 i F7), u odnosu na uzorke sa dodatkom arome (F2 i F6). Kao što 
je prethodno navedeno, maskiranje ukusa se može smatrati uspešnim, ako se u toku prvih 5 
minuta oslobodi < 10% lekovite supstance u odnosu na nominalan sadržaj (Siewert i sar., 
2003). Iz uzoraka u kojima je inkorporirana obložena lekovita supstanca oslobođeno je svega 
0,7% paracetamola, odnosno 2,5% kofeina u toku prvih 5 minuta, što je znatno niže od 
preporučene granice, na osnovu čega se može zaključiti da se primenjeni pristup maskiranju 
ukusa može smatrati uspešnim. Iz uzoraka sa aromom koji su sadržali neobložene čestice 
lekovite supstance, brzina rastvaranja lekovitih supstanci je bila znatno veća (14,1% 
paracetamola, odnosno 12,9% kofeina je oslobođeno za isti vremenski interval).  

3.3.8.4. In vitro-in vivo korelacija 

 S obzirom da Pein i saradnici (2014) navode da se maskiranje neprijatnog ukusa može 
smatrati uspešnim ako oslobođena količina lekovite supstance (in vitro), u definisanom 
vremenu procene brzine rastvaranja, ne prelazi in vivo određenu vrednost granice gorčine, 
koncentracije ispitivanih lekovitih supstanci rastvorene u modifikovanom testu dispergovanja 
u maloj zapremini medijuma upoređene su sa eksperimentalno određenim vrednostima 
granica gorčine. Koncentracija rastvorenog paracetamola iz uzorka sa obloženim česticama 
(F3) nakon 2 minuta dispergovanja (što odgovara in vivo određenom vremenu raspadanja 
tableta prikazanom u Tabeli 3.21) iznosila je oko 0,5 mg/ml, što je daleko niže od in vivo 
određene granice gorčine (0,9 mg/ml). Čak i u toku prvih 5 minuta, rastvorene količine 
paracetamola bile su niže od definisane granice gorčine. Količine paracetamola rastvorene iz 
uzorka sa neobloženom supstancom i aromom (F2) bile su u svim vremenskim tačkama, 
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izuzev nakon prvih 10 s, veće od 0,9 mg/ml. Koncentracije kofeina oslobođenog iz uzorka sa 
neobloženom supstancom (F6) bile su znatno više od definisane granice gorčine (0,2 mg/ml), 
u svim vremenskim tačkama. 

 

 

 
Slika 3.17. Profili brzine rastvaranja kofeina (F2, F3) i paracetamola (F6, F7) iz odabranih 
uzoraka oralno-disperzibilnih tableta dobijeni primenom modifikovanog testa dispergovanja 

u maloj zapremini medijuma 
 

Međutim, količine kofeina rastvorene iz uzorka sa obloženim česticama (F7) u prvih 60 s, bile 
su niže od granice gorčine (0,2 mg/ml), dok su vrednosti koncentracija nakon 90 s i 120 s, 
iznosile redom 0,22 mg/ml i 0,25 mg/ml. S obzirom da je in vivo vreme raspadanja date 
formulacije oko 60 s (Tabela 3.21), a da su čak i koncentracije kofeina određene nakon 90 s i 
120 s bile niže od gornje granice opsega gorčine (0,3 mg/ml), može se smatrati da je i u 
slučaju kofeina maskiranje ukusa bilo adekvatno. Kako bi se procenio stepen korelacije 
između predloženog in vitro testa i rezultata in vivo procene u panelu ispitanika, in vivo 
definisane numeričke oznake stepena gorčine su prevedene u koncentracije paracetamola, 
odnosno kofeina, na osnovu vrednosti navedenih u Tabeli 3.3, i upoređene sa rastvorenim 
koncentracijama lekovitih supstanci u in vitro testu. Kako je između podataka uočena 
logaritamska zavisnost, rezultati in vitro ispitivanja su logaritamski transformisani, nakon 
čega je uspostavljena linearna korelacija između in vitro i in vivo podataka procene uspešnosti 
maskiranja ukusa za vremenske tačke od 10 s, 30 s i u trenutku raspadanja (Slika 3.18). 
Vrednosti Pearson-ovog koeficijenta korelacije iznosile su redom 0,997 za paracetamol, 
odnosno 0,970 za kofein, što ukazuje na jaku pozitivnu korelaciju između in vivo i 
logaritamski transformisanih in vitro podataka, za obe supstance. Izrazito visok stepen 
korelacije ukazuje na mogućnost primene predloženog modifikovanog testa dispergovanja u 
maloj zapremini medijuma, kao zamena za in vivo ispitivanja efikasnosti maskiranja ukusa. 

 

 

83 



 
 

 

 

 

 
 

 

Slika 3.18. Korelacija između in vitro i in vivo rastvorene količine paracetamola (a), ili 
kofeina (b), (sa prikazanim regresionim jednačinama i koeficijentima determinacije) 
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Rezultati ispitivanja oralno-disperzibilnih tableta su pokazali da su najznačajnija 
kritična svojstva kvaliteta ODT, zatezna čvrstina i raspadljivost, pod velikim uticajem 
ispitivanih faktora formulacije (vrsta koprocesovanog ekscipijensa i izbor lekovite supstance), 
s tim da se izraženiji efekat može pripisati karakteristikama multifunkcionalnih ekscipijenasa. 
Primena savremenih metoda dinamičke analize kompakcije i teorije perkolacije, u 
kombinaciji sa detaljnom farmaceutsko-tehnološkom i fizičko-hemijskom karakterizacijom 
ispitivanih koprocesovanih ekscipijenasa, omogućila je bolje razumevanje veze između 
karakteristika ispitivanih ekscipijenasa i njihovog uticaja na kritične atribute kvaliteta ODT. 
Primenom teorije perkolacije pokazano je da se raspadljivost može smatrati ograničavajućim 
parametrom kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta, s obzirom da je, pri znatno nižim udelima 
lekovitih supstanci u formulaciji, dolazilo do velikih promena u pogledu raspadljivosti, uz 
neznatno promenjenu zateznu čvrstinu, ukazujući na sposobnost koprocesovanih 
ekscipijenasa da bolje kompenzuju razlike u tabletnim svojstvima ispitivanih supstanci, u 
odnosu na razlike u pogledu njihove rastvorljivosti. U formulacije sa koprocesovanim 
ekscipijensima bilo je moguće inkorporirati 36,8-66,9% kofeina, odnosno 17,7-48,8% 
ibuprofena uz održavanje prihvatljivih mehaničkih svojstava tableta i kratkog vremena 
raspadanja.  

Direktno oblaganje čestica kofeina, odnosno paracetamola disperzijom polimera pH 
zavisne rastvorljivosti (Eudragit® EPO) u uređaju sa fluidizirajućim sistemom pokazalo se 
adekvatnim pristupom za dobijanje čestica pogodne veličine (125-250 µm) za koje se očekuje 
dobra prihvatljivost od strane pacijenata. Primenjenim in vivo i in vitro metodama za procenu 
efikasnosti maskiranja ukusa obezbeđena je diskriminacija ispitivanih uzoraka i potvrđen je 
znatno viši stepen prihvatljivosti formulacija sa obloženim lekovitim supstancama u odnosu 
na uzorke sa neobloženim lekovitim supstancama uz dodatak arome. Uspostavljen je visok 
stepen korelacije između rezultata in vitro ispitivanja dispergovanja lekovitih supstanci iz 
ispitivanih preparata u maloj zapremini medijuma i rezultata dobijenih u in vivo studiji što 
ukazuje na mogućnost primene predloženog modifikovanog testa dispergovanja u maloj 
zapremini medijuma, kao zamene za in vivo ispitivanje efikasnosti maskiranja ukusa.  
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4. Izrada i ispitivanje oralno-disperzibilnih filmova 

 

4.1. Materijali 

Za izradu oralno-disperzibilnih filmova korišćeni su hidrofilni polimeri 
hidroksipropilceluloza HPC (Klucel® GF, Ashland™, SAD) i polivinilalkohol/polietilenglikol 
graft kopolimer, PVA-PEG (Kollicoat® IR, BASF, Nemačka); glicerol (Ph. Eur) kao 
plastifikator i kroskarmeloza-natrijum – KKNa (Primellose®, DFE Pharma, Nemačka), 
natrijum-skrobglikolat – NaSG (Primojel®, DFE Pharma, Nemačka), krospovidon – KP 
(Polyplasdone™ XL-10, Ashland™, SAD) i kalcijum-silikat – CaS (RxCIPIENTS® FM1000, 
Huber Engineered Materials, SAD) kao superdezintegratori. 

Kao model supstance korišćeni su kofein – KOF (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Nemačka) i ibuprofen – IBU (BASF, Nemačka). 

Za pripremu veštačke salive korišćeni su natrijum-hlorid, kalijum-dihidrogenfosfat, 
dinatrijum-hidrogenfosfat i hlorovodonična kiselina (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Nemačka) u skladu sa navodima autora Peh i Wong (1999).  

 

4.2. Metode 

4.2.1. Izrada oralno-disperzibilnih filmova 

Oralno-disperzibilni filmovi izrađeni su metodom izlivanja. Izabrani hidrofilni 
polimeri su u sastavu formulacija bili zastupljeni u koncentraciji od 5%, udeo dodatih 
superdezintegratora je bio 10% (m/m) u odnosu na sadržaj polimera, dok je glicerol kao 
plastifikator primenjen u koncentraciji od 5, 10 ili 15% (m/m) u odnosu na sadržaj polimera. 
Sastav pripremljenih vodenih disperzija dat je u Tabeli 4.1.  

 
Tabela 4.1. Sastav pripremljenih vodenih disperzija za izlivanje 

 Uzorci 
Komponente 
formulacije 
(%) 

Ka1/ 
Hb1 

K2/ 
H2 

K3/ 
H3 

K4/ 
H4 

K5/ 
H5 

K6/ 
H6 

K7/ 
H7 

K8/ 
H8 

K9/ 
H9 

K10/ 
H10 

K11/ 
H11 

K12/ 
H12 

PVA-PEG/HPC 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 
Glicerol  0,25 0,50 0,75 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 
Kroskarmeloza-Na     0,50    0,50  0,50  
Krospovidon      0,50       
Na-skrob glikolat       0,50      
Kalcijum silikat        0,50  0,50  0,50 
Ibuprofen         1,50 1,50   
Kofein           1,50 1,50 
Prečišćena voda do 100,00 
aK se odnosi na Kollicoat® IR (PVA-PEG) 
bH  se odnosi na HPC 
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Kod uzoraka na bazi PVA-PEG, prvo su glicerol i polimer dispergovani u propisanoj 
zapremini tople prečišćene vode (oko 50°C) uz mešanje na magnetnoj mešalici. Zatim je, u 
odgovarajuće uzorke u skladu sa eksperimentalnim planom, dispergovan superdezintegrator, 
bez ili uz dodatak izabrane lekovite supstance uz mešanje u trajanju od sat vremena. U slučaju 
uzoraka sa HPC, prvo su sve komponente formulacije, izuzev odgovarajućeg hidrofilnog 
polimera, dispergovane u prečišćenoj vodi zagrejanoj na 70°C; nakon čega je dodavan HPC 
uz naglo hlađenje disperzije na temperaturu od 10°C. Nakon dodatka hidrofilnog polimera 
uzorci su mešani pri manjoj brzini kako bi se sprečilo inkorporiranje vazduha. Pripremljene 
disperzije su izlivane u posude od pleksiglasa namenjene pojedinačnom izlivanju filmova 
dimenzija 3 x 3 cm i ostavljene da se suše 48 h pod ambijentalnim uslovima. Nakon sušenja, 
filmovi su sečeni na odgovarajuću veličinu (2,5 x 2,5 cm), pakovani i čuvani u eksikatoru pod 
kontrolisanim uslovima. Pre pakovanja je vizuelno okarakterisan izgled izrađenih filmova. 

4.2.2. Fizičko-hemijska i farmaceutsko-tehnološka karakterizacija oralno-disperzibilnih 
filmova 

4.2.2.1. Procena fizičkog stanja lekovite supstance i kompatibilnosti lekovite supstance i 
ekscipijenasa 

Kako bi se procenilo fizičko stanje (kristalno ili amorfno) ibuprofena u ispitivanim 
uzorcima, kao i prisustvo eventualnih interakcija primenjena je metoda diferencijalne 
skenirajuće kalorimetrije pomoću uređaja DSC1 (Mettler–Toledo AG, Švajcarska). Između 5 i 
10 mg uzorka (pojedinačne supstance i ODF), precizno odmerenog u aluminijumskoj posudi, 
podvrgnuto je zagrevanju u temperaturnom intervalu 20-200°C, pri brzini zagrevanja od 
10°C/min uz konstantan protok azota od 50 ml/min. U svim analizama prazna aluminijumska 
posuda korišćena je kao referentna. Tačka topljenja ibuprofena u formi praška ili u odabranim 
uzorcima ODF ispitana je pomoću uređaja Boetius PHMK-05 (Nagema, Nemačka). Određena 
količina uzorka zagrevana je na ploči u opsegu temperatura 30-100°C i promene u strukturi 
uzorka uzrokovane topljenjem lekovite supstance praćene su pod mikroskopom.  

 Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (FT-IR) primenjena je sa 
ciljem procene kompatibilnosti ibuprofena i ekscipijenasa. FT-IR spektroskopska analiza 
sprovedena je na uređaju Nicolet iS10 (Thermo Fisher Scientific Inc., SAD). FT-IR spektri 
pojedinačnih komponenti, kao i odabranih uzoraka oralno-disperzibilnih filmova snimani su u 
intervalu 4000-600 cm-1. Spektri ispitivanih uzoraka su prikazani kao srednja vrednost 32 
uzastopna skeniranja. 

4.2.2.2. Morfologija površine oralno-disperzibilnih filmova 

 Morfologija površine oralno-disperzibilnih filmova ispitana je pomoću polarizacionog 
mikroskopa Olympus BX 53 (Olympus, Japan). Odabrani uzorci analizirani su primenom 
svetlosne elektronske mikroskopije na uređaju JEOL JSM-6390 (JEOL, Japan). Nakon 
nanošenja provodnog sloja (BalTec SCD-005, BalTec AG, Švajcarska), uzorci su fiksirani na 
nosač pomoću dvostruko lepljive adhezivne trake i fotomikrografije su snimane pri 
uvećanjima od 500-2000 x. 

