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UVvOoD

Hidroksietil celuloza (HEC) je polimer Siroke primjene u farmaceutskoj industriji [1]. Ovisno o duljini lanaca, odnosno molekulskoj masi HEC-a,

mijenja se i viskoznost samog polimera, ali i otopine lijeka u kojem se HEC koristi kao sredstvo za povecanje viskoznosti [2].
Viskoznost:

« kritican parametar u razvoju kapi za oko
« direktno utjece na vrijeme zadrzavanja lijeka na oku, a time i na terapeutski u¢inak za pacijenta.

RO CIL)
RO O Razvoj generickog lijeka (kapi za oko) s HEC-om (ija je viskoznost
h OOR 1] o R=Hor usporediva s viskoznoscu referentnog lijeka (RL).
o O i *%/\O]H Kako bi se razvio lijek ciljane viskoznosti, potrebno je:
p X « odrediti kriticne atribute sirovine HEC-a
i) OR —n - definirati procesne parametre tijekom izrade same otopine.

Slika 1: Molekularna struktura HEC-a.
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MATERLJALI | METODE

Test 1: pripremljene su otopine s razlicitim tipovima HEC-a (tip 1, tip 2, tip 3) Koristeni uredaji za odredivanje viskoznosti i reolosku karakterizaciju:
Testovi 2 - 4: pripremljene su otopine s odabranim tipom HEC-a, razlicitih koncentracija. « viskozimetar LV DVII+ Pro (proizvodac: Brookfield)

Ispitan je utjecaj: - reometar MCR 102 (proizvodac: Anton Paar).

» koncentracije HEC-a (m/m%)
« kombinacija temperature i vremena zagrijavanja
« tipa koristenog mijesala.

ost lijeka.

REZULTATI Test 2: utjecaj koncentracije HEC-a (slika 4):
Test 1: utjecaj tipa HEC-a (slika 3): « izradene su otopine istog tipa HEC-a, razlicite koncentracije (m/m%)
+ krivulje viskoznosti u ovisnosti o brzini smicanja za otopine izradene s razlicitim tipovima HEC-a * male promjene u koncentraciji otopine HEC-a (do 5%) nose znacajan utjecaj

plava krivulja (HEC tip 1), crna krivulja (HEC tip 2), zelena krivulja (HEC tip 3)

na viskoznost gotovog proizvoda (oko 10%).
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Shear Rate V in 1/s Test 4: utjecaj tipa koristenog mijesala (slika 6):
Anton Paar

 nakon izrade otopine gotovog proizvoda generickog lijeka, dio otopine se

Slika 3: Krivulje viskoznosti (ovisnost viskoznosti o brizni smicanja) mije$ao pomocu rotor stator mijealice, a dio pomo¢u magnetne mijesalice

otopina razlicitih tipova HEC-a i RL.

Test 3: utjecaj vremena zagrijavanja na temperaturi iznad 70 °C (slika 5):

« koriStenjem rotor stator mijesalice (ve¢e smicne sile), dolazi do znacajnog i
kontinuiranog pada viskoznosti (>30 mPa:-s) tijekom mijesanja (plava linija),

. mijedanjem otopine na povisenoj temperaturi (85 °C), viskoznost otopine opada s viemenom. « koristenjem magnetne mijesalice, ne dolazi do kontinuiranog pada viskoznosti
16000 (narancasta linija).
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Slika 5: Ovisnost viskoznosti otopine HEC-a o primijenjenoj Slika 6: Graficki prikaz promjene viskoznosti otopine u odnosu
temperaturi i viemenu zagrijavanja. na koristeni tip mijesala.
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Osim odabira odgovarajuceg tipa HEC-a i njegove koncentracije, odabir procesnih parametara u procesu izrade [1] P.JSheskey et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, Pharmaceutical Press, London,
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Cak i male promjene u koncentraciji HEC-a nose znacajan utjecaj na viskoznost otopine HEC-a (slika 4). Potrebno
je poznavati i utjecaj temperature i vremena zagrijavanja na odabrani tip HEC-a (slika 5). Koristenjem jakih smicnih
sila tijekom mijesanja otopine HEC-a, dolazi do smanjenja viskoznosti, Sto upuduje na to da jake smicne sile mogu
uzrokovati kidanje lanaca polimera i nepovratan pad viskoznosti (slika 6). Stoga i koristena proizvodna oprema
takoder ima znacajan utjecaj.
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