UNIVERZA V LJUBLJANI

FAKULTETA ZA FARMACIJO

MILAN BALABAN

IZDELAVA IN VREDNOTENJE SUHIH MIKROEMULZIJ KOT DOSTAVNIH
SISTEMOV ZA TEZKO TOPNE UCINKOVINE

PREPARATION AND EVALUATION OF DRY MICROEMULSIONS AS CARRIER
SYSTEMS FOR POORLY SOLUBLE DRUGS

DIPLOMSKA NALOGA

Ljubljana, 2009



Diplomsko nalogo sem opravljal v Leku, farmacevtski druzbi d.d., v Razvojnem centru
Slovenija, na podro¢ju Novi dostavni sistemi pod mentorstvom izr. prof. dr. Janeza Kerca,

mag. farm. in somentorstvom dr. Polone Jurkovi¢, mag. farm..

Zahvaljujem se mentorju izr. prof. dr. Janezu Kercu, mag. farm. in somentorici dr. Poloni

Jurkovi¢, mag. farm. za vso pomoc¢, nasvete in vodenje pri izdelavi diplomske naloge.

Zahvaljujem se moji druzini in prijateljem za vso pomoc¢, podporo in spodbujanje v ¢asu

studija.

Izjava

Izjavljam, da sem diplomsko delo samostojno izdelal pod vodstvom mentorja izr.

prof. dr. Janeza Kerc¢a, mag. farm. in somentorice dr. Polone Jurkovi¢, mag. farm..



VSEBINA

VSEBINA . ......ooivieeveeceieeseesese s s s |
POVZETEK ..ot veee ettt es s en s sensans 1\
ABSTRACT ..ottt ettt \Y;
SEZNAM OKRAJTSAV ....oiviiiiiisiiiisieeis et WY
Lo UVOD oo 1

1.1 BIOFARMACEVTSKI KLASIFIKACIHISKI SISTEM ...ccooivereeeeeeeeeeveeseesessessessesesessseesseesseseseenoes 1

1.2 1IZBRANE FIZIKALNO — KEMIJSKE LASTNOSTI UCINKOVIN, POMEMBNE ZA VGRADITEV

V SUHE MIKROEMULZIJE........cooieie ettt an e nn e nneenne e 2
1.2.1 Porazdelitveni koeficient, topnost, in temperatura taliS€a.........cooevivirrerinineienineeseseese e 2

1.2.2 Razlike med hidrofobnostjo in liPOfilNOST0..........coviiiiiiiiiie e 2

1.3 LIPIDNI NOSILNI SISTEMI ...ttt et 3
1.4 SAMOMIKROEMULGIRAJICT SISTEMI ........coovuiieiieeieiessieeeesee s sesisses s issas s 5
14,1 SESTAVA SIMIES ... c.ueiiiiiiieiti et 5

1.4.2 Mehanizem SAMOEMUIGITANA .......cvieieiierieiete ettt sttt b b sb e ere e 6

1.4.3 Vgrajevanje SMES v farmaceviske ObIIKe..........cccoveiviiiii e 7

L5 MIKROEMULZIJE ...ttt sttt ettt et e et e s s s e steesbeenteenteanteeneenneenes 8
1.5.1 Definicija MIKIOBMUIZIJE ......cviuiieiiieie e ettt 8

1.5.2 Strukture MIKIOBMUIZIJ ....vecviiieiie ettt be et sneesneenas 9

1.5.3 Vrednotenje MIKFOBMUIZI] .......cueiueiieiie ettt et st e st e ste e beesee e 10

1.5.4 Uporaba MIKIOBMUIZIJ .......ooveiiiiiieiieiee bbb et 10

1.5.5 SUNE MIKIOBMUIZIJE ..oevieieeii ettt st et ae s e ae e s taestaesreeseeenne s 11

1.6 SUSENJE Z RAZPRSEVANIEM......viuuiiiiimiiisineisesiessssissss st 12

2. NAMEN DELA ..t sttt ettt e bt e s be e s te e s e eh e e eheeebe e eeeneeeneeeReeeRe e be e teenteereenreenneeereenas 15
3. MATERIALI IN METODE ..ottt ettt ettt ste e te e aneesneestaenteenteenteaneeaneesneenneenas 16
SLMATERIALL ..ttt bbbttt ab e he e e b e et e e bt et e e st e s beesbeesbeenneenas 16
3.1.1 Sestavine SMES in SURIh MIKrOBMUIZIJ.......ocoiiiiiiiiii e 16

3.1.2 Zdravilne UCINKOVINE .......eeiuiiiiiiiiieesiie ettt ettt et e be e et e e sbe e et eenbneesbbeesbneennneens 17



3.1.3 OStale POMOZNE STIOVI ...cuviuviiriiiiirisiisiieie ittt see e 18

B2 METODE...... ottt 18
3.2.1 1ZACIAVA SMES........o e 18
3.2.2 Izdelava sistemov SMES z dodatkom vode za fizikalno vrednotenje.........ccccovevvineiicicicnne, 19
3.2.3 Vrednotenje SMES Z dodatkom VOUE ..........cceiiieiieieicse et eneas 20
3.2.4 1zdelava sUNin MIKIOBMUIZIJ .....ccvvieeicieccce e eneas 21
3.2.5 lzdelava tablet iz SUNIN MIKFOBMUIZIJ ....cvoveviiviiiiiiiicicceee e 26
3.2.5 Dolocanje topnosti UCINKOVII ......ciiiiiiiiiiiiiirineciee e 28
I N M-I W - VA - o] |- 1T PSSP 29

4. REZULTATIIN RAZPRAVA ...ttt bbbt 31

4.1 IZBRANI SAMOMIKROEMULGIRAJOCI SISTEM (SMES) ..ot 31

4.2 FIZIKALNO VREDNOTENJE SISTEMOV SMES 2 IN VODA ..ot 32
4.2.1 OrganoleptiCne LaSTNOST. .......ciuieirieiiriesie ettt r e esre e sr e e nreeneenreenrenne e 32
4.2.2 REOIOSKE LASTNOSEE 1.vvivviiieitieitieitieiie sttt sttt ettt sae e st e st et e be e beeseesbeesbeesbeenbeebeenbeeneennee e 33
4.2.3 POVISINSKE LASTNOSTL ... uvitiitietieties ettt ettt b b e e s b e e nb e e nneeneenreenrenne e 36
4.2.4 E1eKLri€na PIEVOANOSE ...ccuveiuietieiieiieitesieesiee st et et sseesme e b e et e e e s seesbeesreesbeenneeneenneenrennee e 37
4. 2.5 Polarizacijsko MiKrOSKOPITANJE .......cviiriiiciirieietirt ettt 37
4.2.6 Ocena sistemov SMES in voda na osnovi fizikalnega vrednotenja z razlicnimi metodami.......... 39

4.3 IZDELAVA SUHIH MIKROEMULLZIJ ......cooiiiiiieieiieet et 40
4.3.1 Optimizacija procesa suSenja Z raZprSEVANJEIM ........ccveeurerurerueerteerreesresresnesieesseesseesseessessessnesseenes 40
4.3.2 Optimizacija zbiranja PrOUUKLA.........cccoiiiiiireieer e e 42

4.3.3. Izdelava suhih mikroemulzij z u¢inkovinami NDS 01, NDS 02, NDS 03, NDS 04 in NDS 05.. 44

4.3.4 Lastnosti SUNIN MIKFOBMUIZIJ........cvviieiie ettt e 46
4.4 1ZDELAVA TABLET IZ SUHIH MIKROEMULZIJ .....cooiiiiiiiiiiiceese e 46
4.5 VPLIV SUHIH MIKROEMULZIJ NA POVECEVANJE TOPNOSTI UCINKOVIN ........cccceuuvneee. 49

4.5.1 UCINKOVING NDS 01 ...oiiiiiiiiiiii s 49

4.5.2 UCINKOVING NDIS 02 .....iiiiiiiiiiitiit sttt b et n e en s 50

4.5.3 UCINKOVINAG NDS 03 ...t sre e nr e nne e 51

4.5.4 UCINKOVING NDS 04 ......oiuiiiiiiiiii e 52

4.5.5 UCINKOVING NDS 05 ...ciiiiiiiiiiiiit e e 52



46 VPLIV SUHIH MIKROEMULZI) NA POVECEVANIJE HITROSTI RAZTAPLJANJA

UCTINKOVIN .ottt 54
4.6.1 UCInkovina NDS 01 ....ccooiiiiiiiiiiiiii s 54
4.6.2 UCINKOVING NDIS 02 .....iiiiiiiiiiiiiit ittt 55
4.6.3 UCINKOVING NDIS 03 ....iiiiiiiiiiiiit i 56
4.6.4 UCINkovina NDS 04 .......ccooiiiiiiiiiiiiiiiii s 57
4.6.5 UCINKOVING NDS 05 ....uiiiiiiiiiiiiiiii s 58
4.6.6 UCINKOVING NDIS 00 ......ccuiiiiiiiitiiiiitiiiceie e 59

4.7 OCENA VPLIVA SISTEMOV NA OSNOVI SUHIH MIKROEMULZIJ NA TOPNOST IN

HITROST RAZTAPLJANJA IZBRANIH UCINKOVIN .....cooiiiiiiiiiiieieieieisiessssssssssssesssssssnns 59
B SIKLEP .o s 63
6. LITERATURA . oot r b bRt h et r b e bRt b e eb e e e e e nr bbb 65
T DODATEK ... a



POVZETEK

Peroralna dostava tezko topnih ucinkovin je velikokrat problemati¢na zaradi nizke topnosti
infali nizke permeabilnosti. Eden od nacinov povecanja topnosti tezko topnih ucinkovin je
vgraditev v samomikroemulgirajoci sistem (SMES) ali mikroemulzijo. Za te nosilne sisteme, je
podobno kot za ostale tekoCe oblike, znacilna slaba stabilnost u¢inkovin in tezave z
odmerjanjem. Temu se lahko izognemo s pripravo t.i. suhe mikroemulzije (SM) iz tekoce

mikroemuzije, s pomocjo procesa susenja z razprsevanjem.