4.2.2.3. Masa i debljina oralno-disperzibilnih filmova 

 Debljina izrađenih uzoraka merena je pomoću mikrometra (Insize 3203-25A, Insize, 
Kina) u pet različitih pozicija (uglovi i sredina filma), sa preciznošću od 10 µm. Istim 
uzorcima određena je masa i rezultati su prikazani kao srednja vrednost (± SD). 

 

87 



 
4.2.2.4. Količina inkorporirane lekovite supstance 

 Količina inkorporirane lekovite supstance određena je UV spektrofotometrijski (UV-
Vis Spectrophotometer Cary 50, Varian, SAD) nakon dispergovanja filma u 20 ml prečišćene 
vode (u slučaju kofeina), odnosno 40 ml smeše vode i etanola u odnosu 1:1 (v/v) (u slučaju 
ibuprofena) na laboratorijskom šejkeru (KS 260 basic, IKAVR-Werke GmbH, Nemačka) pri 
300 obr/min. Pripremljene disperzije su profiltrirane kroz membranski filter promera pora 
0,45 µm (Millipore, UK), propisno razblažene i analizirane na 273 nm (kofein), odnosno 220 
nm (ibuprofen). Rezultati su prikazani kao srednja vrednost (± SD) za tri filma.   

4.2.2.5. Sadržaj vlage 

Sadržaj vlage u ispitivanim uzorcima određen je gravimetrijski primenom 
infracrvenog analizatora vlage Mettler Toledo LJ 16 (Mettler Toledo, Švajcarska). Svi uzorci 
su analizirani tri puta i rezultati su prikazani kao srednja vrednost (± SD).  

4.2.2.6. Mehanička svojstva 

Istezanje uzorka 

 Test istezanja uzorka na univerzalnoj mašini za testiranje materijala (Shimadzu AG-
Xplus, Shimadzu Corporation, Japan) korišćen je sa ciljem procene zateznih svojstava ODF. 
U skladu sa standardom za evaluaciju zateznih svojstava plastičnih filmova i papira (DIN ES 
ISO 527, 2003), pripremljeni su uzorci većih dimenzija (dužine 76 mm) sa suženim srednjim 
delom. Tokom ispitivanja, filmovi su fiksirani između dve kleme koje su se kretale jedna od 
druge brzinom od 5 mm/min do trenutka pucanja filma. Na osnovu dobijenih rezultata 
konstruisane su krive odnosa sila-pomeraj, odnosno primenjenog stresa i istezanja uzorka, na 
osnovu kojih su preračunate zatezna čvrstina (TS), procenat elongacije (EB) i Young-ov modul 
(YM). Po četiri filma od svakog uzorka podvrgnuto je proceni zateznih svojstava i rezultati su 
prikazani kao srednja vrednost (± SD). 

Oscilatorna reološka merenja 

 Viskoelastična svojstva izrađenih uzoraka ispitana su pomoću reometra (Rheolab MC 
120, Paar Physica, Nemačka) uz korišćenje sistema paralelnih ploča (MP50 - dijametar 12,5 
cm i rastojanje od 50 µm) na temperaturi od 20 ± 0,2°C. Kako bi se sprečilo pomeranje 
uzorka u toku ispitivanja i olakšalo testiranje, filmovi su fiksirani u ram od pleksiglasa. Da bi 
se odredio viskoelastični region, u prvoj fazi su izvršena merenja pri konstantnoj frekvenciji 
od 1 Hz u opsegu napona smicanja 0,5-100 Pa. Nakon određivanja viskoelastične oblasti, u 
drugoj fazi merenja praćena je zavisnost elastičnog (G') i viskoznog modula (G'') u funkciji 
promene frekvence (1-10 Hz) pri konstantnom naponu smicanja od 1 Pa. Dodatno su 
određene vrednosti kompleksnog modula (G*) i tangensa faznog ugla (tan δ). Rezultati su 
prikazani kao srednja vrednost četiri uzastopna merenja.  

4.2.2.7. Raspadljivost 

 Raspadljivost ODF ispitana je pomoću modifikovane metode razvijene od strane Preis 
i saradnika (2014b). Procena raspadljivosti filmova vršena je u konvencionalnoj aparaturi za 
ispitivanje raspadjivosti Erweka ZT52 (Erweka, Nemačka) u 500 ml veštačke salive zagrejane 
na 37 ± 0,5°C, uz dodatak pogodnog nosača za film. Na ivicu filma zakačena su dva magneta 
ukupne mase 3 g, kako bi se simulirao uticaj pritiska jezika. Pad magneta na žičano sito 
definisan je kao trenutak raspadanja. Šest filmova od svakog uzorka je analizirano i rezultati 
su prikazani kao srednja vrednost (± SD).  
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4.2.2.8. Brzina rastvaranja lekovite supstance iz oralno-disperzibilnih filmova 

 Za procenu brzine rastvaranja lekovite supstance iz pripremljenih ODF korišćena je 
aparatura tipa mini lopatice Erweka DT600 (Erweka, Nemačka) pri brzini obrtanja od 50 
obr/min. Ispitivanje je vršeno u 250 ml veštačke salive zagrejane na 37 ± 0,5°C. Filmovi su 
smeštani u žičani nosač, kako bi se obezbedilo zadržavanje uzorka na dnu posude tokom 
ispitivanja, tj. sprečilo njihovo flotiranje. U definisanim vremenskim tačkama uzorkovano je 
po 3 ml uzorka, nakon čega su filtrirani kroz membranski filter promera pora 0,45 µm 
(Millipore, UK), propisno razblaženi i analizirani UV spektrofotometrijski (UV-Vis 
Spectrophotometer Cary 50, Varian, SAD) na 275 nm (kofein), odnosno 225 nm (ibuprofen). 
Uporedo su analizirani i placebo uzorci kako bi se kompenzovali mogući uticaji ostalih 
sastojaka filma na apsorbanciju lekovite supstance. Rezultati su predstavljeni kao srednja 
vrednost (± SD) šest merenja.  

4.2.3. Statistička analiza 

Za statističko poređenje dve grupe podataka korišćen je Studentov t-test (Microsoft 
Office Excel 2007, Microsoft, SAD) i stastistička značajnost procenjena je na osnovu 
vrednosti p (< 0,05). 

 

4.3. Rezultati i diskusija 

Izgled reprezentativnih uzoraka pripremljenih oralno-disperzibilnih filmova prikazan 
je na Slici 4.1. Uzorci koji su se sastojali samo od hidrofilnog polimera za formiranje filma uz 
ili bez dodatka glicerola su bili glatki i prozirni. Inkorporiranje kroskarmeloze-natrijum, 
krospovidona i natrijum-skrobglikolata promenilo je površinu filmova uzrokujući veću 
hrapavost, dok je inkorporiranje nerastvorljivog kalcijum-silikata dovelo do formiranja blago 
opalescentnih ODF. Uzorci sa kofeinom su bili u potpunosti zamućeni, dok su određeni 
uzorci sa ibuprofenom bili prozirni uz prisustvo vidljivih aglomerata čestica dodatih 
superdezintegratora (H9 i H10). Uzorak K12, koji je sadržao kofein i kalcijum-silikat, 
isključen je iz daljih ispitivanja zbog adhezije za ploču za izlivanje. 

4.3.1. Fizičko-hemijska i farmaceutsko-tehnološka karakterizacija oralno-disperzibilnih 
filmova 

4.3.1.1. Procena fizičkog stanja lekovite supstance i kompatibilnosti lekovite supstance i 
ekscipijenasa 

S obzirom da su se uzorci sa ibuprofenom međusobno organoleptički značajno 
razlikovali, fizičko stanje ibuprofena procenjeno je primenom metode diferencijalne 
skenirajuće kalorimetrije i mikroskopije vruće ploče. Dobijeni DSC termogrami prikazani su 
na Slici 4.2. Na DSC termogramu ibuprofena uočava se oštar endotermni pik na 78°C koji 
odgovara tački topljenja ibuprofena u kristalnom obliku. Kroskarmeloza-natrijum opisana je 
širokim endotermnim pikom na 100°C, što potrvrđuje prisustvo amorfne strukture (Gokul i 
sar., 2011), dok pri ispitivanom termalnom opsegu nisu uočene nikakve promene u uzorku 
kalcijum-silikata. Jedino se na DSC termogramu uzorka sa PVA-PEG i kroskarmeloza-
natrijumom (K9) uočava prisustvo oštrog endotermnog pika (75,5°C) koji bi se mogao 
pripisati tački topljenja kristalnog ibuprofena. Na termogramima ostalih uzoraka nije bilo 
moguće jasno uočiti pik koji odgovara tački topljenja ibuprofena zbog širokog endotermnog 
pika koji potiče od zaostale vode.  
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. Izgled ispitivanih oralno-disperzibilnih filmova na bazi HPC (a-e)i PVA-PEG (f-j) 

H1 K1 

H5 K5 

H8 K8 

H9 K9 

H12 K11 

 

90 



 
Uzorci ODF sa ibuprofenom ispitani su primenom mikroskopije vruće ploče, kako bi se 
uočilo da li pri temperaturi koja odgovara tački topljenja ibuprofena dolazi do promena u 
strukturi filma. Mikroskopija vruće ploče potvrdila je prisustvo kristala ibuprofena u PVA-
PEG uzorcima, dok su neznatne promene u strukturi uočene kod HPC filmova ukazujući na 
niži stepen rekristalizacije aktivne supstance. Priprema disperzija na bazi HPC podrazumevala 
je zagrevanje do 70°C, praćeno naglim hlađenjem nakon inkorporiranja polimera. Uzimajući 
u obzir nisku temperaturu staklastog prelaza HPC i nisku tačku topljenja ibuprofena (75-
77°C), može se pretpostaviti da je ibuprofen u uzorcima H9 i H10 delimično prisutan i u 
molekulskom obliku. 
 

 

Slika 4.2. DSC termogrami pojedinačnih komponenti formulacije i oralno-disperzibilnih 
filmova sa ibuprofenom 

 
Kako bi se procenilo prisustvo eventualnih interakcija između ibuprofena i ostalih 

komponenti formulacije ODF, sprovedena je FT-IR analiza i odgovarajući spektri prikazani 
su na Slici 4.3. Karboksilna grupa ibuprofena prikazana je odgovarajućim apsorpcionim 
trakama na 1708 cm-1 (C=O vibracije) i 1419 cm-1 (C-O istezanje i O-H deformacija). Takođe 
su detektovane dodatne apsorpcione trake na 2955 cm-1 (CH3 istezanje), 1230 cm-1 (C-C 
vibracije) i 779 cm-1 (CH2 vibracije), što sa prethodno opisanim odgovara karakterističnim 
apsorpcionim trakama ibuprofena (Ramukutty i Ramachandran, 2012). Spektri ispitivanih 
uzoraka ODF sa kroskarmeloza-natrijumom (K9 i H9) ukazali su na prisustvo karakterističnih 
apsorpcionih traka na 1712 cm-1, odnosno 1713 cm-1 što odgovara karboksilnoj grupi 
ibuprofena, ukazujući na odsustvo bilo kakvih interakcija. Međutim, u slučaju uzoraka sa 
kalcijum-silikatom (K10 i H10) uočava se pomeranje apsorpcione trake ka nižim talasnim 
brojevima (1561 cm-1, odnosno 1559 cm-1), što može poslužiti kao indikator prisustva 
intermolekulskih interakcija. Ove apsorpcione trake odgovaraju karboksilatnom anjonu i, uz 
odsustvo karakterističnih pikova kalcijum-silikata, ukazuju na formiranje kalcijumove soli 
ibuprofena. 
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Slika 4.3. FT-IR spektri pojedinačnih komponenti formulacije, kao i odabranih oralno-
disperzibilnih filmova 

 

4.3.1.2. Morfologija površine oralno-disperzibilnih filmova 

 Mikrografije ispitivanih uzoraka ODF sa kofeinom ili ibuprofenom, kao i 
odgovarajućih placebo uzoraka, na bazi PVA-PEG, odnosno HPC, dobijene pomoću 
polarizacionog mikroskopa prikazane su na slikama 4.4 i 4.5. Na mikrografijama placebo 
uzoraka sa kroskarmeloza-natrijumom (posebno onih pripremljenih sa HPC) jasno se uočava 
prisustvo kristalnih regiona polimera. U svim uzorcima sa kofeinom vidljivo je prisustvo 
malih, homogeno raspoređenih, igličastih kristala. U uzorcima sa ibuprofenom (K9, K10, H9 i 
H10) uočava se prisustvo kristala ibuprofena, s tim da su u manjoj meri vidljivi u filmovima 
sa HPC. Uzimajući u obzir prethodno opisanu izradu uzorka, moguće je da je u uzorcima sa 
HPC ibuprofen prisutan i u molekulskom obliku. Pretpostavlja se da razlika u obliku kristala 
ibuprofena (pločasti, izduženi kod uzoraka sa kroskarmeloza-natrijumom – slike 4.4.c i 4.5.c, 
u poređenju sa igličastim kristalima kod uzoraka sa kalcijum-silikatom – slike 4.4.d i 4.5.d) 
uočena na prikazanim mikrografijama potiče od prisustva kalcijumove soli ibuprofena, što je 
prethodno potvrđeno FT-IR analizom (Slika 4.12). Skenirajuće elektronske mikrografije 
odabranih uzoraka ibuprofena pri uvećanju od 150 i 1000 x prikazane su na Slici 4.6. Pri 
manjem uvećanju jedino se kod uzorka sa PVA-PEG i kroskarmelozom (K9) vide jasno 
pločasti kristali ibuprofena. Kod uzorka sa kalcijum-silikatom (K10) vidljivi su aglomerati 
čestica ibuprofena i dispergovanog kalcijum-silikata (Slika 4.6.b), dok su kod ODF sa HPC i 
kroskarmeloza-natrijumom (H9), za razliku od odgovarajućeg uzorka sa PVA-PEG (K9), iako 
vidljivi, zastupljeni u manjem obimu. 
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Slika 4.4. Mikrografije PVA-PEG uzoraka koji sadrže: (a) kroskarmelozu-natrijum (K5); (b) 

kalcijum-silikat (K8); (c) kroskarmelozu-natrijum i IBU (K9); (d) kalcijum-silikat i IBU  
(K10) i (e) kroskarmelozu-natrijum i KOF (K11) 
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Slika 4.5. Mikrografije HPC uzoraka koji sadrže: (a) kroskarmelozu-natrijum (H5); (b) 
kalcijum-silikat (H8); (c) kroskarmelozu-natrijum i IBU (H9); (d) kalcijum-silikat i IBU 

(H10); (e) kroskarmelozu-natrijum i KOF (H11) i (f) kalcijum-silikat i KOF (H12) 
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Slika 4.6. Skenirajuće elektronske mikrografije ODF sa ibuprofenom: PVA-PEG i 
kroskarmeloza-natrijum – K9 (a), PVA-PEG i kalcijum-silikat – K10 (b) i HPC i 

kroskarmeloza-natrijum – H9 (c) pri uvećanjima od 150 i 1000 x 
 

4.3.1.3. Masa i debljina 

Rezultati procene uniformnosti mase i debljine ispitivanih uzoraka prikazani su u 
Tabeli 4.2. Iako je masa filmova, u zavisnosti od udela inkorporiranih supstanci, varirala u 
opsegu od 0,072 do 0,156 g, svi uzorci su pokazali prihvatljivu ujednačenost u pogledu mase. 
Uprkos tome što su uzorci sa HPC i IBU (H9 i H10) bili uniformni po pitanju mase, prisustvo 
aglomerata ibuprofena uzrokovalo je visoku varijabilnost u pogledu njihove debljine. Uzorci 
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sa HPC su, generalno, pokazali nešto nižu masu i debljinu, u odnosu na odgovarajuće uzorke 
sa PVA-PEG, iako su sadržali sličan udeo inkorporiranih konstituenasa. 

