Poboljšanje profila brzine rastvaranja diuretika hidrohlorotiazida izradom mikrosfera
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Apstrakt: Hidrohlorotiazid (HCTZ), mada je razvijen i uveden krajem 1950-ih i dalje je jedan od najčešće korišćenih lekova u lečenju povišenog krvnog pritiska. Mala rastvorljivost u vodi je jedan od razloga za njegovu ograničenu bioraspoloživost nakon oralnog uzimanja. U ovom radu je prikazana izrada mikrosfere na bazi HCTZ koristeći postupak otparavanja lako isparljivog rastvarača iz emulzije. Ukupno sedam različitih formulacija je pripremljeno na bazi etil-celuloze, poli(ε-kaprolaktona) (PCL), beta-ciklodekstrina ((-CD) i sintetisanih poli(metil metakrilata) (PMMA), različitih molarnih masa. Korišćeni su različiti maseni odnosi leka i polimera radi ispitivanja njihovog uticaja na efikasnost inkapsulacije i kinetiku oslobađanja leka. Pripremljene mikrosfere su karakterisane pomoću FTIR spektroskopije, rentgenske difrakcije, diferencijalne skenirajuće kalorimetrije, prinosom i sadržajem leka, optičkom mikroskopijom, a morfologija površine na osnovu skenirajuće elektronske mikroskopije (SEM). Takođe je prikazana studija kinetike otpuštanja leka in vitro, koji su simulirali uslove u gastrointestinalnom traktu. Međutim, efikasnost inkapsulacije leka je bila mala u opsegu od 18 ± 0,34 do 39 ± 0,95%. Mikrosfere su bile sferične, a srednji prečnik Sauter (d32) dobijenih mikročestica je bio u opsegu od 26 ± 0,16 do 107 ± 0,58 m. Prisustvo leka i polimernih nosača u mikročestima je potvrđeno FTIR i XRD spektrima. Rezultati in vitro ispitivanja rastvorljivosti leka su pokazali da brzina otpuštanja leka iz polimernih matrica u velikoj meri zavisi od karakteristika mikročestica tj. od veličine čestica i prirode matrice. Analiza kinetičkih parametara otpuštanju leka pokazuje najbolje slaganje sa Higuchi-jevim modelom sa visokim koeficijentima korelacije (r²).
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