V okviru diplomske naloge smo poskusali ovrednotiti vpliv izbranega SMES in SM na
povecanje topnosti in hitrosti raztapljanja 5 razli¢nih tezko topnih zdravilnih uéinkovin. Poleg
tega smo ovrednotili sisteme, ki nastanejo iz SMES pri razlicnih dodatkih vodne faze.
Ugotovili smo, da v odvisnosti od razli¢nih koli¢in dodane vodne faze nastanejo razli¢ne
strukture, poleg O/V in V/O mikroemulzij nastanejo tudi klasi¢ne O/V emulzije, teko¢i kristali
in strukturirani sistemi.

SM smo iz teko¢ih mikroemulzij pripravili s procesom susenja z razpr$evanjem. Pomembno je,
da mikroemulziji dodamo trdni nosilec, na katerega se vezejo lipofilne komponente in
emulgatorji po odstranitvi vode. RazprSevali smo zmes SMES-a, ulinkovine in vodne
raztopine polivinilpirolidona (PVP), ki je imel vlogo trdnega nosilca. Ugotovili smo, da
majhen dodatek koloidnega silicijevega dioksida (KSD) kot trdnega nosilca k PVP, izboljsa
organolepti¢ne lastnosti SM. Proces susenja z razpr§evanjem smo optimizirali, pri ¢emer smo
izbrali optimalne procesne parametre: pretok raztopine za razprSevanje, temperature in pretok
vstopnega zraka ter tlak za razprSevanje v Sobi. SM z vgrajeno u¢inkovino SMo nato zdruzili S
silicificirano mikrokristalno celulozo, krospovidonom, prezelatiniranim $krobom, KSD in
magnezijevim stearatom ter jih stisnili v tablete.

S pomoc¢jo UV spektroskopije smo vrednotili povecanje topnosti in hitrosti raztapljanja
uc¢inkovin, vgrajenih v sistem SM v primerjavi s samimi u¢inkovinami in referenénimi sistemi.
S SM nam je uspelo izboljsati topnost in hitrost raztapljanja vseh ucinkovin, vendar ne v

enakem obsegu.

Ker se ucéinkovine razlikujejo po fizikalno — kemijskih lastnostih, smo poskusali oceniti,
katere lastnosti uéinkovin vplivajo na ucinkovitost izbranega sistema. Sklepamo, da so za
ucinkovitost izbranih SMES in SM zelo pomembne dolocene lastnosti uc¢inkovin, kot sta log P

in temperatura taliséa.



ABSTRACT

Oral delivery of poorly water-soluble drugs might be difficult because of poor solubility
and/or poor permeability. The solubility of these drugs can be increased by incorporation
in selfmicroemulsifying systems (SMES) or microemulsions as carrier systems. The
disadvantage of these systems is their liquid state. They can be converted in solid state by

different techniques, for example spray drying.

The aim of our work was the evaluation of the influence of SMES and dry microemulsion,
prepared with spray drying, on increase of solubility and dissolution rate of five different
poorly soluble drugs. At the beginning, we evaluated the systems, formed by adding
different amounts of water to SMES. We found that by diluting SMES with water several
different structures could be formed: W/O microemulsions, O/W microemulsions, liquid

crystals, structured systems and O/W emulsions.

Dry microemulsions were prepared by spray drying of microemulsion on solid carrier. In
our case povidone was used as solid carrier for lipophilic components and emulgators of
carrier system. Additionally, a small amount of colloidal silicon dioxide was added to the
dispersion for spray drying to improve organoleptic properties of dry microemulsions. The
process of spray drying has been optimized with following process parameters: dispersion
rate flow, air inlet temperature, air flow and atomizing pressure. Silicified microcrystalline
cellulose, crospovidone, pregelatinized starch, colloidal silicon dioxide and magnesium

stearate were added to the dry microemulsion and the mixture was compressed in tablets.

Solubility and dissolution rate of drugs incorporated in SMES, dry microemulsions and
reference systems was determined by UV spectroscopy. Comparison of results of different
carrier systems and pure drugs showed that we increased the solubility and dissolution rate
of all drugs but not to the same extent. Therefore, properties of tested poorly soluble drugs,
that most notably influence the efficacy of SMES and dry microemulsion for increasing
solubility and dissolution rate, were determined. Partition coefficient and melting point

were demonstrated as most important.
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1. UVOD

1.1 BIOFARMACEVTSKI KLASIFIKACIJSKI SISTEM

Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (BCS) je orodje, ki nam pomaga pri razvoju zdravil
oceniti parametre pomembne za absorbcijo zdravilne u¢inkovine. BCS razdeli u¢inkovine
glede na topnost in permeabilnost v stiri razrede (Slika 1). U¢inkovine, ki sodijo v razred I
imajo dobro permeabilnost in topnost, kar pomeni dobro biolosko uporabnost. U¢inkovine
razreda II imajo dobro permeabilnost in slabo topnost. Za ucinkovine razreda Il je
znaCilna slaba permeabilnost in dobra topnost, medtem ko imajo uéinkovine razreda IV

slabo peremeabilnost in topnost. (1)

Razred 11 Razred |

Nizka topnost Visoka topnost
Visoka permeabilnost | Visoka permeabilnost
Razred IV Razred 111

Nizka topnost Visoka topnost

Nizka permeabilnost Nizka permeabilnost

Slika 1: Biofarmacevtski klasifikacijski sistem

Ucinkovine s slabo permeabilnostjo (u¢inkovine razreda III in 1V) so slabi kandidati za
nadaljni razvoj, razen kadar so potrebne nizke plazemske koncentracije za ucinek. Taksne
u¢inkovine moramo dodatno optimizirati ali poiskati u¢inkovine z ustreznejs$imi fizikalno —

kemijskimi lastnostmi . (1)

Ucinkovine razreda II imajo dobro permeabilnost in slabo topnost, kar pomeni da je
topnost glavna ovira pri absorpciji in s tem ustrezni bioloski uporabnosti. Topnost teh
uéinkovin lahko pove¢amo z razli€nimi pristopi na nivoju ucinkovine ali z uporabo
primernih nosilnih sistemov. Pri povecevanju topnosti na nivoju ucinkovine, lahko
ucinkovino pretvorimo Vv sol, kristalini¢no obliko spremenimo v amorfno ali zmanjsamo

velikosti delcev. Na topnost lahko vplivamo tudi z razli¢nimi nosilnimi sistemi, kot so
1



vgradnja v ciklodekstrine, nanodelce, trdne raztopine oz. uporabimo lipidne formulacije.
(1.2)

1.2 1ZBRANE FIZIKALNO - KEMIJSKE LASTNOSTI UCINKOVIN,
POMEMBNE ZA VGRADITEV V SUHE MIKROEMULZIJE

1.2.1 Porazdelitveni koeficient, topnost, in temperatura tali§¢a

Porazdelitveni koeficient (P) je ravnotezno razmerje koncentracij neke snovi v dvofaznem
sistemu: organsko topilo — voda. Je merilo lipofilnosti molekule, ki ga uporabljamo za
napovedovanje prehajanja ucinkovine skozi biolosko membrano in topnosti v vodi.
Lipofilne snovi imajo visok log P, medtem ko hidrofobne imajo nizji log P kot lipofilne,

vendar visji kot hidrofilne snovi. (3,4,5)

Topnost je definirana kot maksimalna masa ali volumen topljenca, ki se raztopi v doloc¢eni
masi ali volumnu topila pri doloceni temperaturi. V kemiji velja nacelo, da se topljenci
topijo v tistih topilih s podobnimi fizikalno — kemijskimi lastnostmi. Tako se hidrofilne

snovi dobro topijo v vodi, medtem ko se lipofilne snovi dobro topijo v lipidih oz. oljih. (5)