4.3.1.4. Količina inkorporirane lekovite supstance 

Rezultati prikazani u Tabeli 4.3. ukazuju da je, generalno, veća količina aktivne 
supstance inkorporirana u uzorcima sa PVA-PEG (29-37 mg) u odnosu na HPC filmove (11-
29 mg). Takođe, sadržaj ibuprofena u uzorcima je bio nešto veći u poređenju sa sadržajem 
kofeina, nezavisno od primenjenog polimera za formiranje filma. Jedino je u uzorak sa HPC i 
kalcijum-silikatom, inkorporirana znatno niža količina ibuprofena u odnosu na ostale uzorke 
(11 mg, tj. 10%). Iako je isti udeo lekovitih supstanci dispergovan prilikom izrade disperzija 
za izlivanje, određena odstupanja u pogledu količine inkorporirane lekovite supstance mogu 
biti posledica razlike u njihovom sastavu i načinu migracije komponenata filma tokom 
sušenja. Ovaj fenomen, označen kao "coffee-ring" efekat, se uočava prilikom korišćenja 
pojedinačnih ploča za izlivanje filmova (Foo i sar., 2018).  

4.3.1.5. Sadržaj vlage 

Sadržaj vlage je bitan parametar koji je potrebno optimizovati kako bi se postigla 
odgovarajuća fleksibilnost uzoraka. Iako prikazani rezultati (Tabela 4.2) ukazuju na visoku 
varijabilnost u pogledu sadržaja vlage (1,8-9,2%), sve vrednosti se mogu smatrati 
prihvatljivim, s obzirom da su niže od 10% (Preis i sar., 2014a). Nešto veće vrednosti su 
uočene u slučaju uzoraka sa PVA-PEG, što može biti razlog uočenih razlika u masi i debljini 
ispitivanih filmova. Povećanje koncentracije glicerola u ispitivanim uzorcima se može dovesti 
u vezu sa povećanjem sadržaja vlage u ODF što uslovljava veću lepljivost i otežano 
rukovanje. Ovaj efekat je izraženiji kod uzoraka sa HPC. Najveće vrednosti rezidualne vlage 
uočene su u uzorcima sa kroskarmeloza-natrijumom, superdezintegratorom koji obilno bubri 
u kontaktu sa vodenim medijumom (Badgujar i Mundada, 2011). 

4.3.1.6. Mehanička svojstva 

Istezanje uzorka 

Reprezentativne krive napon-deformacija (engl. stress-strain curves) korišćene za 
mehaničku karakterizaciju filmova na bazi PVA-PEG ili HPC (K1 i H1) date su na Slici 4.7. 
Na osnovu prikazanih krivih, uočava se viskoelastična priroda oba materijala, s tim da su 
filmovi sa PVA-PEG čvršći i rigidniji, u poređenju sa HPC, čije se prisustvo može dovesti u 
vezu sa većom istegljivošću i fleksibilnošću uzoraka.Za razliku od uzoraka sa PVA-PEG, 
istezanjem filmova na bazi HPC uočava se jasno prisustvo platoa koji označava promenu u 
načinu deformisanja materijala (engl. yield point) praćenog očvršćavanjem (engl. strain 
hardening), tj. pružanjem većeg otpora daljem istezanju uzorka. Dodatno, strmiji nagib u zoni 
pucanja uzorka na bazi PVA-PEG ukazuje na nešto krtiju strukturu, u poređenju sa HPC 
uzorkom. Određene vrednosti analiziranih mehaničkih parametara, konkretno, zatezne 
čvrstine, procenta elongacije i Young-ovog modula, prikazane su u Tabeli 4.2. Uticaj 
povećanja koncentracije plastifikatora (glicerola) na mehanička svojstva filmova sa PVA-
PEG, odnosno HPC, prikazan je na Slici 4.8. Poznato je da inkorporiranje malih molekula, 
kao što je glicerol, u polimernu makromolekularnu strukturu, može da spreči 
intermolekularno vezivanje lanaca, uzrokujući smanjenje mehaničke otpornosti i povećanje 
fleksibilnosti (Gontard i sar., 1993). Iako je prisustvo povećanja koncentracije glicerola 
uticalo negativno na zateznu čvrstinu svih ispitivanih uzoraka, izraženiji efekat uočen je kod 
filmova na bazi HPC (Slika 4.8.b). 
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Tabela 4.2. Karakteristike ispitivanih oralno-disperzibilnih filmova 

Uzorak Masaa 
(g) 

Debljinaa 
(µm) 

Sadržaj vlageb 
(%) 

Zatezna 
čvrstinac 

(MPa) 

Procenat 
elongacijec 

(%) 

Young-ov 
modulc 
(MPa) 

Kompleksni 
moduld 
(MPa) 

Tangens 
faznog uglad 

Raspadljivoste 
(s) 

K1 0,091 ± 0,002 112 ± 3 1,80 ± 0,43 13,3 ± 1,6 28,9 ± 5,1 530 ± 59 32 ± 9 0,434 ± 0,065 36 ± 0 
K2 0,094 ± 0,004 115 ± 4 2,84 ± 0,05 10,6 ± 0,7 33,8 ± 8,1 239 ± 25 12 ± 2 0,666 ± 0,008 36 ± 2 
K3 0,101 ± 0,005 126 ± 7 5,03 ± 1,55 9,1 ± 0,7 25,2 ± 1,1 142 ± 16 105 ± 12 0,332 ± 0,089 35 ± 2 
K4 0,101 ± 0,003 130 ± 3 6,55 ± 2,52 8,3 ± 0,5 22,1 ± 6,5 172 ± 17 77 ± 7 0,278 ± 0,009 34 ± 2 
K5 0,112 ± 0,005 148 ± 5 6,46 ± 0,55 10,8 ± 0,9 9,1 ± 0,6 335 ± 20 88 ± 7 0,422 ± 0,066 49 ± 2 
K6 0,122 ± 0,005 163 ± 5 6,18 ± 0,88 9,7 ± 0,1 22,1 ± 2,5 187 ± 13 127 ± 3 0,265 ± 0,006 56 ± 5 
K7 0,107 ± 0,003 128 ± 5 4,78 ± 0, 87 7,2 ± 1,0 5,6 ± 1,1 178 ± 10 180 ± 17 0,099 ± 0,029 43 ± 3 
K8 0,113 ± 0,003 129 ± 3 5,39 ± 0,87 8,0 ± 0,1 8,9 ± 2,4 165 ± 4 16 ± 3 0,734 ± 0,025 33 ± 2 
K9 0,156 ± 0,005 264 ± 8 9,19 ± 1,68 4,0 ± 1,0 6,2 ± 2,4 159 ± 6 136 ± 2 0,122 ± 0,004 62 ± 7 

K10 0,145 ± 0,005 211 ± 12 4,87 ± 0,94 1,8 ± 0,1 6,0 ± 0,4 51 ± 7 145 ± 3 0,135 ± 0,001 33 ± 4 
K11 0,153 ± 0,006 216 ± 10 6,11 ± 1,12 5,9 ± 0,5 2,4 ± 0,3 301 ± 9 116 ± 11 0,132 ± 0,002 53 ± 9 
H1 0,072 ± 0,001 102 ± 1 2,86 ± 0,44 7,2 ± 0,7 43,3 ± 8,1 374 ± 37 20 ± 2 0,551 ± 0,005 51 ± 1 
H2 0,074 ± 0,004 105 ± 6 2,65 ± 0,08 5,4 ± 0,1 94,0 ± 1,2 91 ± 3 15 ± 0 0,577 ± 0,046 40 ± 7 
H3 0,084 ± 0,002 118 ± 3 4,15 ± 0,14 2,7 ± 0,2 119,8 ± 4,2 8 ± 0 24 ± 2 0,493 ± 0,027 41 ± 3 
H4 0,082 ± 0,002 112 ± 4 5,16 ± 0,24 2,3 ± 0,3 163,3 ± 2,1 4 ± 0 16 ± 1 1,020 ± 0,275 39 ± 7 
H5 0,097 ± 0,004 144 ± 1 2,75 ± 0.04 6,1 ± 0,1 68,4 ± 6,8 149 ± 19 148 ± 11 0,133 ± 0,023 67 ± 5 
H6 0,091 ± 0,005 121 ± 6 3,54 ± 0,48 6,7 ± 1,5 86,9 ± 11,3 99 ± 21 144 ± 11 0,193 ± 0,023 65 ± 5 
H7 0,089 ± 0,004 126 ± 7 2,14 ± 0,07 7,0 ± 0,4 89,4 ± 6,0 104 ± 10 143 ± 6 0,156 ± 0,015 63 ± 5 
H8 0,101 ± 0,002 122 ± 7 1,86 ± 0,02 4,2 ± 0,7 94,9 ± 1,2 52 ± 12 47 ± 8 0,519 ± 0,038 56 ± 3 
H9 0,117 ± 0,006 358 ± 21 5,41 ± 0,01 0,3 ± 0,1 67,4 ± 6,3 2 ± 1 42 ± 4 0,544 ± 0,044 87 ± 11 

H10 0,105 ± 0,006 234 ± 37 4,02 ± 0,07 0,1 ± 0,0 99,6 ± 10,2 1 ± 0 6 ± 1 0,983 ± 0,064 59 ± 7 
H11 0,100 ± 0,003 146 ± 4 3,59 ± 0,37 6,8 ± 0,3 6,7 ± 1,0 321 ± 10 82 ± 7 0,337 ± 0,064 104 ± 19 
H12 0,093 ± 0,007 190 ± 11 2,12 ± 0,05 4,2 ± 0,3 28,2 ± 2,7 221 ± 26 60 ± 5 0,472 ± 0,088 50 ± 8 

a srednja vrednost ± SD (n = 10) 
b srednja vrednost ± SD (n = 3) 
c srednja vrednost ± SD (n = 4) 
d srednja vrednost ± SD (n = 3) 
e srednja vrednost ± SD (n = 6) 

 



 

Tabela 4.3. Količine inkorporiranih lekovitih supstanci u ispitivanim uzorcima oralno-
disperzibilnih filmova 

  Količina lekovite supstance (mg)a / (%) 

Uzorci Lekovita supstanca PVA-PEG HPC 
K9/H9 IBU 

 
35,3 ± 0,3 / 22 29,2 ± 2,7 / 25 

K10/H10 37,0 ± 1,8 / 26 11,0 ± 1,0 / 10 
K11/H11 KOF 

28,7 ± 0,4 / 19 20,5 ± 0,3 / 21 
H12 - 19,7 ± 0,2 / 22 

          a srednja vrednost ± SD (n = 3) 

 

Takođe, povećanje udela glicerola u uzorcima sa HPC doprinelo je, u velikoj meri, povećanju 
fleksibilnosti i istegljivosti filmova, dok je kod uzoraka sa PVA-PEG uočen blag pad u 
procentu elongacije (istegljivosti) (Slika 4.8.a). Iako je inkorporiranje glicerola smanjilo 
rigidnost uzoraka pripremljenih sa ispitivanim hidrofilnim polimerima, ipak je nešto izraženiji 
efekat zapažen kod uzoraka sa HPC. Slabiji uticaj glicerola na mehanička svojstva filmova sa 
PVA-PEG bi se mogao pripisati postojanju bočno vezanih lanaca PEG, koji deluju kao 
strukturni plastifikatori (Kollicoat® IR, tehničke informacije). Izuzetno izražena lepljivost i 
istegljivost filmova sa HPC i većim udelima glicerola onemogućila je adekvatno rukovanje i 
karakterizaciju, zbog čega su, kao optimalni, odabrani uzorci sa nižim udelom glicerola (5% 
(m/m) u odnosu na sadržaj polimera).  

 

 
 

Slika 4.7. Reprezentativne krive napon-deformacija korišćene za procenu mehaničkog 
ponašanja filmova sa PVA-PEG, odnosno HPC (K1 i H1) 

 
Ispitivana su četiri superdezintegratora, sa različitim mehanizmima raspadanja: (i) 

bubreći (kroskarmeloza-natrijum), (ii) nebubreći (kalcijum-silikat) i superdezintegratori sa 
kapilarnim mehanizmom dejstva, praćenim sekundarnim bubrenjem (krospovidon i natrijum-
skrobglikolat) (Badgujar i Mundada, 2011; Khinchi i sar, 2011; Late i sar, 2009). 
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Inkorporiranje superdezintegratora pokazalo je neznatan uticaj na zateznu čvrstinu,  i smanjilo 
istegljivost filmova sa PVA-PEG, dok je blago poboljšanje mehaničke otpornosti, bez 
značajnog efekta na istegljivost, uočeno kod uzoraka sa HPC (Slika 4.9). Prisustvo brojnih 
slobodnih hidroksilnih grupa vezanih za alifatični ugljovodonični niz PVA-PEG čini strukturu 
pogodnijom za ostvarivanje vodoničnih veza, u poređenju sa HPC.  