Temperatura talis¢a je odvisna od moci interakcij med molekulami snovi. V splo$nem se
topnost snovi v vodi zmanjSuje z vi§jo temperatruo talis¢a. Temperatura talis¢a se lahko
uporablja tudi za ovrednotenje lastnosti spojin in dolo¢evanja &istote. Ciste spojine imajo

ozek interval raztapljanja, neciste pa Sirok. (6)

1.2.2 Razlike med hidrofobnostjo in lipofilnostjo

Lipofilnost je lastnost molekul, ki se kaZe kot velika afiniteta snovi za oljna in voskasta
okolja. Lipofilne snovi so dobro topne v oljih, lipidih in nepolarnih topilih kot sta heksan
in toluen ter ponavadi slabo topne v vodi. Te molekule niso sposobne tvoriti vodikovih
vezi. (7)

Hidrofobnost je lastnost snovi, da odbijajo vodo. Voda ne raztaplja teh spojin in v stiku z

njimi tvori zelo velik sti¢ni kot. Ceprav je veéina spojin hkrati hidrofobnih in lipofilnih, ne



gre za sinonima. Nekatere snovi so namre¢ hidrofobne, hkrati se pa slabo topijo v oljih in

lipidih, npr. ogljikovi flourati. (7)

Za hidrofobne ucinkovine je znacilno, da so prakti¢no netopne v vodi in da imajo majhno
topnost v lipidih. Ponavadi gre za soli s talis¢em nad 200 °C in z log P med hidrofilnimi in

lipofilnimi u¢inkovinami. Tipi¢en predstavnik je fenitoin S Tyisea 296 °C in log P 2,47. (8)

Lipofilne u¢inkovine so slabo topne v vodi in dobro topne v oljih in lipidih. Temperatura
tali¢a je ponavadi nizja od 200 °C, medtem ko je log P zelo visok. Tipi¢en predtavnik

halofantrin s Tyjisca 81 — 84 °C, log P 8,5 in topnostjo v trigliceridih vecjo kot 50 mg/ml. (8)

1.3 LIPIDNI NOSILNI SISTEMI

Eden od nacinov povecevanja topnosti slabo topnih u¢inkovin je uporaba lipidnih nosilnih
sistemov. Lipidni sistemi vsebujejo razli¢ne lipofilne komponente, lipofilne in hidrofilne
povrsinsko aktivne snovi ter sotopila. Z uporabo teh se lahko izognemo Stevilnim teZzavam,
ki jih srecujemo pri drugih metodah, npr. mikronizacija u¢inkovine ne poveca vedno
topnost do ustrezne meje, uc¢inkovina je slabo mocljiva, amorfna stanja so metastabilna in
se lahko pretvarjajo nazaj v kristalini¢no obliko, sol se lahko pri spremenjenih pH okolja
povrne v bazi¢no ali kislo obliko. Med lipidne nosilne sisteme pristevamo vrsto razli¢nih
sistemov npr. oljne raztopine, samoemulgirajoe sisteme, mikroemulzije itd.. Glavna
prednost teh sistemov je v tem, da je uc¢inkovina zZe raztopljena pri prehodu skozi prebavni
trakt, s ¢imer se izognemo procesu raztapljanja, ki je omejujoci korak pri absorpciji slabo
topnih ué¢inkovin. Ce pride do obarjanja u¢inkovin iz teh sistemov, se ta prednost izgubi.
Klasifikacijski sistem lipidnih formulacij (LFCS) deli te sisteme v S§tiri razrede, Ki so

predstavljeni v preglednici 1. (1, 9, 10)



Preglednica 1: Klasifikacijski sistem lipidnih formulacij (1)

PomozZne snovi DelezZ pomozZnih snovi (m/m %)
| I A 1B v
Olja: zmesi mono- in digliceridov | 100 40-80 |[40-80 |<20 -
ali trigliceridi
V vodi netopne PAS (HLB<12) |- 20-60 |- - 0-20
V vodi topne PAS (HLB > 12) - - 20—-40 |20-50 |60-80
Hidrofilna sotopila - - 0-40 20—-50 [0-50

Vsi sistemi so primerni za u¢inkovine s slabo topnostjo v vodi in dobro permeabilnostjo.
Formulacije razredov 1 — 3 so primerne za lipofilne u¢inkovine, medtem ko je razred 4
primeren za hidrofobne ucinkovine. Med lipofilne u¢inkovine namre¢ sodijo tiste, ki se
dobro topijo v olju in lipidih, medtem ko je za hidrofobne uéinkovine znacilno, da so

netopne v vodi, vendar niso nujno topne v olju in lipidih. (1)

Formulacije razreda | so zmesi mono- in digliceridov ali trigliceridov s srednje do
dolgoveriznimi mas¢obnimi kislinami, ki se hitro prebavijo in popolnoma absorbirajo. Ne
morejo se dispergirati v vodi, zato je solubilizacija mas¢obnih kislin odvisna od sestavin
prebavnih sokov. Pri prebavi srednje in dolgoveriznih trigliceridov sodelujejo encimi
trebusne slinavke. Sestavine Zol¢a SO nujno potrebne za prebavo dolgoveriznih
trigliceridov, saj zol¢ne kisline omogocajo emulgiranje mascobnih kislin in 2-
monogliceridov, vendar ne za prebavo srednjeveriznih trigliceridov, ki se lahko samostojno
dispergirajo ali raztopijo. Dolgoverizne mascobne kisline skupaj z Zol¢nimi solmi in
lecitinom tvorijo micele, ki ostanejo dispergirani do absorpcije. Prednosti formulacij
razreda | so enostavnost in dobra kompatibilnost s trdnimi in mehkimi zelatinastimi

kapsulami. (1,10)

Formulacije razreda Il so v vodi netopni samomikroemulgirajo¢i sistemi, ki vsebujejo
vecjo koli¢ino lipofilnih emulgatorjev, kar pospesi emulgiranje in izboljSa kapaciteto

sistema za sprejem hidrofobnih u¢inkovin. (1,10)

Formulacije razreda III so samoemulgirajo¢i sistemi ali samomikroemulgirajoci sistemi.
Taks$ne formulacije se hitro dispergirajo in tvorijo majhne dispergirane delce, ki so v¢asih

tako majhni, da nastane transparentni sistem. Sestava se razlikuje kvantitativno, saj je v
4



razredu IIIA vecja koli¢ina olj, medtem ko razred IIIB vsebuje vecji delez vodotopnih
komponent, v vodi topnih povrsinsko aktivnih snovi in hidrofilnih sotopil. Zazeleno je, da
ne uporabljamo preve¢ hidrofilnih komponent, ker zmanjSajo kapaciteto za topnost
lipofilnih u¢inkovin. Ob redCenju teh sistemov se zmanjSuje solubilizacijska kapaciteta

sistema, kar povzroci obarjanje u¢inkovine. (1,10)

Formulacije razreda IV so sestavljene iz zmesi povrSinsko aktivnih snovi in hidrofilnega
sotopila (PEG, propilenglikol). Taksni sistemi dobro raztapljajo mnoge ucinkovine in ob
dispergiranju tvorijo micele, vendar se takrat njihova solubilizacijska kapaciteta mo¢no
zmanjsa, kar lahko privede do obarjanja ucinkovine. Dodatna slabost formulacij tega tipa
je visoka koncentracija povrsinsko aktivnih snovi, ki lahko drazijo gastrointestinalni trakt.
(1,10)

1.4 SAMOMIKROEMULGIRAJICI SISTEMI

Samomikroemulgirajoci sistemi (SMES) so definirani kot transparentne in izotropne zmesi
olja, emulgatorjev in koemulgatorjev. Dodana so lahko tudi hidrofilna sotopila in
ucinkovine. Pri redCenju z Zelodénim sokom in ob peristaltic(nem gibanju
gastrointestinalnega trakta (GIT) nastanejo manj kot 100 oz. 50 nm velike kapljice
mikroemulzije. Ti sistemi povecajo topnost in hitrost raztapljanja slabo topnih u¢inkovin in

na takSen nacin izbolj$ajo biolosko uporabnost. (8,11)

1.4.1 Sestava SMES-a
Olja

Olja so pomemben del SMES-a, saj lahko sprejemejo velike koli¢ine lipofilnih u¢inkovin,
pospesijo samoemulgiranje in povecajo absorbcijo lipofilnih uéinkovin. Pri izdelavi
SMES-a se uporabljajo nasic¢eni in nenasiceni dolgo- in srednjeverizni trigliceridi. Jedilna
olja niso primerna za izdelavo teh sistemov, ker niso sposobna solubilizirati ve¢je koli¢ine

lipofilnih u¢inkovin. Bolj uporabna so modificirana ali hidrolizirana rastlinska olja, ker



tvorijo emulzije s sirokim naborom povrsinsko aktivnih snovi. Srednjeverizni polsintezni

derivati pocasi zamenjujejo naravne, ker imajo amfifilne in emulgatorske znacilnosti. (11)

Emulgatorji

Najprimernejsi emulgatorji za samoemulgirajoe sisteme so neionski emulgatorji z
visokim HLB ravnotezjem. Najpogostejsi emulgatorji so glikolizirani etoksilirani gliceridi
in polisorbati (Tween 80). Naravni emulgatorji so boljsi kot sintezni, ker so varnej$i za
uporabo, imajo pa manjSo samoemulgirajoco kapaciteto. Neionski emulgatorji so manj
toksi¢ni kot ionski, Ceprav povzrocajo reverzibilne spremembe Vv permeabilnosti
prebavnega sistema. Vecje koli¢ine povrSinsko aktivnih snovi drazijo gastrointestinalni
trakt. (8,11)

Visok HLB (hidrofilnost) emulgatorjev omogocéa hitro tvorbo O/V emulzije oz.
mikroemulzije in hitro Sirjenje formulacije skozi vodni medij. Ponavadi so v koncentraciji
od 30 do 60 % v samoemulgirajoih sistemih 0z. v ve¢jih koli¢inah v
samomikroemulgirajo¢ih sistemih. Ce Zelimo doseéi absorpcijo ué¢inkovine, moramo
poskrbeti, da ne pride do izobarjanja u¢inkovine oz. da se uéinkovina dalj ¢asa zadrzuje na

mestu absorpcije v raztopljeni obliki. (8,11)

Sotopila

Organska topila, kot so etanol, propilenglikol in polietilenglikol, so primerna za peroralno
dostavo in hkrati omogocajo topnost vecjih koli¢in hidofilnih emulgatorjev in u¢inkovin v
lipidnih fazah. Slabost sotopil je, da lahko izhlapijo skozi ovojnico trdnih ali mehkih

zelatinskih kapsul, kar povzro¢i obarjanje u¢inkovine. (11)

1.4.2 Mehanizem samoemulgiranja
Proces samoemulgiranja je odvisen od naslednjih parametrov: a) narave olja in

emulgatorja, b) koncentracije povrSinsko aktivnih snovi, c¢) razmerja olja in povrSinsko



aktivnih snovi in d) temperature, pri kateri pote¢e samoemulgiranje. Do samoemulgiranja

lahko pride le ob uporabi specifi¢nih farmacevtskih pomoznih snovi. (11)

Mehanizem samoemulgiranja Se vedno ni Cisto znan. Medfazna povrSina med oljem in
kontinuirano vodno fazo nastane ob stiku vode in samomikroemulgirajoega sistema. Ko
voda vdre v notranjost SMES, najprej pride do solubilizacije vode, ob nadaljnji penetraciji
pa nastane v blizini medfazne povrsine film iz tekoCih kristalov. Zaradi blagega mesanja

voda predre medfazni film, kar povzro¢i nastanek emulzijskih kapljic. (11,12)

Samoemulgiranje je spontan proces, ker je entropijska sprememba ob nastanku disperzije
vedja kot energija, ki je potrebna za poveCanje povrSine ob dispergiranju. Pogoj za
nastanek emulzije je dobro mesanje SMES in vode, ker se na ta nacin olaj$a penetracija
vode Vv notranjost strukture. Uspesnost samoemulgiranja je odvisna od prekinitve medfazne

povrsine tekocih kristalov, kar je zadnja faza procesa samoemulgiranja. (11)

V ve€ini primerov vkljucitev ucinkovine v . SMES spremeni lastnosti tega sistema.
Ucinkovitost samoemulgiranja se spremeni zaradi zaradi penetracije ucinkovine v
povrsinski film emulgatorja ali spremenjenega naboja v sistemu zaradi kompleksacije s
sestavinami SMES-a. U¢inkovina lahko vpliva na velikost kapljic, ki ponavadi varira s
koncentracijo ucinkovine v sistemu. Dodatek ucinkovine bolj vpliva na kompleksne

sisteme z majhnimi kapljicami. (11)

1.4.3 Vgrajevanje SMES v farmacevtske oblike

SMES lahko polnimo v mehke ali trde kapsule. Ob red¢enju v gastrointestinalnem traktu
nastane O/V mikroemulzija z velikostjo struktur pod 100 nm. Majhne kapljice imajo vecjo
povrs§ino, kar pomeni, da ucinkovina lahko hitreje prehaja v gastrointestinalni trakt, kar
izboljSa absorpcijo in biolosko uporabnost. Specificne sestavine SMES-a zvisajo Crevesni
limfati¢ni transport ucinkovine tako, da povecajo fluidnost membrane, kar poveca
transcelularno absorpcijo in odpiranje tesnih stikov med celicami, inhibirajo P-gp in CYP
450 in na ta nacin zvi$ajo intracelularno koncentracijo ucinkovine, poleg tega Se
stimulirajo nastanek lipoproteinov in hilomikronov. Zoléne soli, ki delujejo kot povrsinsko
aktivne snovi, se vkljucijo v medfazni film emulgatorja in tako dodatno zmanjsajo velikost
struktur. (11,13)



1.5 MIKROEMULZIJE

1.5.1 Definicija mikroemulzije

Mikroemulzije so termodinami¢no stabilne, nizko viskozne, opti¢no izotropne disperzije
dveh teko€in (olja in vode), ki se med seboj ne mesata, stabilizirane z medfaznim filmom
emulgatorja. Za njih je znacilen majhen premer struktur dispergirane faze (od 10 do 140
nm), zaradi ¢esar imajo mikroemulzije veliko medfazno povrsino. Ti sistemi nastajajo
spontano in imajo majhno povrsinsko napetost. Kljub imenu, ki nakazuje tesno povezanost

z emulzijami, se od njih bistveno razlikujejo. (14)
Glede na lastnosti zunanje faze poznamo tri osnovne tipe mikroemulzij (Slika 2):

— olje v vodi (O/V) mikroemulzije, kjer je voda zunanja faza, olje pa notranja
— voda v olju (V/O) mikroemulzije, Kjer je olje zunanja faza, voda pa notranja

— dvoveriZna struktura, kjer sta volumen olja in vode priblizno enaka

R {
REE S

<y § ;
@ Voda $

olje

voda

O/V mikroemulzija VIO mikroemulzija

e
ivoda **,
dvoverizna struktura

Slika 2: Trije osnovni tipi mikroemulzij

Notranja faza se lahko oblikuje v razli¢ne mikrostrukture. Ko je koli¢ina olja in vode v
sistemu enaka, nastajajo zelo kompleksne strukture — dvoverizne strukture. V taksnih
primerih lahko nastanejo tudi Windsor-jevi sistemi, kjer je mikroemulzija v ravnotezju z
prebitkom olja, vode ali obeh. (14,15)

Emulgator je lahko en sam ali pa je kombiniran z drugimi emulgatorji in koemulgatorji.
Naloga emulgatorja je znizevanje medfazne napetosti med vodno in oljno fazo.
Emulgatorji so amfifilne snovi s polarno glavo in hidrofobnim repom. Molekule
emulgatorja se razporedijo na mejo med obema fazama, kjer se polarni del molekule obrne

proti vodni fazi, lipofilni del molekule pa proti oljni fazi. Koemulgatorji so kratko- in
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srednjeverizni alkoholi, ki se vgradijo v emulgatorski film. Njihova naloga je povecevanje

fleksibilnosti filma in s tem stabilizacija mikroemulzij. (13,16)

Mikroemulzije so zaradi majhne medfazne napetosti med oljno in vodno fazo
termodinamsko stabilni sistemi. Nastajajo spontano, ker je Gibbsova energija za poveéanje
medfazne povrSine negativna. Ta prosta energija je vsota treh prispevkov: povrSinske
proste energije, interakcije med kapljicami in entropije. Znizanje medfazne napetosti
omogoCi spontani nastanek mikroemulzije, ker prevlada entropijski prispevek zaradi
velikega Stevila majhnih kapljic. Zaradi tega lahko pripravimo mikroemulzije le z rahlim

stresanjem in brez vnosa velikih koli¢in energije s segrevanjem in meSanjem. (15)

Velikost kapljic med 10 in 140 nm daje mikroemulzijam transparentnost, saj je valovna

dozina vidne svetlobe prevelika, da bi se odbila od tako majhnih kapljic. (13)

1.5.2 Strukture mikroemulzij

Glede na razmerje med emulgatorjem, koemulgatorjem, oljno fazo in vodo se lahko
mikroemulzije oblikujejo v razli¢ne mikrostrukture. Kapljice pravilnih sferiénih oblik
nastanejo v zelo razredcenih sistemih, kjer je delez notranje oljne ali vodne faze zelo
majhen. Ob povecevanju deleZa notranje faze nastajajo agregati nepravilnih oblik. Ko sta
deleza faz priblizno enaka, nastanejo dvoverizne strukture, ki nimajo zakljucenega
emulgatorskega filma, zato sta obe fazi kontinuirani. Mikroemulzije so dinami¢ni sistemi,
kjer ene strukture konstantno izginjajo in namesto njih nastajajo nove. V dolo¢enih
razmerjih med emulgatorjem, koemulgatorjem, vodo in oljem ne nastajajo mikroemulzije,

ampak tekoc¢i kristali, ki niso opti¢no izotropni. (14,17,18)