 
                     (a) 

 
                     (b) 

 
 

Slika 4.8. Krive napon-deformacija uzoraka sa PVA-PEG (a) ili HPC (b) i različitim udelima 
glicerola 
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Može se pretpostaviti da je interakcija između polimera korišćenih za formiranje filmova i 
ispitivanih superdezintegratora uslovila smanjenu pokretljivost polimernih lanaca što je 
manifestovano manjom istegljivošću filmova (niže vrednosti procenta elongacije prikazane u 
Tabeli 4.2). Najmanji uticaj na mehaničke karakteristike ispitivanih ODF pokazao je 
krospovidon, ukazujući na odustvo bilo kakvih interakcija.  

 
                  (a) 

 
                  (b) 

 
 

Slika 4.9. Krive napon-deformacija uzoraka sa PVA-PEG (a) ili HPC (b) i različitim 
superdezintegratorima, upoređene sa krivama odgovarajućih poredbenih uzoraka (K2 ili H2) 
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Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 4.2, jedino je dodatak kroskarmeloze-natrijum 
uzrokovao blago povećanje krutosti uzoraka (veće vrednosti Young-ovog modula), nezavisno 
od toga koji polimer je korišćen kao baza za formiranje filmova. Kao što je prethodno 
navedeno, visoke vrednosti zatezne čvrstine, visok procenat elongacije i niske vrednosti 
elastičnog modula smatraju se poželjnim u slučaju formulacije ODF (Hoffmann i sar., 2011; 
Preis i sar., 2013; Preis i sar., 2014a). Na osnovu sprovedenih istraživanja Visser i saradnici 
(2015a) su objavili da se vrednosti zatezne čvrstine veće od 2 MPa, elastične relaksacije veće 
od 10% i Young-ovog modula nižeg od 430 MPa smatraju optimalnim za placebo oralno-
disperzibilne filmove (Visser i sar., 2015a). Izrađeni placebo uzorci su zadovoljili navedene 
kriterijume, s tim da je jedino kod uzoraka sa PVA-PEG i superdezintegratorima (K5, K7 i 
K8), procenat elongacije bio neznatno niži od preporučene granice. Velika istegljivost, uočena 
kod uzoraka H3 i H4, onemogućila je adekvatno rukovanje filmovima. Uzorci sa bubrećim 
superdezintegratorom kroskarmeloza-natrijumom i nebubrećim superdezintegratorom 
kalcijum-silikatom, koji su pokazali najveći uticaj na ispitivana mehanička svojstva, odabrani 
su kao nosači za inkorporiranje kofeina i ibuprofena. 

Ispitivan je i uticaj kofeina i ibuprofena, lekovitih supstanci sa različitim 
rastvorljivostima u vodi i veštačkoj salivi, na mehanička svojstva ODF (Slika 4.10). Poznato 
je da, u zavisnosti od udela i hemijske strukture, može doći do umetanja molekula lekovitih 
supstanci između lanaca polimera i sprečavanja intermolekularnog vezivanja, uzrokujući 
olakšano pomeranje lanaca i samim tim, veću fleksibilnost filma (Alanazi i sar., 2007). Kod 
svih uzoraka sa ibuprofenom uočeno je značajno smanjenje mehaničke otpornosti. Može se 
pretpostaviti da je došlo do interakcije i ostvarivanja veza između karboksilne grupe 
ibuprofena i hidroksilnih grupa ispitivanih hidrofilnih polimera koja je prouzrokovala nešto 
veću fleksibilnost, tj. smanjenu rigidnost (niže vrednosti YM), i manju čvrstinu uzoraka. 
Uzorci H9 i H10, koji su se sastojali iz smeše HPC, ibuprofena i kroskarmeloze-natrijum, 
odnosno kalcijum-silikata, su pokazali izuzetno malu čvrstinu (0,3 MPa, odnosno 0,1 MPa) i 
veoma visoku fleksibilnost (2 MPa, odnosno 1 MPa). Inkorporiranje kofeina u uzorke sa HPC 
dovelo je do narušavanja fleksibilnosti ODF, prikazano kroz izraženo smanjenje stepena 
elongacije i povećanje YM (Tabela 4.2. i Slika 4.10.b). Takođe, ti uzorci su pokazali nešto 
veću čvrstinu u odnosu na poredbeni placebo uzorak. Kod poredbenih uzoraka sa kalcijum-
silikatom nije uočen isti trend uticaja na mehanička svojstva ukazujući na postojanje 
kompleksnih interakcija sa prisutnim ekscipijensima. Među ispitivanim uzorcima jedino je 
uzorak K11 koji je sadržao kroskarmelozu-natrijum i kofein, bio izuzetno krt i rigidan 
(najniža određena vrednost procenta elongacije od 2,4% i veoma visoka vrednost YM – 301 
MPa) i bio sklon lakom pucanju prilikom rukovanja. Uočava se da je inkorporiranje kofeina u 
filmove sa PVA-PEG praćeno pojavom izrazito loših mehaničkih svojstava, koja 
onemogućuju adekvatno rukovanje filmovima (nemogućnost uklanjanja pripremljenog filma 
sa ploče za izlivanje - uzorak K12 ili dobijanje izuzetno krtih ODF - uzorak K11). Suprotno, 
iako je dodatak ibuprofena doveo do lošijih mehaničkih svojstva uzoraka sa HPC (niže 
vrednosti zatezne čvrstine i veća fleksibilnost) u poređenju sa odgovarajućim uzorcima sa 
PVA-PEG, te promene se nisu odrazile, u velikoj meri, na mogućnost manipulacije 
filmovima. 

Sveobuhvatna analiza mehaničkih karakteristika pripremljenih uzoraka ukazala je da 
su, generalno, filmovi na bazi PVA-PEG čvršći (veće zatezne čvrstine) u poređenju sa 
odgovarajućim HPC filmovima. Jedno od objašnjenja za uočen fenomen može biti nešto veća 
debljina PVA-PEG uzoraka koja doprinosi većoj mehaničkoj otpornosti. Takođe, analiza 
uzoraka ukazala je na primetno veće vrednosti procenta elongacije filmova na bazi HPC u 
poređenju sa odgovarajućim PVA-PEG filmovima, što ukazuje na istegljiviju i fleksibilniju 
strukturu. Vrednosti Young-ovog modula (Tabela 4.2) su takođe potvrdile veću fleksibilnost, 
tj. manju rigidnost uzoraka sa HPC. Veći sadržaj vlage u uzorcima sa PVA-PEG se nije 
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odrazio na ispitivane mehaničke karakteristike ODF. Nije uočena jasna veza između zatezne 
čvrstine ili procenta elongacije filmova i sadržaja vlage, što ukazuje na neznatan efekat 
prisustva rezidualne vlage, bar u koncentraciji nižoj od 10% (m/m), na mehaničko ponašanje 
ODF.  

 
(a) 

 
(b) 

 
 

Slika 4.10. Krive napon-deformacija uzoraka sa PVA-PEG (a) ili HPC (b) i različitim 
lekovitim supstancama, upoređene sa krivama odgovarajućih poredbenih placebo uzoraka 
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Viskoelastična svojstva oralno-disperzibilnih filmova 

Na slikama 4.11-4.13 prikazan je uticaj udela glicerola, prisustva ispitivanih 
superdezintegratora, kao i izabranih lekovitih supstanci na vrednost elastičnog (G') i 
viskoznog (G'') modula oralno-disperzibilnih filmova izrađenih sa PVA-PEG ili HPC.S 
obzirom da su kod većine uzoraka uočene veće vrednosti elastičnog modula, u odnosu na 
viskozni modul, ispitivani uzorci pokazuju predominantno elastičnu strukturu. Profili 
viskoznog i elastičnog modula skoro kod svih ispitivanih uzoraka su gotovo paralelni i ne 
menjaju se bitnije sa promenom frekvence, na osnovu čega se može pretpostaviti da u 
ispitivanim filmovima postoji stabilna, struktuirana polimerna mreža. 

 
                             (a) 

 
                            (b) 

 
 

Slika 4.11. Elastični (G', puni simboli) i viskozni (G'', prazni simboli) modul oralno- 
disperzibilnih filmova sa PVA-PEG (a) ili HPC (b), i sa različitim udelima glicerola 
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Jedini izuzetak se uočava kod uzorka H10, kod kojeg prilikom ispitivanja dolazi do 
razrušavanja strukture (sa porastom frekvence dolazi do inverzije elastičnog i viskoznog 
modula). Taj uzorak je u prethodnim ispitivanjima pokazao najmanju zateznu čvrstinu (0,1 
MPa) i veoma izraženu fleksibilnost, prikazano kroz najnižu vrednost YM (1 MPa) i visok 
procenat elongacije (99,6%). Odabrani parametri oscilatorne reologije, uključujući 
prevashodno kompleksni modul (G*) i tangens faznog ugla, određeni na 3 Hz, navedeni su u 
Tabeli 4.2. 

 
                             (a) 

 
                            (b) 

 
 

Slika 4.12. Elastični (G', puni simboli) i viskozni (G'', prazni simboli) modul oralno-
disperzibilnih filmova sa PVA-PEG (a) ili HPC (b), i sa različitim superdezintegratorima 

 
Prikazani rezultati upućuju na veću fleksibilnost (niži G*) uzoraka sa HPC i glicerolom, u 
poređenju sa odgovarajućim PVA-PEG filmovima, što je u skladu sa vrednostima mehaničkih 
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parametara, dobijenih primenom tenzionog testa (Tabela 4.2). Povećanje koncentracije 
glicerola bilo je praćeno povećanjem rigidnosti uzoraka na bazi PVA-PEG. Iako je dodatak 
supedezintegratora smanjio fleksibilnost uzoraka, primetan uticaj uočen je jedino u slučaju 
bubrećih superdezintegratora, kao što su kroskarmeloza-natrijum, krospovidon i natrijum-
skrobglikolat. 

 
                             (a) 

 
                            (b) 

 
 

Slika 4.13. Elastični (G', puni simboli) i viskozni (G'', prazni simboli) modul oralno-
disperzibilnih filmova sa PVA-PEG (a) ili HPC (b), i sa različitim lekovitim supstancama 

 
Najniže vrednosti Young-ovog modula i G* (Tabela 4.2) zabeležene su kod filmova sa 
kalcijum-silikatom (K8 i H8). Inkorporiranje odabranih lekovitih supstanci u uzorke sa PVA-
PEG povećalo je njihovu rigidnost, tj. otpornost na deformaciju, dok je suprotan efekat uočen 
kod HPC filmova (Tabela 4.2). Iako rezultati tenzionog testa i oscilatorne reologije nisu 
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direktno uporedivi zbog različitih tipova sila koje se primenjuju na uzorak u toku sprovođenja 
ispitivanja, oba parametra (i Young-ov modul i kompleksni modul) su pokazala sličan trend 
promene usled razlika u sastavu analiziranih uzoraka.  

4.3.1.7. Raspadljivost 

 Eksperimentalno određene vrednosti vremena raspadanja ODF prikazane su u Tabeli 
4.2. Vreme raspadanja uzoraka sa HPC bilo je znatno duže u poređenju sa odgovarajućim 
uzorcima na bazi PVA-PEG, uprkos činjenici da su ti filmovi bili manje debljine. Može se 
pretpostaviti da je razlika u molekulskoj masi korišćenih hidrofilnih polimera (370 kDa za 
HPC, u odnosu na 45 kDa za PVA-PEG) doprinela uočenoj razlici u raspadljivosti. Dodatno, 
filmovi sa HPC su pokazali niži sadržaj rezidualne vlage što je moglo da doprinese 
očvrćavanju veza između polimernih lanaca tokom sušenja disperzije za izlivanje i, samim 
tim, otežanoj penetraciji vode. Uprkos uočenoj razlici, svi uzorci su se raspali za vreme 
znatno kraće od gornje preporučene granice za raspadljivost ODT, koja iznosi 180 s (Ph. Eur. 
10.0, 2019). Dodatak glicerola nije uticao na raspadljivost uzoraka na bazi PVA-PEG, dok je 
vreme raspadanja HPC filmova značajno smanjeno, moguće zbog olakšanog kvašenja i 
smanjene rigidnosti polimernih lanaca, kao i čvrstine tih uzoraka. Na osnovu prikazanih 
rezultata može se uočiti da je dodatak superdezintegratora ili aktivnih supstanci produžio 
vreme raspadanja skoro svih ispitivanih uzoraka. Jedini izuzetak uočen je kod uzoraka K8 i 
K10 sa kalcijum-silikatom, koji su pokazali nešto kraće vreme raspadanja u poređenju sa 
poredbenim uzorkom (K2). Međutim, rezultati statističke analize ukazuju da se uočena razlika 
ne može smatrati statistički značajnom (p > 0,05). Statistička analiza podataka ukazuje na 
izraženiji efekat inkorporiranih supstanci na raspadljivost ODF kod uzoraka na bazi HPC 
(Tabela 4.2). Dodatak superdezintegratora, ključnih ekscipijenasa u formulaciji ODT nije 
doveo do pozitivnog uticaja na dezintegraciju ODF, već je čak, u većini slučajeva, značajno 
produženo vreme raspadanja ispitivanih filmova (p < 0,05), u odnosu na poredbeni uzorak 
(K2, odnosno H2). Jedino inkorporiranje kalcijum-silikata nije uzrokovalo značajnu promenu 
u raspadljivosti uzoraka, dok je kod uzoraka sa kroskarmeloza-natrijumom ili natrijum-
skrobglikolatom uočeno najveće produženje dezintegracije. Pokazano je da kroskarmeloza-
natrijum može da formira hidrogel u kontaktu sa vodenim medijumom pri povišenoj 
temperaturi (37°C) (Markl i Zeitler, 2017). Može se pretpostaviti da nastali gel otežava 
penetraciju medijuma i produžava raspadanje. Dodatni razlog za usporavanje raspadanja može 
da bude i povećanje u gustini kristalnih regiona polimera, koji su, zbog svoje strukture i 
prisustva kohezivnijih i čvršćih međulančanih veza, manje dostupni molekulima vode (Schott, 
1992). Inkorporiranje lekovitih supstanci dovelo je do značajnog (p < 0,05) produženja 
vremena raspadanja uzoraka sa kroskarmeloza-natrijumom, dok su uzorci sa kalcijum-
silikatom, u pogledu raspadljivosti, bili slični poredbenim uzorcima (K8 i H8). Rezultati 
statističke analize (nisu prikazani) jasno ukazuju da ne postoji statistički značajna razlika (p > 
0,05) između raspadljivosti uzoraka sa kofeinom, odnosno ibuprofenom koji u svom sastavu 
sadrže isti superdezintegrator i hidrofilni polimer, što ukazuje na zanemarljiv efekat lekovite 
supstance, za razliku od efekta inkorporiranog superdezintegratora (Tabela 4.2). Nezavisno od 
polimera korišćenog za pripremu ODF, uzorci sa kofeinom i kroskarmeloza-natrijumom 
(K11, H11) su pokazali duga vremena raspadanja. Ti uzorci su se znatno razlikovali, u 
pogledu mehaničkih svojstava, od ostalih uzoraka koji su sadržali inkorporiranu lekovitu 
supstancu. Najveća čvrstina i najmanja elongacija, u odnosu na ostale ODF pripremljene sa 
istim polimerom, doprinele su dužem vremenu raspadanja.   