Raznolikost struktur, ki nastajajo v odvisnosti od razmerja med emulgatorjem,

koemulgatorjem, oljno fazo in vodo je predstavljena na sliki 3.
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Slika 3: Hipoteti¢ni fazni diagram sistema voda/olje/emulgatorji

1.5.3 Vrednotenje mikroemulzij

Mikroemulzije lahko vrednotimo z razlicnimi metodami. S prevodnostjo ovrednotimo ali
je zunanja faza olje ali voda. V primeru, da je zunanja faza olje imajo ti vzorci manjSo
prevodnost, kot ¢e je zunanja faza voda. Za izotropne sisteme je znacilno, da se pod
polarizacijskim mikroskopom ne vidi struktur. S pomoc¢jo merjenja viskoznosti lahko
ovrednotimo notranjo strukturo mikroemulzij. Za dolo¢anje strukture in tipa mikroemulzije
se uporabljata tudi ozkokotna rentgenska in nevtronska difrakcija. Diferen¢na dinami¢na
kalorimetrija (DSC) ovrednoti razliko med vezano in prosto vodo v sistemu o0z. prehod iz
vodne zunanje faze v oljno. S pomocjo jedrske magnetne resonance lahko dolo¢imo $tevilo
lamel. (19,20)

1.5.4 Uporaba mikroemulzij

V primerjavi z emulzijami in geli, mikroemulzije povecajo absorpcijo skozi kozo pri
dermalni aplikaciji. Zaradi majhne povrSinske napetosti imajo dobro mocljivost, kar
omogoca dober stik (veliko sti¢no povr§ino) med kozo in mikremulzijo ter na ta nacin

vecjo absorpcijo. Poleg tega vsebujejo ucinkovino v velikih koncentracijah, kar omogoca
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difuzni pretok v smeri koze. Aplikacija mikroemulzij je tezavna zaradi nizke viskoznosti,
ker se zaradi tega ne zadrzuje dovolj dolgo na mestu aplikacije. Poleg tega lahko sestavine

mikroemulzij drazijo koZo in povzro¢ajo razli¢ne nezelene ucinke na kozi. (13)

Mikroemulzije so zanimivi tudi kot parenteralni dostavni sistemi zaradi mozZnosti
vgrajevanja velikih koli¢in slabo topnih u¢inkovin. Preizkusi na podganah kazejo, da
dostava ucinkovin s pomocjo ustreznih tipov mikroemulzij ne vpliva na acidobazno
ravnotezje krvi ali plazemske elektrolite. Kot dostavni sistem s podaljSanim spros¢anjem se
lahko uporablja samomikroemulgirajoci sistem. S(M)ES je tudi glavni nacin za dostavo
mikroemulzij peroralno. Poleg nastetih aplikacij se razvijajo $e sistemi na osnovi

mikroemluzij za oralno, okularno in intramuskularno aplikacijo. (13)

1.5.5 Suhe mikroemulzije

Suhe mikroemulzije so trdne, praskaste zmesi olja, emulgatorjev, trdnega nosilca in
ucéinkovine, ki ob stiku z vodo tvorijo O/V mikroemulzije. Trdni nosilci so lahko majhni, v
vodi netopni delci, v vodi topni polimeri ali povrSinsko aktivni proteini z dodatkom v vodi
topnih sladkorjev. Suhe mikroemulzije pripravimo iz teko¢ih mikroemulzij z odstranitvijo
vode. Vodo lahko odparimo z metodo susenja z razprSevanjem in rotor-vapor metodo ali z

zmrzovanjem in liofilizacijo. (21,23)

Velikost mikroemulzijskih struktur, ki nastanejo ob redispergiranju v vodi, je odvisna od
vrste nosilca, vsebnosti in vrste olja ter parametrov susenja z razprievanjem. Cim manjse
kapljice nastanejo ob dispergiranju, boljSa je biorazpolozljivost ucinkovine. Poskusi
kazejo, da je dostavo vitamina E s pomo¢jo suhih emulzij po ucinkovitosti ekvivalentna
teko¢im emulzijam. Na modelnih u¢inkovinah so dokazali, da sta cmax in AUC pri dostavi s
suhimi mikroemulzijami visja kot ob dostavi enakih uéinkovin z ciklodekstrini. Suhe
mikroemulzije so se pokazale bolj ucinkovite v primerjavi S klasi¢nimi tabletami pri

dostavi nimodipina. (21,22)

Dokazano je, da suhe mikroemulzije lahko ostanejo fizikalno stabilne vsaj Sest mesecev.
Za nestabilne sisteme je znacilna sprememba v razporeditvi lipidnih komponent znotraj
posameznega delca. Amorfni trdni nosilci lahko kristalizirajo, kar zmanjSa uc¢inkovitost teh

nosilnih sistemov. (21,23)
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Suhe mikroemulzije lahko vrednotimo z razliénimi metodami. Z DSC merimo fizikalno
stanje trdnega nosilca. Pomemben podatek je vsebnost oljne faze, emulgatorja in
u¢inkovine v suhih mikroemulzijah, ker ti parametri vplivajo na fizikalno — kemijske
lastnosti tablet. Gostota, velikost delcev in distribucija velikosti delcev so pomembni za
stisljivost in pretocnost praskov, vsebnost vlage v suhih mikroemulzijah pa za stabilnost

vgrajene ucinkovine. (21)

V praskasti obliki so suhe mikroemulzije mastni, lepljivi delci z slabimi preto¢nimi
lastnostmi in majhno stisljivostjo. Na stisljivost vpliva delez lipidov v mikroemulziji in
vrste trdnega nosilca. Suhe mikroemulzije z majhnimi delci imajo slabse pretoc¢ne lastnosti
in so zato manj primerne za tabletiranje, Ceprav sta izkoristek in kvaliteta vzorca boljsa, ¢e
nastajajo manjsi delci. Vecji delez lipidov v suhih mikroemulzijah zniza trdnost tablet.

(21,23)

1.6 SUSENJE Z RAZPRSEVANJEM

SuSenje z razprSevanjem je proces, pri katerem tok tekoCine razprSujemo na majhne
kapljice, ki se pod vplivom toplega plina posusijo in tvorijo trdne delce. Kapljice in plin
imajo veliko skupno medfazno povrsino, zato teko¢ina z njihove povrsine odpareva zelo

hitro, kar omogoca, da se proces susenja konca v nekaj sekundah. (25)

Proces susenja z razprSevanjem in s tem izkoristek ter lastnosti produkta lahko nadziramo z
petimi najpomembnejSimi parameri: velikostjo Sobe, tlakom v Sobi, pretokom tekocine,
vstopno temperaturo zraka in pretokom vstopnega zraka. Z velikostjo Sobe, pretokom
teko¢ine in tlakom v Sobi kontroliramo velikost kapljic. Cim vedja sta Soba in pretok
tekocCine ter ¢im manjsi je tlak v Sobi, vecje so kapljice. Manjse kapljice se susijo hitreje
zaradi vecje sti¢ne povrSine s toplim zrakom. Hitrost in uc¢inkovitost susenja nadziramo z
vstopno temperaturo in pretokom zraka. Cim vedja Sta ta parametra, tem hitreje poteka

susenje. (26)

Proces suSenja z razprSevanjem poteka v Stirth osnovnih fazah: a) razprSevanje toka
raztopine v kapljice, b) nastanka medfazne povrSine med kapljicami in toplim plinom, c)

suSenja kapljic pri poviSani temperaturi in d) loCevanja produkta od toplega zraka.
12



Tekocino lahko razprSujemo v kapljice z razliénimi vrstami Sob, kot sta rotacijska Soba, pri
kateri se tekoc¢ina razprSuje v kapljice pod vplivom centrifugalne sile in dvokanalna
soto¢na Soba, pri kateri tok zraka razprSuje tok tekoc¢ine (Slika 4). Kot plinasti medij za
suSenje ponavadi uporabljamo zrak. Tok zraka je lahko sotofen z tokom tekocine,
protitoen toku tekoCine ali meSan. Ob prvem stiku kapljice z zrakom je temperatura
kapljice bistveno nizja od temperature okolice, njena relativna vlaznost pa je 100 %. Nato
se temperatura kapljice zviSuje, relativna vlaznost kapljice in temperatura okolice pa pada.
Suhi delec potuje skupaj z tokom zraka do ciklona, kjer se pod vplivom centrifugalne sile

lo¢i od toka zraka in ujame v zbiralnik. (25,27)

Teko¢ina za Zrak pod
razpréevanje visokim tlakom

Tekoéina za
razprievanje

Slika 4: Soto¢na in rotacijska Soba

Hitrost suSenja bistveno vpliva na lastnosti nastalega produkta. Pri hitrem suSenju, ki je
odvisno od temperature vstopnega zraka, tekoCina hitro izpareva S povrSine kapljice.
Zaradi tega na tem mestu nastane viskozni film ali trdna skorja, ki prepreci difuzijo vode iz
notranjosti na povrs§ino. Zaradi zviSanega parnega tlaka tekocine ta film poci in nastanejo
deformirani delci, t.i. ksenosfere. Pri nizki hitrosti suSenja, nastane masten in lepljiv

produkt, Ki se lepi na stene precesne komore in cevi. (25)

Pri dolgotrajnem procesu susenja tok zraka odnasa manjSe in lazje delce v filtre in ne v

zbiralnik. Ti delci filter zamasijo, kar poveca upor proti toku zraka in s tem obremenjenost

naprave. To tezavo lahko reSimo preprosto tako, da odstranimo filter ali da uporabimo
13



vakuumski filter, ki se ne more zamasati. Najvecji del izgub pri procesu suSenja z
razprSevanjem gre na racun delcev, ki se ne posusijo ustrezno in se zato lepijo na stene
procesne komore in cevi, ostale izgube pa gredo na racun delcev, ki jih je odneslo v filter.

(25,27)
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2. NAMEN DELA

Namen dela je izdelati nosilni sistem na osnovi suhih mikroemulzij, ki bo povecal obseg in
hitrost raztapljanja slabo topnih zdravilnih u¢inkovin ter ovrednotiti njegovo ucinkovitost.
Poleg tega zelimo ugotoviti, za katere ucinkovine je izdelan nosilni sistem primeren, zato

bomo v nosilni sistem vgradili pet razli¢nih u¢inkovin.

Nase raziskovalno delo bo sestavljeno iz treh vecjih sklopov: a) izdelave SMES-a in
mikroemulzij iz SMES-a z dodatkom vode ter fizikalno vrednotenje teh sistemov, b)
izdelava suhih mikroemulzij s procesom susenja z razprSevanjem, optimizacija procesa
susenja z razprSevanjem in izdelava farmacevtskih oblik (tablet) iz suhih mikroemulzij ter
¢) vrednotenje poveCanja topnosti in hitrosti raztapljanja ucinkovine vgrajene v sisteme

suhih mikroemulzij.

V prvem sklopu raziskav zelimo ovrednotiti fizikalne lastnosti sistemov SMES z dodatki
vode s pomocjo razlicnih metod: opticne in polarizacijske mikroskopije, merjenjem
elektri¢ne prevodnosti, povrSinske napetosti in viskoznosti. Oceniti zelimo, kakSen sistem
nastane ob dodatku vode k SMES-u: emulzija, mikroemulzija, strukturiran sistem, tekoci

kristali itd., kar je pomembno pri napovedovanju obnasanja mikroemuzij in vivo.

SM bomo izdelali iz disperzije, sestavljene iz SMES-a, PVP, ucinkovine in vode, s
pomocjo procesa suSenja z razprSevanjem. Ker Zelimo doseci ¢im vecji izkoristek pri
procesu in ¢im kraj§i Cas procesa, bomo optimizirali proces s pomocjo razli¢nih
kombinacij parametrov: hitrosti razprSevanja, temperature in pretoka vstopnega zraka ter
tlaka za razprSevanje v Sobi. Nato bomo izdelali SM z razli¢nimi u¢inkovinami in iz njih

izdelali kon¢no farmacevtsko obliko — tablete.

V zadnjem delu naloge bomo ovrednotili ucinkovitost sistemov SMES, SM in tablet
izdelanih iz SM za povecanje topnosti in hitrosti raztapljanja, v primerjavi z referen¢nimi

farmacevtskimi oblikami in samo uéinkovino.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

3.1.1 Sestavine SMES in suhih mikroemulzij
Capmul MCM C8® (Abitec, ZDA) je zmes mono- in digliceridov kaprilne kisline. Je

temno rumena do rjava mehka snov v trdnem stanju z vonjem po mascobah.

Polisorbat 80 (Croda, ZDA), sinonim: Tween 80, z kemijskim imenom polioksietilen 20
sorbitan monooleat, je rumena oljnata tekocina, z zna¢ilnim vonjem in grenkim okusom ter
HLB ravnotezjem 15. V ovisnosti od koncentracije se uporablja kot emulgator,

solubilizator ali mogljivec. (28)

Miglyol 812® (Cognis, Nem¢ija) je svetlo rumena, nizko viskozna teko¢ina brez vonja in
okusa. Kemijsko je zmes trigliceridov s srednje dolgo verigo. Je skoraj netopen v vodi,

mesa pa se z etanolom in mascobnimi olji.

Labrasol® (Gatefosse, Francija) je zmes mono-, di- in trigliceridov oktanojske in
dekanojske kisline ter mono- in diestrov PEG z molsko maso 200 do 400. Je svetlo rumena

viskozna tekoc¢ina s HLB ravnotezjem 14.

Plurol oleique® (Gatefosse, Francija), z kemijskim imenom poligliceril 6-oleat, je
viskozna, rjava teko¢ina z zna¢ilnem vonjem S HLB ravnotezjem 10. Dispergira se v vodi,

je topen v mineralnih in rastlinskih oljih ter zmerno topen v etanolu.

Polivinilpirolidon (BASF, Nemcija), sinonimi: Kollidon, Plasdone, povidon, PVP, je
sinteti¢éni homopolimer 1-etenil-2-pirolidona. Je fin prasek, bele oz. bez barve, brez ali
skoraj brez vonja. Gre za zelo higroskopno substanco, ki ze pri nizki relativni vlaznosti
absorbira vecje koli¢ine vlage. Povidon je topen v kislih raztopinah, kloroformu, metanolu
in vodi. Je prakti¢no netopen v etru in mineralnih oljih. Ponavadi se uporablja kot vezivo
pri vlazni ali suhi granulaciji, solubilizator in polimer v raztopinah za oblaganje. V nasem
nosilnem sistemu je povidon trdni nosilec za lipofilne komponente, povrSinsko aktivne

snovi in u¢inkovino. (28)
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Koloidni silicijev dioksid, sinonim: Aerosil, je lahek, rahel, modro-beli amorfen prasek
brez vonja. Zaradi velike specificne povrSine in majhne velikosti delcev ima dobre
pretocne lastnosti, zato se uporablja za izboljSevanje pretocnosti zmesi za tabletiranje. Prav
tako se uporablja kot stabilizator v emulzijah in razgrajevalo v tabletah ter za
preprecevanje sedimentacije v sveckah. V nasem sistemu ima isto funkcijo kot PVP, je
trdni nosilec za lipofilne komponente, povrsinsko aktivne snovi in u¢inkovino. Uporabili
smo naslednje koloidne silicijeve diokside: Aerosil 200%, Aerosil R 972 in Aeroperl 300
proizvajalca Degussa, Nemcija. Poleg tega pa smo uporabili tudi silicijev dioksid Syloid
AL — 1® proizvajalca Grace Davision, ZDA. (28)

3.1.2 Zdravilne u¢inkovine

NDS 01 spada v skupino u¢inkovin, ki znizujejo raven holesterola v krvi in se uporablja pri
zdravljenju hiperlipidemije. Topnost v vodi je 0,01 mg/ml, temperatura talis¢a 160 °C, log
P pa 4,6.

NDS 02 spada v skupino ucinkovin, ki zniZzujejo raven krvnega sladkorja in se uporabljajo
za zdravljenje sladkorne bolezni. Topnost v vodi pri pH 7,8 je 0,02 mg/ml, temperatura
talis¢a je 210 °C, log P pa 3,3.

NDS 03 spada v skupino inhibitorjev fosfodiesteraz tipa 5 in se uporablja za zdravljenje
erektilne disfunkcije. Topnost v vodi je manj kot 0,01 mg/ml, temperatura talis¢a 300 °C,

log P pa 2,3.

NDS 04 spada v skupino nesteroidnih antirevmatikov, ki se uporabljajo za zdravljnje

revmatoidnega artritisa. Temperatura talis¢a je 160 °C, log P pa 3,9.

NDS 05 spada v skupino inhibitorjev deaminaze in fosfodiesteraze in se uporablja kot
antitrombotik. Topnost v vodi pri pH = 6 je 0,013 mg/ml, pri pH = 7 pa 0,005 mg/ml,
temperatura talisca je 170 °C, log P pa 3,7.