Na slikama 4.14 i 4.15 prikazani su radarski grafikoni korišćeni za vizuelizaciju 
uticaja ispitivanih faktora formulacije (udeo plastifikatora, vrsta superdezintegratora i 
inkorporirane lekovite supstance) na kritična svojstva kvaliteta ODF pripremljenih sa PVA-
PEG, odnosno HPC. 
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(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 
Slika 4.14. Uticaj udela plastifikatora (a); vrste superdezintegratora (b); i inkorporirane 

aktivne supstance (c,d ) na kritična svojstva kvaliteta oralno-disperzibilnih filmova izrađenih 
sa PVA-PEG (K1-K11) 

 
Eksperimentalni rezultati su normalizovani u opsegu vrednosti 0 (najniža vrednost) - 100 
(najviša vrednost), kako bi bilo omogućeno njihovo međusobno poređenje. Na ovaj način je 
bilo moguće proceniti u kojoj meri je koji faktor formulacije doprineo promeni određenog 
kritičnog svojstva kvaliteta ODF. Kod uzoraka sa PVA-PEG porast koncentracije glicerola 
doveo je do najvećih promena u pogledu fleksibilnosti izraženo smanjenjem YM (Slika 
4.14.a), dok je kod filmova pripremljenih sa HPC, pored povećanja fleksibilnosti, dodatak 
glicerola uslovio promene i u istegljivosti (povećanje EB) uzoraka (Slika 4.15.a). I kod 
uzoraka pripremljenih sa PVA-PEG i kod poredbenih uzoraka sa HPC, dodatak 
superdezintegratora doveo je do najznačajnijih promena u pogledu raspadljivosti i vrednosti 
kompleksnog modula (slike 4.14.b i 4.15.b). Dispergovanje čestica superdezintegratoradovelo 
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je do produženog vremena raspadanja i povećane krutosti ODF, s tim da je znatno slabiji 
efekat uočen kod nebubrećeg kalcijum-silikata. 

 
(a) 

 

(b) 

 
(c) 

 

(d) 

 
Slika 4.15. Uticaj udela plastifikatora (a); vrste superdezintegratora (b); i inkorporirane 

aktivne supstance (c,d) na kritična svojstva kvaliteta oralno-disperzibilnih filmova izrađenih 
sa HPC (H1-H12) 

Inkorporiranje lekovitih supstanci u uzorke sa PVA-PEG dovelo je do najznačajnijih promena 
u pogledu mehaničke otpornosti i raspadljivosti (smanjenje TS i povećanje DT), posebno kod 
uzoraka sa kroskarmeloza-natrijumom (Slika 4.14.c). Isti trend promena u mehaničkim 
svojstvima primetan je kod odgovarajućeg uzorka sa kalcijum-silikatom, s tim da je uticaj 
inkorporirane lekovite supstance na raspadljivost, u ovom slučaju, zanemarljiv (Slika 4.14.d). 
Nezavisno od odabira superdezintegratora, inkorporiranje ibuprofena, odnosno kofeina u 
uzorke sa HPC dovelo je do promena u istim svojstvima ispitivanih ODF. Inkorporiranje 
ibuprofena (prevashodno na molekulskom nivou) smanjilo je čvrstinu i povećalo fleksibilnost 
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filmova, dok je dispergovanje čestica kofeina povećalo rigidnost uzoraka (slike 4.15.c i 
4.15.d). Svi uzorci sa kroskarmeloza-natrijumom su se raspadali sporije u odnosu na 
poredbeni uzorak (Slika 4.15.c), dok je odsustvo značajnog efekta na raspadljivost uočeno 
kod filmova sa kalcijum-silikatom (Slika 4.15.d). Sveobuhvatnom procenom rezultata može 
se zaključiti: (i) da se najveće promene u fleksibilnosti uzoraka detektuju pri inkorporiranju 
plastifikatora; (ii) da na raspadljivost ODF, u najvećoj meri, utiče dodatak 
superdezintegratora; i (iii) da na vrednost zatezne čvrstine najviše utiče inkorporiranje 
lekovite supstance. Dobijeni rezultati ukazuju da je HPC, polimer velike molekulske mase, 
robusniji, u poređenju sa PVA-PEG, s obzirom da omogućava inkorporiranje do 22% (m/m) 
kofeina, odnosno 25% (m/m) ibuprofena u formulaciji, uz održavanje kratkog vremena 
raspadanja (< 120 s) i prihvatljivih mehaničkih svojstava filmova, čime se obezbeđuje 
adekvatna manipulacija. 

4.3.1.8. Brzina rastvaranja lekovite supstance iz oralno-disperzibilnih filmova 

 Profili brzine rastvaranja lekovitih supstanci iz ispitivanih uzoraka oralno-
disperzibilnih filmova prikazani su na Slici 4.16. Profili rastvaranja kofeina iz ispitivanih 
uzoraka su bili gotovo identični, pri čemu je nakon 15 minuta rastvorena celokupna količina 
lekovite supstance (Slika 4.16.a). Rastvaranje ibuprofena iz ispitivanih filmova bilo je znatno 
sporije. Nakon 3 minuta samo 5,2%, odnosno 18,4% ibuprofena se rastvorilo iz uzoraka sa 
kroskarmeloza-natrijumom i HPC, odnosno PVA-PEG, u odnosu na 53,6% i 61,9% 
rastvorenog kofeina iz odgovarajućih uzoraka (Slika 4.16.b). Sporije rastvaranje ibuprofena iz 
analiziranih ODF može se pripisati njegovoj niskoj rastvorljivosti. Nešto brže oslobađanje 
lekovite supstance postignuto je iz uzoraka sa nebubrećim superdezintegratorom, kalcijum-
silikatom (21,8%, odnosno 36,7% ibuprofena se rastvorilo za 3 minuta iz filmova sa HPC, 
odnosno PVA-PEG). Poznato je da kroskarmeloza-natrijum u kontaktu sa vodom može da 
formira hidrogel koji može da uspori oslobađanje i rastvaranje lekovite supstance (Markl i 
Zeitler, 2017). S obzirom da i HPC pokazuje sposobnost bubrenja u kontaktu sa medijumom 
(Teller i sar., 2014) koje može da dovede do usporavanja oslobađanja lekovite supstance 
može se pretpostaviti da je kombinovanje HPC i kroskarmeloze-natrijum dovelo do značajno 
sporijeg oslobađanja ibuprofena iz ispitivanih filmova. Međutim, u slučaju kofeina, takav 
trend nije uočen verovatno zbog znatno manje debljine filmova (146 µm, u odnosu na 358 
µm) i veće rastvorljivosti kofeina. Dobijeni profili ukazuju da prisustvo rastvorljive lekovite 
supstance, kao što je kofein, kompenzuje uticaj ostalih komponenti formulacije na brzinu 
oslobađanja, dok je u slučaju uzoraka sa ibuprofenom, uticaj vrste polimera i 
superdezintegratora znatno izraženiji.  
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Slika 4.16. Profili brzine rastvaranja kofeina (a) i ibuprofena (b) iz ispitivanih oralno-
disperzibilnih filmova 
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Rezultati ispitivanja oralno-disperzibilnih filmova su pokazali da mehanička svojstva 

(zatezna čvrstina, procenat elongacije, Young-ov modul, kompleksni modul) i raspadljivost, 
kao kritična svojstva kvaliteta ODF, u velikoj meri zavise od ispitivanih faktora formulacije 
(izbor hidrofilnog polimera, superdezintegratora, koncentracija plastifikatora i vrsta lekovite 
supstance). Izraženiji uticaj odabranih faktora formulacije uočen je u slučaju mehaničkih 
svojstava, u odnosu na raspadljivost oralno-disperzibilnih filmova. Nije bilo moguće 
uspostaviti kvantitativnu korelaciju između mehaničkih svojstava filmova i njihove 
raspadljivosti što ukazuje na kompleksan međusobni uticaj različitih komponenti formulacije. 
Inkorporiranje superdezintegratora nije dovelo do brže dezintegracije pripremljenih filmova, 
već je kod svih uzoraka sa bubrećim sredstvima za raspadanje uočeno čak znatno duže vreme 
raspadanja. Dodatak nebubrećeg superdezintegratora (kalcijum-silikat) je pokazao najmanji 
uticaj na vreme dezintegracije pripremljenih filmova. Analizirani rezultati ukazuju: (i) da se 
najveće promene u fleksibilnosti uzoraka detektuju pri inkorporiranju plastifikatora; (ii) da na 
raspadljivost ODF, u najvećoj meri, utiče dodatak superdezintegratora tako što dovodi do 
produženog vremena dezintegracije; i (iii) da na vrednost zatezne čvrstine najviše utiče 
inkorporiranje lekovite supstance. Na osnovu sveobuhvatne analize pokazanih rezultata može 
se zaključiti da je HPC, polimer velike molekulske mase, robusniji u poređenju sa PVA-PEG, 
s obzirom da omogućava inkorporiranje do 25% (m/m) različitih lekovitih supstanci, uz 
održavanje kratkog vremena raspadanja i prihvatljivih mehaničkih svojstava filmova, čime se 
obezbeđuje adekvatna manipulacija. Suprotno, uprkos kraćem vremenu raspadanja, filmovi sa 
PVA-PEG i kofeinom su pokazali izuzetno slaba mehanička svojstva koja su onemogućila 
odgovarajuće rukovanje.  
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5. Razvoj fiziološki zasnovanog farmakokinetičkog modela 
za in silico predviđanje apsorpcije lekovite supstance iz 
oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova 
 

5.1. Materijal i metode 

 Za predviđanje/simulaciju apsorpcije ispitivanih lekovitih supstanci i procenu uticaja 
farmaceutskog oblika i karakteristika formulacije na njihovu biološku raspoloživost nakon 
peroralne i intraoralne primene, korišćeni su prostorni model apsorpcije i tranzita kroz usnu 
duplju (OCCAT™) i unapređen prostorni model apsorpcije i tranzita (ACAT™) programskog 
paketa GastroPlus™ (verzija 9.0.0007, Simulation Plus Inc., SAD). 

Kao ulazni parametri za gastrointestinalnu simulaciju apsorpcije korišćeni su: (i) 
fizičko-hemijski i farmakokinetički podaci o odabranim model supstancama preuzeti iz 
literature; (ii) in silico generisani podaci; kao i (iii) eksperimentalno određeni profili brzine 
rastvaranja model supstanci iz ispitivanih preparata. U okviru OCCAT™ modela prilikom 
simulacije korišćena su dva dodatna parametara, Fut (frakcija slobodnog leka u oralnoj 
mukozi) i Diff (stepen difuzije leka u oralnu mukozu) koji se preračunavaju na osnovu 
jednačina: 

𝐹𝐹𝑢𝑢𝑡𝑡 =
𝐶𝐶1,𝑢𝑢
𝑑𝑑𝑁𝑁𝐸𝐸

𝐶𝐶1,𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑁𝑁𝐸𝐸 = 𝐶𝐶𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸

𝐶𝐶1,𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑁𝑁𝐸𝐸 = 1

𝑃𝑃
= 1

2.12×𝑑𝑑0,523 ×𝐸𝐸𝑁𝑁𝑙𝑙 𝐷𝐷𝑁𝑁𝐻𝐻 7,4
           jednačina 5.1 

gde je C1,u
epi, koncentracija slobodnog leka u površinskom sloju epitela za koju se smatra da 

je jednaka koncentraciji rastvorenog leka u salivi (Csal). Frakcija slobodnog leka u oralnoj 
mukozi je u recipročnoj vezi sa koeficijentom raspodele leka između epitela i salive (P), 
odnosno predstavlja odnos između koncentracije lekovite supstance rastvorene u salivi i 
ukupne koncentracije lekovite supstance u površinskom sloju epitela (C1,t

epi). Na osnovu 
prikazanih jednačina uočava se da je na osnovu logDpH7,4 vrednosti lekovite supstance moguće 
izračunati očekivanu frakciju slobodnog leka u oralnoj mukozi. 

za supstance sa logDpH7,4  ≤ 3: 

𝐷𝐷𝐸𝐸𝑓𝑓𝑓𝑓 = 10−0,0803×�𝐸𝐸𝑁𝑁𝑙𝑙𝐷𝐷𝑁𝑁𝐻𝐻 7,4�
2+0,5006×𝐸𝐸𝑁𝑁𝑙𝑙𝐷𝐷𝑁𝑁𝐻𝐻 7,4−6,7316  jednačina5.2 

 

za supstance sa logDpH7,4> 3:  

𝐷𝐷𝐸𝐸𝑓𝑓𝑓𝑓 = 10−5,9514     jednačina 5.3 

PKPlusTM modul, integrisan u okviru programskog paketa GastroPlus™, korišćen je za 
preračunavanje farmakokinetičkih podataka, na osnovu in vivo profila koncentracije leka u 
plazmi. DigItTM program (verzija 1.0.4, Simulations Plus, Inc., SAD) korišćen je za 
preuzimanje podataka sa grafičkih prikaza in vivo profila koncentracije leka u plazmi 
dostupnih u literaturi.  

Kako bi se procenila sposobnost predviđanja generisanih modela, simulirani profili 
koncentracije ispitivanih lekovitih supstanci u plazmi upoređeni su sa publikovanim 
rezultatima kliničkih studija nakon peroralne primene ibuprofena (Bramlage i Goldis, 2008; 
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Pavliv i sar., 2011) ili kofeina (Kamimori i sar., 2002; Perera i sar., 2011). Prihvatljivost 
modela procenjena je poređenjem vrednosti generisanih farmakokinetičkih parametara (Cmax, 
tmax i PIK0-∞) sa opsegom vrednosti farmakokinetičkih parametara kofeina/ibuprofena uočenih 
u okviru objavljenih in vivo studija. 

Generisani fiziološki-zasnovani farmakokinetički modeli korišćeni su za 
predviđanje/simuliranje profila apsorpcije kofeina/ibuprofena iz različitih intraoralnih i 
oralnih preparata (oralno-disperzibilnih i konvencionalnih oralnih preparata sa trenutnim 
oslobađanjem) kako bi se procenilo da li se formulisanjem lekovite supstance u obliku ODT 
ili ODF menja obim njene in vivo apsorpcije. Kao oralno-disperzibilni preparati razmatrani su 
različiti, prethodno pripremljeni i ispitani uzorci (uzorci oralno-disperzibilnih tableta F6 i F7 
(Tabela 3.20)) i uzorci oralno-disperzibilnih filmova K9-K11, H9-H12 (Tabela 4.1)), sa 
ciljem evaluacije uticaja razlike u formulaciji na stepen i brzinu apsorpcije odabranih 
lekovitih supstanci. Kako bi se omogućilo direktno poređenje, dobijeni rezultati su, u slučaju 
ODF, normalizovani na srednju dozu od 25 mg lekovite supstance, što odgovara srednjoj 
vrednosti eksperimentalno određenih količina inkorporirane supstance (Tabela 4.3), dok je u 
slučaju ODT, doza kofeina iznosila 50 mg. 

S obzirom da je OCCAT™ model razvijen sa ciljem procene intraoralne apsorpcije 
lekovitih supstanci iz intraoralnih preparata koji se, za razliku od oralno-disperzibilnih 
farmaceutskih oblika, duže vreme zadržavaju u usnoj duplji, razmatrana je mogućnost 
njegove primene kroz odabir različitih ponuđenih opcija u pogledu izbora farmaceutskog 
oblika leka i regiona za apsorpciju leka u ustima. Razmatrani farmaceutski oblici obuhvatili 
su: (i) supralingvalne tablete (za koje se očekuje regionalna apsorpcija u obimu od 43,9% 
preko nepca i 56,1% preko gornje površine jezika (preporučena GastroPlus™ vrednost)) i (ii) 
intraoralne tablete (koje pružaju mogućnost za samostalan odabir regiona u kojima se očekuje 
depozicija leka). Kao dodatni faktor, procenjivana je i brzina protoka salive od: (i) 0,04 
ml/min (što odgovara uobičajenom protoku u uslovima „mirovanja”, tj. prazne usne duplje 
(preporučena GastroPlus™ vrednost)) i (ii) 1,75 ml/min (što odgovara stimulisanom protoku 
salive koji izaziva prisustvo preparata u ustima (Ben-Aryeh i sar., 1986; Toida i sar., 2010)). 
Kao model oralnog tranzita odabrana je opcija „Hold & Swallow” koja podrazumeva, nakon 
definisanog vremena zadržavanja salive, njeno gutanje. Vreme zadržavanja salive podešeno je 
u skladu sa prethodno in vitro određenim vremenima raspadanja ispitivanih preparata 
(prikazanim u tabelama 3.21 i 4.2). 

 

5.2. Rezultati i diskusija 

5.2.1. Razvoj fiziološki zasnovanog farmakokinetičkog modela 

Podaci korišćeni kao ulazni parametri prilikom razvoja in silico modela apsorpcije 
ispitivanih model supstanci prikazani su u Tabeli 5.1. Farmakokinetički podaci o ibuprofenu 
odgovaraju dvoprostornom modelu (Wagner i sar., 1984) i preračunati su na osnovu in vivo 
profila koncentracije lekovite supstance nakon primene intravenske infuzije (Pavliv i sar., 
2011). Farmakokinetika kofeina se najbolje opisuje primenom jednoprostornog modela. 
Odabrani farmakokinetički parametri (Tabela 5.1) odgovaraju vrednostima navedenim u 
literaturi (Kamimori i sar., 2002; Kaplan i sar., 1997; Perera i sar., 2011). Svi fiziološi 
parametri su podešeni na uobičajene vrednosti za odraslu osobu uzrasta 30 godina i mase 70 
kg, bele rase, u uslovima na gladno.   
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Tabela 5.1 .Prikaz ulaznih parametara korišćenih za simulaciju apsorpcije kofeina i 

ibuprofena 

Parametar Kofein Ibuprofen 
Molekulska masa (g/mol) 194,2 206,3 
Log D -0,10a 3,68n 
pKa 0,80b (baza) 4,5n (kiselina) 
Permeabilnost kroz jejunum (x 10-4 cm/s) 5,999c 3,520n 
Rastvorljivost pH 1,2 (mg/ml) - 0,029n 
Rastvorljivost pH 6,75 (mg/ml) 30,96d - 
Srednje vreme precipitacije (s) 900e 900e 
Koeficijent difuzije (x 10-5 cm2/s) 0,9697f 0,9388f 
Stepen difuzije kroz oralnu mukozu, Diff (x 10-7 cm2/s) 1,65g 11,18o 
Gustina čestica (g/ml) 1,43d 1,10d 
Prečnik čestica (µm) 20d 100d 
Frakcija slobodnog leka u plazmi, fu (%) 68h 1n 
Frakcija slobodnog leka u oralnoj mukozi (Fut)  0,5i 0,06i 
Odnos koncentracije leka između krvi i plazme 1,00j 0,55n 
Klirens, CL (l/h/kg) 0,09k 0,05p 
Volumen distribucije, Vc (l/kg) 0,6l 0,076p 
Konstanta distribucije, k12 - 2,008p 
Konstanta distribucije, k21 - 3,510p 
Volumen distribucije, V2 (l/kg) - 0,043m 
Poluvreme eliminacije, t1/2 (h) 4,62m 1,73m 
Vreme simulacije (h) 24 24 
a Literaturni podatak (Hitzel i sar., 2000) 
b Literaturni podatak (Allen i Ansel, 2013) 
c Preračunato na osnovu podataka o permeabilnosti na 
Caco-2 ćelijama  
d Eksperimentalna vrednost 
e Preporučena GastroPlus™ vrednost 
f Izračunata GastroPlus™ vrednost  
g Izračunata GastroPlus™ vrednost na osnovu 
jednačine 5.2 
h Literaturni podatak (Lelo i sar., 1986) 
i Izračunata GastroPlus™ vrednost na osnovu 
jednačine 5.1 
j Literaturni podatak (Garattini i sar., 1978) 

k Optimizovana vrednost 
l Literaturni podatak (Kaplan i sar., 
1997) 
m GastroPlus™ izračunata vrednost 
n Literaturni podatak (Cvijić i sar., 
2018) 
o Izračunata GastroPlus™ vrednost 
na osnovu jednačine 5.3 
p Preračunato iz in vivo podataka 
(Pavliv i sar., 2011) primenom 
PKPlus™ modula 
 

Simulirani i in vivo uočeni profili koncentracije kofeina, odnosno ibuprofena, u plazmi 
nakon primene tableta ili kapsula sa različitim dozama lekovite supstance, prikazani su na 
Slici 5.1. Poređenjem in silico predviđenih sa in vivo uočenim opsegom vrednosti 
farmakokinetičkih parametara dostignutim nakon oralne primene tableta i kapsula sa 
različitim dozama ispitivanih lekovitih supstanci, prezentovanih u Tabeli 5.2, može se 
zaključiti da generisani modeli apsorpcije kofeina i ibuprofena mogu da posluže za adekvatno 
opisivanje apsorpcije odabranih lekovitih supstanci iz konvencionalnih farmaceutskih oblika, 
uključujući različite doze leka. Prikazani rezultati za kofein ukazuju na određeno neslaganje u 
vrednostima za Cmax i tmax, u odnosu na srednje in vivo vrednosti pomenutih farmakokinetičkih 
podataka, dostupnih u literaturi (Kamimori i sar., 2002; Perera i sar., 2011). Međutim, s 
obzirom da su simulirane vrednosti u okviru opsega vrednosti određenih u različitim 
kliničkim studijama (Tabela 5.2) i da farmakokinetika kofeina pokazuje veliku 
interindividualnu varijabilnost (Higaki i sar., 2008; Kamimori i sar., 2002), generisan model 
apsorpcije se može smatrati prihvatljivim. U slučaju ibuprofena, predviđene vrednosti 
farmakokinetičkih parametara odgovaraju in vivo definisanom opsegu vrednosti ukazujući na 
dobru predvidljivost razvijenog modela. 
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                    (b) 

 
 

Slika 5.1. Simulirani i in vivo uočeni profili koncentracije kofeina (a); odnosno ibuprofena 
(b) u plazmi nakon primene različitih peroralnih (p.o) farmaceutskih oblika  

 

 

115 



 
 

 

Tabela 5.2. Predviđene i in vivo uočene vrednosti farmakokinetičkih parametara različitih 
farmaceutskih oblika kofeina i ibuprofena 

 Farmakokinetički parametri 

Kofein  Cmax 
(µg/ml) 

tmax 
(h) 

PIK0-∞ 
(µg h/ml) 

Kapsule, 100 mg Predviđena vrednost 1,82 1,20 14,78 
 Uočena srednja vrednosta 

(opseg vrednostia) 1,52 (1,14-2,54) 1,38 (0,80-2,32) 13,98 (7,44-21,96) 
Kapsule, 200 mg Predviđena vrednost 3,65 1,20 29,56 
 Uočena srednja vrednosta 

(opseg vrednostia) 3,41 (2,21-6,05) 1,95(1,00-3,00) 33,57 (19,80-47,20) 
Tableta, 100 mg Predviđena vrednost 1,71 1,44 14,12 
 Uočena srednja vrednostb 

(opseg vrednostib) 1,47 (1,00-2,00) 0,96 (1,00-1,00) 14,91 (9,20-21,80) 

Ibuprofen  Cmax 
(µg/ml) 

tmax 
(h) 

PIK0-∞ 
(µg h/ml) 

Tableta, 400 mg Predviđena vrednost 31,48 1,12 118,15 

 Uočena srednja vrednostc 
(opseg vrednostic,d) 26,20 (24,56-42,78) 1,01 (0,33-2,87) 105,33 (93,38-148,94) 

Tableta, 800 mg Predviđena vrednost 54,43 1,20 208,03 

 Uočena srednja vrednoste 

(opseg vrednostie) 57,90 (51,00-75,00) 1,50 (0,92-2,08) 196,84 (160,00-232,00) 
a Literaturni podatak (Kamimorii sar., 2002) 
b Literaturni podatak (Perera i sar., 2011) 
c Literaturni podatak (Bramlage and Goldis, 2008) 
d Literaturni podatak (Stead i sar., 1983) 
e Literaturni podatak (Pavliv i sar., 2011) 

 

5.2.2. Predviđanje apsorpcije ispitivanih lekovitih supstanci  

U Tabeli 5.3 prikazan je predviđen obim intraoralne apsorpcije kofeina/ibuprofena 
nakon primene ispitivanih oralno-disperzibilnih preparata uzimajući u obzir različite regione 
za apsorpciju. U slučaju odabira „supralingvalnih tableta” (kao farmaceutskog oblika) 
definisana je regionalna apsorpcija u obimu od 43,9% preko nepca i 56,1% preko gornje 
površine jezika, dok je u slučaju odabira „intraoralnih tableta”, kao farmaceutskog oblika, 
samostalno podešen regionalni intraoralni obim apsorpcije preko bukalne sluzokože (15%), 
gornjeg nepca (35%) i površine jezika (50%), (Cvijić i sar., 2016). S obzirom da se oralno-
disperzibilni preparat stavlja na jezik i dozvoljeno je vršiti blag pritisak na gornje nepce nakon 
primene preparata, vrlo je verovatno da će izvesna količina lekovite supstance biti 
apsorbovana preko bukalne sluzokože, posebno uzimajući u obzir bolju permeabilnost 
lekovite supstance kroz bukalnu sluzokožu, u odnosu na gornje nepce. Kao što se može uočiti, 
i u slučaju kofeina i u slučaju ibuprofena, porast brzine protoka salive dovodi do smanjenja 
stepena intraoralne apsorpcije lekovite supstance. Preduslov da se lekovita supstanca 
apsorbuje na nivou usne duplje je njeno rastvaranje u ograničenoj zapremini salive. Bazalna 
vrednost zapremine salive u usnoj duplji iznosi 0,9 ml (Xia i sar., 2015). U stanju mirovanja, 
sublingvalne žlezde luče salivu brzinom od 0,32 ml/min, dok je preko bukalne sluzokože 
obim lučenja salive svega 0,04 ml/min (Lagerlof i Dawes, 1984). Međutim, pri stimulaciji 
koja može biti izazvana prisustvom preparata u ustima, lučenje se višestruko povećava i 
dostiže srednju vrednost od 1,75 ml/min (preračunata prosečna vrednost srednjih vrednosti 
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stimulisanih protoka salive određenih in vivo u različitim studijama na ispitanicima oba pola 
(Ben-Aryeh i sar., 1986; Toida i sar., 2010)). U literaturi se navodi da do spontanog gutanja 
pljuvačke dolazi pri zapremini salive ≥ 1,8 ml (Xia i sar., 2015).  