NDS 06 spada v skupino zdravilnih ucinkovin, ki se uporabljajo za zniZavanje krvnega
tlaka. Topnost v vodi pri pH = 6 je 0,0001 mg/ml, temperatura talis¢a je 163 °C, log P pa
3,9.
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3.1.3 Ostale pomoZne snovi

Ostale pomozne snovi in kemikalije so navedene v preglednici 2:

Preglednica 2: Pomozne snovi in kemikalije

Surovina, kemikalije Trgovsko ime Proizvajalec Drzava
mikrokristalna celuloza | Avicel 200® FMC Corporation ZDA
silicificirana ProSolv HD 90° | JRS Pharma ZDA
mikrokristalna celuloza
krospovidon Kollidon cL® BASF Nemgija
natrijev $krob glikolat Primojel® DMV- Fonterra Excipients Nizozemska
prezelatiniran §krob Unipure® National Starch & Chemical | ZDA
Company
magnezijev stearat / Mallinckrodt Chemical Inc ZDA
NazHPO, / Merck Nemcija
NaOH / Merck Nemcija
HCI / Merck Nemcija
natrijev dodecilsulfat Texapon® Cognis Nemcija
demineralizirana voda / Lek d.d., farmacevtska druzba Slovenija
3.2 METODE

3.2.1 lzdelava SMES
Izdelali smo dva kvalitativno razlicna SMES-a z oznakama SMES 1 in SMES 2
(Preglednici 3 in 4).

Preglednica 3: Sestava in funkcija sestavin SMES 1

SMES 1 Funkcija Koli¢ina
sestavin [m/m %]
i ® olje 20
Miglyol 812 ]
Labrasol® emulgator 64
Plurol oleique cC® | koemulgator | 16
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Postopek izdelave:

V &asi smo zdruzili emulgator (Labrasol®) in koemulgator (Plurol oleique CC®) in megali
na magnetnem mesalu 10 minut, kar je bilo dovolj, da nastane homogena zmes. Nato smo

dodali oljno fazo (Miglyol 812%) in me3ali na magnetnem mesalu $e 10 minut.

Preglednica 4: Sestava in fukcija sestavin SMES 2

SMES 2 Funkcija Koli¢ina
sestavin [m/m %]
i ® olje 20
Miglyol 812 ]
Polisorbat 80 emulgator 60
Capmul MCM c8® | koemulgator | 20

Postopek izdelave:

Koemulgator (Capmul MCM C8®) smo natehtali v &aso in segrevali ter meSali na
magnetnem mesalu pri 40 °C, dokler se ni raztalil. Nato smo dodali emulgator (Polisorbat
80) in mesali na magnetnem mesal 10 minut oz. dokler ni nastala homogena zmes. Na

koncu smo dodali olje (Miglyol 812%) in mesali §¢ 20 minut.

3.2.2 lzdelava sistemov SMES z dodatkom vode za fizikalno vrednotenje

Iz izdelanega SMES 2 smo pripravili sisteme za fizikalno vrednotenje tako, da smo jim
dodali razlicne koli¢ine vode (Preglednica 5). Vzorci so tako vsebovali
emulgator/koemulgator/olje v konstantnem razmerju 3:1:2 in razli¢cne koli¢ine vode. Po
dodatku vode smo vsak posamezni sistem homogeno zmeSali na magnetnem mesalu.

Vzorce smo pustili stati ¢ez noc, da se je sistem stabiliziral in jih naslednji dan vrednotili.
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Preglednica 5: Kvantitativna sestava sistemov SMES/voda za
fizikalno vrednotenje

Vzorec Koli¢ina SMES 2 [%] | Koli¢ine vode [%6]
1 100,00 0,00
2 90,91 9,09
3 83,33 16,67
4 76,92 23,08
5 71,43 28,57
6 66,67 33,33
7 58,82 41,18
8 52,63 47,37
9 47,62 52,38
10 41,67 58,33
11 30,30 69,70

3.2.3 Vrednotenje SMES z dodatkom vode

Dolocanje organolepticnih lastnosti

Ocenili smo videz in viskoznost z vizualnim pregledom ter jih primerjali med seboj. S

pomocjo indikatorskih kobaltovih papir¢kov smo ocenili, ali gre za O/V ali V/O sistem.

Dolocanje viskoznosti in strizne napetosti

Izbrane sisteme smo reolosko vrednotili s pomocjo rotacijskega viskozimetra Rheostress
RS 75 (Haake, Nem¢ija). Vzorec smo prenesli v merilno posodo in ga termostatirali pri 23
°C. Strizno hitrost smo s ¢asom zvezno povecevali od 0,28 do 100 1/s in jo nato po enakem

postopku zmanjSevali. Na ta nacin smo izmerili viskoznost v odvisnosti od strizne hitrosti

(Enacba 1).
Enacbal:t= n*y 1.....strizna napetost [Pa]
1....viskoznost [Pa s]

Y.....strizna hitrost [1/s]
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Merjenje elektricne prevodnosti

Elektri¢no prevodnost smo dolo¢ili na napravi Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments,
Velika Britanija). V plasticno kiveto smo prenesli 1 ml vzorca s pomocjo injekcijske
brizge. Kiveto smo nato vstavili v napravo in termostatirali 2 min pri 23 °C. Elektri¢no
prevodnost smo dolocili posredno, preko izmerjenega elektricnega toka, napetosti, ki jo
naprava spusti skozi vzorec in lastnosti kivete. Metoda je primerna kot primerjalna metoda,

za primerjavo vrednosti med vzorci in ne podaja absolutne prevodnosti vzorcev.

Merjenje povrsinske napetosti

Povrsinsko napetost smo izmerili z avtomatsko vodenim tenziometrom Kriiss K 100
(Kriiss Gmbh, Nem¢ija), podprtim z ra¢unalniskim programom Kriiss Laboratory Desktop.
Za merjenje povrsinske napetosti smo uporabili Wilhelmijevo metodo, pri kateri merimo

silo, ki jo potrebna, da potegnemo platinasto plosc¢ico iz tekocine.

Vrednotenje na polarizacijskem mikroskopu

Vzorce smo pregledali pod opti¢nim mikroskopom pod navadno in polarizirano svetlobo.
Navadna, bela svetloba niha v vseh smereh. Za razliko od bele svetlobe pa polarizirana
svetloba niha le v eni ravnini. Navadno svetlobo lahko pretvorimo v polarizirano s
pomocjo polarizatorja, ki ga postavimo pred izvir bele svetlobe, pri ¢emer na drugi strani

izstopi polarizirana svetloba.

Na objektno steklo smo prenesli vzorce s pomocjo steklene palcke. Krovnega stekla nismo
uporabili, da ne bi poskodovali strukture vzorca. Vzorce smo pogledali pod povecavo 40 x
in 100 x. Pod polarizirano svetlobo smo iskali strukture v vzorcu, pod navadno svetlobo pa

kapljice, ki so znacilne za klasi¢ne emulzije.

3.2.4 Izdelava suhih mikroemulzij

3.2.4.1 Izdelava disperzije za razprsevanje brez ucinkovine

Sestava disperzij za razprSevanje brez uc¢inkovin so predstavljene v preglednici 6:
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Preglednica 6: Kvantitativna sestava disperzij

za razprsevanje

VZOREC SM SM SM 09 SM 10 SM 11 SM 12 SM 13
01-05 06 - 08
PVP [qg] 45,0 45,0 18,0 18,0 18,0 18,0 54,6
SMES [qg] 30,0 30,0 12,0 12,0 12,0 12,0 36,4
voda [g] 300,0 300,0 100,0 100,0 100,0 100,0 303,0
Aeroperl 300° |/ 84 / / / / /
Syloid AL-1® |/ / 33 / / / /
Aerosil R972° |/ / / 16 08 / /
Aerosil 200° / / / / / 1,6 9,1

PVP smo pocasi dodali k vodi med meSanjem na magnetnem mesalu. Ko smo dodali ves
PVP, smo mes3ali §e 30 min, da se popolnoma raztopi. Nato smo med meSanjem dodali Se
SMES in homogenizirali §¢ 15 min. Pri vzorcih SM 06 — SM 13 smo dodali $e silicijev
dioksid (Syloid AL — 1®) ali koloidni silicijev dioksid (Aeroperl 300®, Aerosil R 972" ali
Aerosil 200®). Med procesom razprievanja smo disperzijo mesali na magnetnem mesalu,

da smo preprecili sedimentacijo. Vzorec 13 smo izdelali s SMES 1, vse ostale vzorce pa s

SMES 2.

3.2.4.2 lzdelava disperzije za razprsevanje z ucinkovinami NDS 01, NDS 02 in NDS 03

Sestava disperzij za razprSevanje z ué¢inkovinami so predstavljene v preglednici 7:

Preglednica 7: Kvantitativna sestava disperzij za razpr$evanje z uéinkovinami

VZOREC SM SM SM SM SM SM
NDSO01/1 |NDSO01/2 |NDS01/3 |NDS021 |NDS022 |NDS03
PVP [q] 48,0 43,0 43,0 89,4 35,8 38,2
SMES 1 [g] / / 28,6 / / /
SMES 2 [g] 32,0 28,6 / 59,6 23,9 245
voda [g] 270,0 236,3 236,3 500,0 1968 210,0
Aerosil 200° [g] | / 7.2 7.2 / 6,0 6.4
ucinkovina NDS 01 NDS 01 NDS 01 NDS 02 NDS 02 NDS 03
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PVP smo pocasi dodali k vodi, med meSanjem na magnetnem mesalu. Ko smo dodali ves
PVP smo mesali $e 30 min, da se popolnoma raztopi. U¢inkovino smo dodali k SMES-u in
JOo vmesali s pomo¢jo magnetnega meSala, nato smo homogenizirali s pomo¢jo rotor —
stator homogenizatorja (Ultraturrax) pri hitrosti 9400 obr/min 20 minut. Raztopino PVP
smo zdruzili s SMES ter homogenizirali na rotor stator homogenizatorju (Ultraturrax) 10
minut pri 9400 obr/min. Na koncu smo dodali $e koloidni silicijev dioksid (Aerosil 200%)
in premesali na magnetnem meSalu. Med procesom razprSevanja smo disperzijo mesali na

magnetnem mesSalu, da smo preprecili sedimentacijo ué¢inkovine in koloidnega silicijevega

dioksida.