Tabela 5.3. Simulirani obim intraoralne apsorpcije kofeina/ibuprofena nakon primene 
oralno-disperzibilnih preparata 

   Intraoralna apsorpcija (%)  

Uzorak 
Brzina protoka salive (ml/min) Vreme 

raspadanja (s) 0,04a 1,75a 1,75b 

Kofein 

ODT 50 mg F6 6,5 1,1 1,4 40 

ODF 25 mg 
K11 8,5 1,9 2,2 53 
H11 8,7 2,9 3,1 104 
H12 8,5 1,8 2,1 50 

Ibuprofen ODF 25 mg 

K9 10,2 1,7 2,6 62 
K10 10,4 1,2 2,1 33 
H9 10,3 2,2 3,0 87 

H10 10,2 1,7 2,5 59 
      a unapred definisan odabir regiona za apsorpciju 
      b samostalan odabir regiona za apsorpciju 
 

Grafički prikaz raspodele količine kofeina, odnosno ibuprofena u epitelu oralne 
mukoze; u salivi i sistemskoj cirkulaciji za uzorke K11 i H10, koji su pokazali slično vreme 
raspadanja in vitro, pri „supralingvalnoj primeni” preparata i pri različitim brzinama protoka 
salive dat je na Slici. 5.2. S obzirom da je pri modelovanju odabran „Hold & Swallow”, kao 
oralni tranzitni model, pretpostavlja se da do gutanja preparata dolazi tek nakon njegovog 
raspadanja (eksperimentalno određene in vitro vrednosti su 53 s (K11), odnosno 59 s (H10)). 
Uočava se postepeno, a ne naglo smanjenje količine kofeina, odnosno ibuprofena u salivi 
nakon gutanja preparata zbog toga što lekovita supstanca koji se nalazi u epitelu difunduje u 
salivu kako bi se izjednačila koncentracija lekovite supstance u usnoj duplji i oralnoj mukozi. 
Pri bržem protoku salive (Slika 5.2.b) smanjenje količine kofeina, odnosno ibuprofena u salivi 
je brže zbog učestalijeg gutanja izazvanog prisustvom većeg volumena salive. Sporije gutanje 
i sporiji protok salive (Slika 5.2.a) obezbeđuju veći obim intraoralne apsorpcije lekovite 
supstance u sistemsku cirkulaciju. Rezultati prikazani u Tabeli 5.3 ukazuju na visok stepen 
pozitivne korelacije između vremena zadržavanja preparata u ustima (definisano vremenom 
raspadanja) i procenta apsorbovane lekovite supstance u slučaju bržeg protoka salive (kofein r 
> 0,95; ibuprofen r > 0,99). Međutim, pri sporijem protoku salive, od 0,04 ml/min, vreme 
zadržavanja preparata u ustima ne predstavlja faktor od značaja, već procenat apsorbovane 
supstance zavisi prevashodno od karakteristika lekovite supstance. Uočava se neznatno veći 
obim intraoralne apsorpcije kofeina i ibuprofena pri uključivanju bukalne sluzokože kao 
regije za apsorpciju. Prikazani rezultati ukazuju da, pri bržem protoku salive, što se i očekuje 
prilikom intraoralne primene preparata, ne dolazi do značajne razlike u obimu intraoralne 
apsorpcije kofeina, odnosno ibuprofena iz ispitivanih preparata. Kao što je ranije 
prodiskutovano, OCCAT™ model razvijen je sa ciljem procene apsorpcije lekovitih supstanci 
iz usne duplje. Oralno-disperzibilni preparati se vrlo kratko zadržavaju u ustima, nakon čega 
se gutaju, tako da se ne mogu smatrati pravim intraoralnim preparatima, kao što su 
sublingvalne tablete ili bukalni mukoadhezivni filmovi. Pretpostavljeno je da, nakon početnog 
zadržavanja salive, dok je preparat još u ustima, dolazi do njihovog istovremenog gutanja, 
koje je dalje praćeno uobičajenim gutanjem salive. Model ne prepoznaje da je sa prvim 
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gutanjem salive i preparat uklonjen iz usne duplje, zbog čega se predviđeni procenti 
intraoralne apsorpcije lekovite supstance ne mogu smatrati pouzdanim, odnosno može se 
pretpostaviti da će zbog gutanja preparata obim apsorpcije biti još manji u odnosu na 
predviđenu vrednost.  

 
(a) 

 
                    (b) 

 
 

Slika 5.2. Prikaz raspodele kofeina i ibuprofena između salive, epitela oralne mukoze i 
sistemske cirkulacije pri brzini protoka salive od 0,04 ml/min (a), odnosno 1,75 ml/min (b) 

 

118 



 
Iako se preparat guta, i dalje se može pojaviti određena količina lekovite supstance u usnoj 
duplji, zbog preraspodele lekovite supstance sa ciljem uspostavljanja ravnoteže između oralne 
mukoze i salive. Izvesna količina lekovite supstance se može progutati, dodatno, čime se 
smanjuje količina lekovite supstance koja može biti intraoralno apsorbovana, u odnosu na onu 
koja je definisana u trenutku gutanja preparata. Kambayashi i saradnici (2020) su primenom 
metode γ-scintigrafije pratili kinetiku pražnjenja radioizotopa, kao model supstanci različite 
rastvorljivosti, iz usne duplje, nakon primene u obliku ODT. Prikazani rezultati su ukazali da 
se u toku 6 minuta kod većine ispitanika preparat ukloni iz usne duplje, s tim da je kod nekih 
ispitanika uočena radioaktivnost u ustima i nakon 30 minuta od trenutka primene preparata. 
Nije pokazana značajna razlika u stepenu radioaktivnosti uzoraka sa radioizotopima različite 
rastvorljivosti. Srednje vreme raspadanja svih uzoraka je bilo ≤ 1 min (Kambayashi i sar., 
2019). Na osnovu rezultata prikazanih na Slici 5.2.b količina kofeina, odnosno ibuprofena u 
salivi je praktično zanemarljiva nakon 6 minuta, čak i kada se pretpostavlja da se preparat 
zadržava u ustima, što ukazuje na veliki značaj brzine protoka salive na intraoralnu apsorpciju 
lekovitih supstanci. Na osnovu rezultata prikazanih na Slici 5.2 nakon otpočinjanja gutanja 
preparata, veća je količina kofeina, odnosno ibuprofena u oralnoj mukozi u odnosu na salivu. 
Vremenom dolazi do opadanja ovih vrednosti zbog toga što se određena količina lekovite 
supstance apsorbuje i prelazi u sistemsku cirkulaciju, dok se ostatak gubi gutanjem. Niže 
količine ibuprofena u salivi i oralnoj mukozi, u odnosu na kofein se mogu pripisati 
prevashodno razlici u pogledu rastvorljivosti i stepenu jonizacije. Relativni odnos količine 
apsorbovane supstance u odnosu na količinu lekovite supstance u salivi, u različitim 
vremenskim tačkama, ukazuje na to da je pri sporijem protoku salive prisutan veći udeo 
ibuprofena u oralnoj mukozi u odnosu na salivu, u poređenju sa kofeinom i da se to može 
dovesti u vezu sa većim stepenom difuzije, kao i manjom frakcijom slobodnog leka u oralnoj 
mukozi. Međutim, prilikom razmatranja relativnih odnosa količine apsorbovane lekovite 
supstance, u odnosu na količinu supstance u salivi, uočava se da se vrlo brzo, već nakon 5 
minuta, postiže ujednačen odnos tih vrednosti, nezavisno od odabira lekovite supstance, 
ukazujući da pri bržem protoku salive razlike u pogledu rastvorljivosti, stepena jonizacije i 
permeabilnosti lekovitih supstanci postaju zanemarljive. 

Kako bi se procenila apsopcija ispitivanih lekovitih supstanci iz gastrointestinalnog 
trakta, nakon gutanja oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika, ispitivani ODF i ODT su 
testirani kao „disperzibilni” oblici namenjeni peroralnoj primeni. Za poređenje su korišćeni 
farmakokinetički podaci nakon oralne primene tablete, odnosno oralne suspenzije sa 25 mg 
lekovite supstance. Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja kofeina i ibuprofena iz ODF, 
odnosno kofeina iz ODT (prikazani na slikama 3.15 i 4.16) korišćeni su kao ulazni podaci za 
simulaciju. Predviđeni profili koncentracije kofeina i ibuprofena u plazmi prikazani su na 
Slici 5.3, dok su odgovarajući farmakokinetički parametri navedeni u Tabeli 5.4. Na osnovu 
predviđenih vrednosti farmakokinetičkih parametara Cmax i PIK0-∞ za sve ispitane oralno-
disperzibilne filmove sa kofeinom se očekuje in vivo ponašanje slično onom kod 
konvencionalnih peroralnih farmaceutskih oblika (tableta sa trenutnim oslobađanjem i oralnih 
suspenzija), s tim da je vrednost tmax nešto veća. Ova razlika u tmax se može objasniti 
postepenom dezintegracijom ODF, koja se može pripisati prisustvu hidrofilnih polimera, koji 
u većoj meri obezbeđuju rastvaranje, a ne raspadanje preparata. U slučaju ODT sa obloženim 
česticama, zbog sporijeg raspadanja i rastvaranja predviđeno je nešto duže vreme do 
postizanja Cmax, u odnosu na konvencionalne peroralne farmaceutske oblike i tablete sa 
neobloženim česticama. U slučaju ibuprofena, uticaj polimera korišćenog za formiranje filma 
i superdezintegratora, na brzinu rastvaranja lekovite supstance iz farmaceutskog oblika, pa 
time i predviđeni profil apsorpcije in vivo je bio više izražen. Formulacija H9 (koja sadrži 
HPC i kroskarmelozu-natrijum) je pokazala više nego dvostruki porast tmax u poređenju sa 
oralnom suspenzijom ili tabletom sa trenutnim oslobađanjem, dok se formulacije sa PVA-
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PEG (K9 i K10) mogu smatrati sličnim konvencionalnim peroralnim farmaceutskim oblicima. 
Međutim, rezultati simulacije su ukazali da, iako postoje određene razlike u simuliranim 
vrednostima Cmax i tmax, predviđen obim apsorpcije ibuprofena, izražen kao PIK0-∞, nije 
zavisio od ispitivanih faktora formulacije. Sveobuhvatnom procenom simuliranih profila 
može se zaključiti da sve formulacije dostižu sličnu bioraspoloživost kao i konvencionalni 
peroralni preparati, istovremeno pružajući prednosti u pogledu olakšane primene (u poređenju 
sa konvencionalnim tabletama) i preciznijeg doziranja (u odnosu na oralne suspenzije).  

 
(a) 

 
(b) 

 
 

Slika 5.3. Simulirani profili koncentracije kofeina (a), odnosno ibuprofena (b) u plazmi, 
nakon primene različitih oralno-disperzibilnih preparata, konvencionalne tablete i suspenzije 

za oralnu primenu 
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Tabela 5.4. Predviđene vrednosti farmakokinetičkih parametara ispitivanih oralno-

disperzibilnih tableta i filmova, kao i konvencionalnih tableta i suspenzija za oralnu primenu 
sa kofeinom ili ibuprofenom 

 Uzorci sa kofeinom Uzorci sa ibuprofenom 
Fa

rm
ak

ok
in

et
ič

ki
 

pa
ra

m
et

ri
 ODT ODF 

Ta
bl

et
a 

O
ra

ln
a 

su
sp

en
zij

a ODF 

Ta
bl

et
a 

O
ra

ln
a 

su
sp

en
zij

a 

F6 F7 K11 K12 H12 K9 K10 H9 H10 

Cmax 
(µg/ml) 

0,90 0,96 0,46 0,48 0,46 0,48 0,49 1,86 1,76 1,35 1,69 1,89 1,97 

tmax 
(h) 

1,36 1,44 1,44 1,44 1,44 1,36 1,12 1,36 1,28 2,56 1,68 1,12 0,88 

PIK0-∞  
(µg h/ml) 

7,40 7,92 3,93 3,96 3,94 3,96 3,96 7,14 7,14 7,12 7,14 7,14 7,14 

F* 
(%) 93,1 99,7 98,9 99,7 99,2 99,7 99,7 100,0 100,0 99,6 99,9 100,0 100,0 

 
In silico modelovanje predstavlja koristan alat za procenu/predviđanje in vivo 

ponašanja lekovitih supstanci/farmaceutskih preparata nakon različitih puteva primene. Na taj 
način moguće je, relativno jednostavno, proceniti uticaj različitih fizioloških i formulacionih 
faktora na brzinu i stepen apsorpcije lekovite supstance, što može poslužiti kao smernica za 
razvoj formulacije. Pokazano je da se, nedavno razvijeni prostorni model apsorpcije i tranzita 
kroz usnu duplju (OCCAT™), na osnovu odabira odgovarajućih fizioloških faktora, može 
koristiti za grubo predviđanje obima intraoralne apsorpcije lekovitih supstanci iz oralno-
disperzibilnih farmaceutskih oblika. Međutim, za precizniju procenu potrebno je, 
prevashodno, uvrstiti u model opciju odabira uklanjanja preparata iz usta, što se, u slučaju 
oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika, dešava nakon raspadanja. Takođe je potrebno 
sprovesti detaljne in vivo studije kojima bi se potvrdila pouzdanost primene razvijenog 
modela u slučaju ODT i ODF.  
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6.1. Izrada i ispitivanje oralno-disperzibilnih tableta 

 

• Rezultati ispitivanja oralno-disperzibilnih tableta su pokazali da su najznačajnija 
kritična svojstva kvaliteta ODT, zatezna čvrstina i raspadljivost, pod velikim uticajem 
ispitivanih faktora formulacije (vrsta koprocesovanog ekscipijensa i izbor lekovite 
supstance), s tim da se izraženiji efekat može pripisati karakteristikama 
multifunkcionalnih ekscipijenasa. Kraće vreme dezintegracije ODT postiže se 
primenom koprocesovanog ekscipijensa koji pokazuje nešto slabiju tabletabilnost i 
kompaktibilnost (Disintequik™ ODT i Pharmaburst® 500), odnosno koji dovodi do 
formiranja komprimata manje zatezne čvrstine. Pretpostavlja se da je izraženija 
elastična relaksacija komprimata sa Pharmaburst® 500, u kombinaciji sa slabijom 
kompaktibilnošću doprinela ostvarivanju slabijih veza koje su dovele do formiranja 
poroznijeg komprimata manje mehaničke otpornosti, ali i kraćeg vremena raspadanja. 
Izrazita tabletabilnost Parteck® ODT i Ludiflash® uslovila je veću otpornost na 
lomljenje i sporije raspadanje ODT, čak i pri primeni veoma niskih pritisaka 
kompresije. Na osnovu pokazanih rezultata može se zaključiti da je potrebno pažljivo 
razmotriti uticaj svakog od potencijalnih koprocesovanih ekscipijenasa sa ciljem 
optimizacije zatezne čvrstine i raspadljivosti ODT. Iako se kraće vreme raspadanja 
dovodi u vezu sa komprimatima slabije mehaničke otpornosti, pokazano je da se 
odabirom adekvatnih procesnih parametara, prevashodno pritiska kompresije, može 
obezbediti ravnoteža između kratkog vremena raspadanja (< 30 s) i prihvatljive 
zatezne čvrstine (> 1 MPa) kod koprocesovanih ekscipijenasa sa slabijim tabletnim 
svojstvima i visokim udelima ispitivanih supstanci (≥ 50 % (m/m)).  

• Iako su rezultati dinamičke analize kompakcije ukazali na znatno lošiju 
kompresibilnost, kompaktibilnost i tabletabilnost ibuprofena u odnosu na kofein, 
inkorporiranje pomenute lekovite supstance u formulaciju ODT nije bilo praćeno 
značajnim smanjenjem zatezne čvrstine, ukazujući na sposobnost ispitivanih 
koprocesovanih ekscipijenasa da održe dobra mehanička svojstva komprimata 
nezavisno od udela i karakteristika inkorporiranih supstanci. Međutim, razlike u 
rastvorljivosti ispitivanih lekovitih supstanci pokazale su značajan uticaj na 
raspadljivost pripremljenih komprimata. ODT sa ibuprofenom, lekovitom supstancom 
niže rastvorljivosti, su pokazale znatno duže vreme dezintegracije u poređenju sa 
tabletama koje su sadržale visoko rastvorljivu lekovitu supstancu, kofein. 

• Primenom teorije perkolacije pokazano je da je raspadljivost ograničavajući parametar 
kvaliteta oralno-disperzibilnih tableta, s obzirom da je, pri znatno nižim udelima 
lekovitih supstanci u formulaciji, dolazilo do velikih promena u pogledu 
raspadljivosti, uz neznatno promenjenu zateznu čvrstinu. Najmanji kapacitet 
razblaženja pokazao je Ludiflash®, pri čemu su komprimati zadovoljavajućih kritičnih 
svojstava kvaliteta sadržali 36,8% (m/m) kofeina, odnosno 17,7% (m/m) ibuprofena. 
Najveći kapacitet razblaženja pokazao je Pharmaburst® 500, koprocesovani 
ekscipijens sa najvećim vrednostima elastične relaksacije (preko 20%), nešto slabijom 
tabletabilnošću i kompaktibilnošću i izraženim porozitetom komprimata (20-30%) 
okarakterisanih manjom čvrstinom. Bilo je moguće izraditi ODT sa Pharmaburst®500 
i 66,9% (m/m) kofeina, odnosno 48,8% (m/m) ibuprofena uz postizanje kratkog 
vremena raspadanja (< 60 s) i prihvatljive zatezne čvrstine (> 1 MPa). Ovaj 
koprocesovani ekscipijens sadrži relativno krupne čestice (≈ 100 µm) ujednačene 
veličine u čiji sastav ulazi silicijum-dioksid, što se može dovesti u vezu sa olakšanim 
inkorporiranjem većih količina lekovite supstance. S druge strane, pokazano je da 
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sitniji aglomerati čestica Ludiflash® (≈ 70 µm), za koje se pretpostavlja da zbog 
fragmentacije uzrokuju mali porozitet i veliku zateznu čvrstinu komprimata, čak i pri 
niskim pritiscima kompresije, dovode do promene kritičnih svojstava kvaliteta ODT 
pri nižim udelima lekovitih supstanci. 

• Pokazano je da dinamička analiza kompakcije omogućava uvid u karakteristike 
materijala od značaja za izradu tableta, kao i njihovo međusobno poređenje. Nije, 
međutim, bilo moguće direktno uporediti rezultate dobijene dinamičkom analizom 
kompakcije i kompresijom na ekscentar tablet mašini. Može se pretpostaviti da su 
uočene razlike u zateznoj čvrstini komprimata posledica različitog načina kompresije 
materijala, odnosno prisustva faze odvajanja komprimata sa površine za kompresiju, 
praćene pojavom sile trenja koja dovodi do smanjenja mehaničke otpornosti tableta 
izrađenih na simulatoru kompakcije. Međutim, podaci dobijeni tokom ove faze 
kompakcije se mogu iskoristiti sa ciljem procene stepena adhezije materijala za delove 
uređaja i prisustva potencijalnih problema prilikom izrade/proizvodnje tableta, što je 
od velikog značaja prilikom razvoja formulacije.  

• Direktno oblaganje čestica kofeina, odnosno paracetamola disperzijom polimera pH 
zavisne rastvorljivosti (Eudragit® EPO) u uređaju sa fluidizirajućim sistemom 
pokazalo se kao adekvatan pristup za dobijanje visokog prinosa obloženih čestica 
pogodne veličine (oko 73% čestica paracetamola, odnosno 80% čestica kofeina bilo je 
veličine 125-250 µm) za koje se očekuje dobra prihvatljivost od strane pacijenata. 
Inkorporiranje obloženih čestica lekovitih supstanci nije narušilo kritična svojstva 
kvaliteta ODT.  

• Rezultati in vivo procene efikasnosti maskiranja ukusa pokazali su viši stepen 
prihvatljivosti formulacija sa obloženim lekovitim supstancama u odnosu na uzorke sa 
neobloženim lekovitim supstancama uz dodatak arome. Viši stepen maskiranja ukusa 
postignut je kod formulacija sa paracetamolom, u odnosu na uzorke sa kofeinom, što 
je u skladu sa većom rastvorljivošću i izraženijom gorčinom kofeina, određenom in 
vivo. Rezultati in vitro procene maskiranja ukusa ispitivanih lekovitih supstanci 
ukazali su na sporije rastvaranje kofeina, odnosno paracetamola iz uzoraka sa 
obloženim česticama, u odnosu na ODT sa neobloženim česticama. Međutim, uprkos 
očiglednoj razlici u profilima rastvaranja kofeina, odnosno paracetamola, iz svih 
uzoraka se tokom prvih 15 minuta ispitivanja rastvorilo više od 85% lekovite 
supstance, na osnovu čega se može zaključiti da oblaganje disperzijom na bazi 
Eudragit® EPO neće dovesti do značajnog uticaja na biološku raspoloživost i 
efikasnost ispitivanih formulacija. Uspostavljen je visok stepen korelacije između 
rezultata in vitro ispitivanja dispergovanja lekovitih supstanci iz ispitivanih preparata 
u maloj zapremini medijuma i rezultata dobijenih u in vivo studiji (r = 0,997 za 
paracetamol, odnosno r = 0,970 za kofein) što ukazuje na mogućnost primene 
predloženog modifikovanog testa dispergovanja u maloj zapremini medijuma, kao 
zamene za in vivo ispitivanje efikasnosti maskiranja ukusa. 
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6.2. Izrada i ispitivanje oralno-disperzibilnih filmova 

 

• Rezultati ispitivanja oralno-disperzibilnih filmova su pokazali da mehanička svojstva 
(zatezna čvrstina, procenat elongacije, Young-ov modul, kompleksni modul) i 
raspadljivost, kao kritična svojstva kvaliteta ODF, u velikoj meri zavise od ispitivanih 
faktora formulacije (izbor hidrofilnog polimera, superdezintegratora, koncentracija 
plastifikatora i vrsta lekovite supstance). 

• Primenom izabranih hidrofilnih polimera, polivinilalkohol/polietilenglikol graft 
kopolimera i hidroksipropilceluloze, bilo je moguće formirati placebo ODF kratkog 
vremena raspadanja (< 67 s) i prihvatljivih mehaničkih karakteristika (zatezna čvrstina 
> 2 MPa, Young-ov modul < 430 MPa i procenat elongacije > 6%) uprkos velikim 
razlikama u njihovoj hemijskoj strukturi i molekulskoj masi.  

• Povećanje koncentracije plastifikatora (glicerol) dovelo je do smanjenja zatezne 
čvrstine svih izrađenih ODF, dok je negativan uticaj na istegljivost uočen samo kod 
filmova na bazi PVA-PEG. Najveći udeo glicerola u formulaciji doveo je do 
smanjenja zatezne čvrstine ODF za 40% kod uzoraka sa PVA-PEG, odnosno skoro za 
70% u slučaju HPC filmova. Povećanje udela glicerola u formulaciji ODF sa HPC 
dovelo je do bržeg raspadanja filmova, ali i do velikog porasta u istegljivosti, koja je 
onemogućila adekvatno rukovanje (pri vrednostima procenta elongacije većim od 
120%).  

• Inkorporiranje superdezintegratora nije dovelo do poboljšanja raspadljivosti 
ispitivanih filmova, već je, kod većine uzoraka, zabeleženo značajno duže vreme 
dezintegracije (p < 0,05). Prisustvo dispergovanih čestica superdezintegratora 
pokazalo je neznatan uticaj na mehanička svojstva ODF uzrokujući blage promene u 
zateznoj čvrstini, procentu elongacije i Young-ovom modulu. Međutim, izražen uticaj 
na viskoelastična svojstva je bio očigledan. Pretpostavlja se da se prisustvo bubrećih 
superdezintegratora može dovesti u vezu sa formiranjem rigidnije mikrostrukture koja 
se manifestuje promenama u vrednostima kompleksnog modula. Za razliku od 
opisanog, dodatak nebubrećeg kalcijum-silikata nije doveo do promene u strukturi i 
mehaničkim karakteristikama, pri čemu su izrađeni filmovi pokazali raspadljivost 
uporedivu sa uzorcima bez dodatih sredstava za raspadanje (p > 0,05) u slučaju 
uzoraka sa PVA-PEG, dok su kod filmova sa HPC doveli do neznatnog produženja 
vremena raspadanja.  

• Inkorporiranje kofeina, odnosno ibuprofena dovelo je do kompleksnih promena 
mehaničkih karakteristika i raspadljivosti izrađenih filmova koje ukazuju na 
interakcije između različitih sastojaka formulacije. Nezavisno od odabira hidrofilnog 
polimera i superdezintegratora, inkorporiranje ibuprofena bilo je praćeno smanjenjem 
zatezne čvrstine, procenta elongacije i Young-ovog modula, dok u slučaju kofeina nije 
bilo moguće jasno uočiti uticaj inkorporirane lekovite supstance na mehanička 
svojstva ispitivanih ODF. Iako su izrađeni uzorci pokazali velike varijacije u pogledu 
vrednosti ispitivanih mehaničkih parametara (zatezna čvrstina 0,1-6,8 MPa; procenat 
elongacije 2,4-99,6% i Young-ov modul 1-301 MPa) to se nije odrazilo na mogućnost 
rukovanja. Jedino je uzorak koji se sastojao iz PVA-PEG, kroskarmeloze-natrijum i 
kofeina, koji je bio izuzetno krt i rigidan (najniža određena vrednost procenta 
elongacije od 2,4% i veoma visoka vrednost Young-ov modula od 301 MPa) bio sklon 
lakom pucanju prilikom rukovanja. Nije bilo moguće uspostaviti direktnu vezu između 
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promene mehaničkih svojstava filmova i njihove raspadljivosti. Iako su obe lekovite 
supstance dovele do sporije dezintegracije filmova koji su sadržali kroskarmelozu-
natrijum, postignuto je prihvatljivo vreme dezintegracije (< 120 s). Kod uzoraka sa 
kalcijum-silikatom nisu uočene značajne promene u pogledu raspadljivosti, bez obzira 
na izbor hidrofilnog polimera i lekovite supstance. Na osnovu sveobuhvatne analize 
pokazanih rezultata može se zaključiti da je HPC, polimer velike molekulske mase, 
robusniji u poređenju sa PVA-PEG, s obzirom da omogućava inkorporiranje do 20% 
(m/m) kofeina, odnosno do 25% (m/m) ibuprofena, uz postizanje kratkog vremena 
raspadanja (< 120 s) i prihvatljivih mehaničkih svojstava filmova, koji omogućavaju 
adekvatnu manipulaciju. Uprkos kraćem vremenu raspadanja, filmovi sa PVA-PEG i 
kofeinom su pokazali izuzetno slaba mehanička svojstva koja su onemogućila 
odgovarajuće rukovanje. Dobijeni rezultati ukazuju da se, u slučaju ODF, mehanička 
svojstva mogu smatrati kritičnijim parametrom kvaliteta u odnosu na raspadljivost. 

• Oscilatorna reološka merenja su pokazala da placebo uzorci sa kalcijum-silikatom, 
koji imaju najkraće vreme raspadanja, pokazuju niže vrednosti kompleksnog modulau 
poređenju sa uzorcima koji sadrže bubreći superdezintegrator. Iako nije bilo moguće 
uspostaviti direktnu vezu između zatezne čvrstine, procenta elongacije, Young-ovog 
modula i kompleksnog modula i tangensa faznog ugla, pokazano je da oscilatorna 
reološka merenja mogu pružiti koristan uvid u mikrostrukturu ispitivanih filmova i 
omogućiti bolje razumevanje njihovih performansi.  

 

 

6.3. Razvoj in silico modela za predviđanje apsorpcije lekovite supstance iz 
oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika lekova 

 
• Primena, prostornog modela apsorpcije i tranzita lekovite supstance kroz usnu duplju 

(OCCAT™ model) omogućila je procenu obima intraoralne apsorcije ispitivanih 
lekovitih supstanci iz oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika. Sprovedena je 
optimizacija modela u pogledu vremena zadržavanja preparata u ustima, obima 
apsorpcije kroz različite delove usne duplje i brzine protoka salive i pokazano da 
predviđeni obim apsorpcije kofeina, odnosno iburofena u usnoj duplji, pri bržem 
protoku salive koji se očekuje usled prisustva preparata u ustima, iznosi svega 2-3% 
primenjene doze. Takođe je pokazano da pri bržem protoku salive razlike koje postoje 
između lekovitih supstanci u pogledu stepena jonizacije, rastvorljivosti i 
permeabilnosti, postaju manje izražene.  

• In silico rezultati simulacije apsorpcije kofeina, odnosno ibuprofena iz pripremljenih 
oralno-disperzibilnih farmaceutskih oblika ukazuju da se primenom ispitivanih 
formulacija može postići slična biološka raspoloživost kao pri primeni 
konvencionalnih farmaceutskih oblika sa trenutnim oslobađanjem, uz odgovarajuće 
prednosti koje podrazumevaju jednostavniju primena preparata i preciznije doziranje.  
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