3.2.4.3. 1zdelava disperzije za razprsevanje z ucinkovinama NDS 04 in NDS 05
Sestavi disperzij za razprSevanje z uc¢inkovinama NDS 04 in NDS 05 sta predstavljeni v

preglednici 8:

Preglednica 8: Kvantitativna sestava disperzij za razprSevanje z
uéinkovinami NDS 04 in NDS 05

Vzorec SM NDS 04 SM NDS 05
PVP [g] 30,5 30,5

SMES 2 [g] 20,4 20,4

voda [g] 169,7 169,7
Aerosil 200° [g] | 5.1 51
ucinkovina NDS 04 NDS 05

PVP smo pocasi dodali k vodi med meSanjem na magnetnem mesSalu. Ko smo dodali ves
PVP smo mesali e 30 min, da se popolnoma raztopi. Nato smo med meSanjem dodali
SMES in homogenizirali $e 15 min. Ker je bila koli¢ina u¢inkovine prevelika, je nismo
dodali direktno v SMES, ampak smo jo dodali k zdruzeni raztopini PVP-a in SMES-a, med
mesanjem na magnetnem mesSalu in nato homogenizirali na Ultraturrax-u 30 minut. Na
koncu smo dodali 8¢ KSD (Aerosil 200”) in premesali na magnetnem mesalu. Med
procesom razprSevanja smo disperzijo mesali na magnetnem mesalu, da smo preprecili

sedimentacijo u¢inkovine in koloidnega silicijevega dioksida.
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3.2.4.4 Susenje z razprsevanjem

Proces suSenja z razprSevanjem smo izvedli na napravi Air Pro (Pro-C-epT, Belgija). Med
razprSevanjem smo disperzijo za razprSevanje mesSali na magnetnem meSalu. Uporabili
smo soto¢no Sobo z premerom odprtine 0,5 mm, brez podaljSanega vratu. Produkt smo

zbirali iz vseh delov naprave: procesne komore, cevi, ciklona in zbiralnika.

3.2.4.5 Opis susilnika za razprsevanje

Na sliki 5 je predstavljen shematski prikaz laboratorijske naprave za susenje z

razprSevanjem Air Pro.

Tok vrocega zraka (Slika 5, oznaka 9) vstopa v procesno komoro (Slika 5, oznaka 10) na
spodnjem delu naprave in se giblje proti vrhu naprave. Na zgornjem delu naprave se nahaja
Soba (Slika 5, oznaka 7), ki razprSuje tekocino (Slika 5, oznaka 2) na majhne kapljice s
pomocjo stisnjenga zraka (Slika 5, oznaka 1). Teko¢ino dovajamo do Sobe s pomocjo
peristalti¢ne Crpalke (Slika 5, oznaka 6). Tekocino za razprSevanje lahko med procesm
suSenja z razprSevanjem meSamo na magnetnem masSalu, da prepre¢imo sedimentacijo

sestavin (Slika 5, oznaka 3).

V procesni komori pride do meSanja toplega zraka in razprSenih kapljic ter suSenja teh.
Posusene delce tok zraka odnasa naprej po ceveh (Slika 5, oznaka 11) do ciklona (Slika 5,
oznaka 12), kjer se dovolj tezki delci ujamejo v zbiralnik (Slika 5, oznaka 13) zaradi
centrifugalne sile. Zrak in lazji delci gredo naprej do filtra (Slika 5, oznaka 15), Kkjer se

ujamejo lazji delci, medtem ko zrak gre Se naprej skozi cevi do lokalnega odsesavanja.

Med procesom maso porabljene tekoCine za razprSevanje tehtamo (Slika 5, oznaka 4). S

pomocjo tega podatka izraunamo izkoristek pri procesu suSenja z razprSevanjem.
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8
.. izvor stisnjenega zraka
.. disperzija za razprSevanje
.. magnetno mesalo
.. tehtnica
.. dovodna cev raztopine za razprSevanje
.. Crpalka
.. Soba za razpr$evanje
.. grelec zraka

@Ak LR

Slika 5: Shematski prikaz naprave Air Pro

3.2.4.6 Vrednotenje suhih mikroemulzij

15

9... dovodna cev za topli zrak

10...
11...
12...
13...
14...
15...
16...

procesna komora

odvodna cev za zrak in produkt
ciklon

zbiralnik za produkt

odvodna cev za zrak

filter

odvodna cev za filtriran zrak

Ocenili smo organolepti¢ne lastnosti SM in sicer tako, da smo primerjali vzorce iz

razliénih delov naprave (cevi, procesna komora in zbiralnik) glede na barvo in velikost

delcev. Vzorce smo pregledali pod vrsticnim elektronskim mikroskopom (SEM) JEOL

JSM-7001F.
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3.2.5 lzdelava tablet iz suhih mikroemulzij

Iz izdelane SM smo z dodatkom pomoznih snovi izdelali zmes za tabletiranje. SM smo
dodali mikrokristalno celulozo in homogenizirali z meSanjem v plasti¢ni vrecki. Nato smo
dodali razgrajevalo in vezivo ter homogenizirali na enak nacin. Dodali smo Se drsilo in
homogenizirali ter na koncu antiadheziv in znova homogenizirali. Celotno zmes smo

presejali skozi sito 0,5 mm in jo tabletirali.

Izdelava tablet

Zmes smo stiskali na tabletriki na ekscenter Korsch — EKO. Tabletirka je poleg pogonskega
agregata in prenosnih gredi sestavljena iz polnilnega ¢olni¢ka, zgornjega in spodnjega
pecata ter matrice (Slika 6). Moramo pa biti pozorni na to, da lahko prihaja do segregacije
zmesi za stiskanje, zaradi gibanja colni¢ka, kar povzro¢i neenakomernost mase tablet.

Maso tablete dolo¢imo s polozajem spodnjega pecata. Trdnost pa uravnavamo z zgornjim

pecatom.
1. olnicek z zmesjo za stiskanje
J 11 2.zgornji pecat
= ‘ 3. matrica
1§ -2
4. spodnji pecat
1) > 3
| 2
=

Slika 6: Tabletirka na ekscenter

26



evee

poteka polnjenje matrice (Slika 7, skica I). Maso tablete uravnavamo s pomoc¢jo volumna
zmesi, ki vstopi v matrico. Ko se zgornji pe€at spusti v najnizjo lego pride do stiskanja
zmesi Vv tableto (Slika 7, skica Il). Nato se oba pecata, zgornji in spodnji, dvigneta, Kar
povzrodi izmet tablete iz matrice (Slika 7, skica IIT). Colniéek z zmesjo se nato premakne

naprej, spodnji pecat se pa spusti, kar znova napolne matrico z zmesjo (Slika 7, skica IV in

).

1. zgornji pecat
2. colni¢ek z zmesjo

3. spodnji pecat

Slika 7: Potek stiskanja tablet s tabletirko na ekscenter

Vrednotenje pretocnih lastnosti zmesi za tabletiranje

Zmes za tabletiranje smo vrednotili na napravi PTG — 2 (Pharmatest, Nemcija), ki izmeri

nasipni kot zmesi in preto¢ne lastnosti. Ker so za vrednotenje potrebne vecje koli¢ine

zmesi, smo ovrednotili le vzorce Tab. SM NDS 01/1 in Tab. SM NDS 01/2.

Vrednotenje trdnosti in razpadnosti tablet

Trdnost tablet smo merili z napravo Kreamer HC97, razpadnost pa v vodi pri 37 °C z
naravo DISI-M (Charles Ischi AG, Svica).
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3.2.5 Dolocanje topnosti ué¢inkovin

3.2.5.1 lzdelava umeritvene premice za zdravilne ucinkovine

Osnovno raztopino ucinkovine smo pripravili tako, da smo v 25 ml bucko natehtali
natan¢no priblizno 2 mg ucinkovine in dopolnili do oznake s topilom metanol:voda v
razmerju 8:2. Osnovno raztopino smo nato redcili z istim topilom v razmerju 1:1, 1:4, 1:9
in 1:24. Od vsake raztopine smo odpipetirali 250 pl in jo prenesli na mikrotitrirno plos¢ico
ter izmerili UV spekter na napravi Safire? (Tecan, Svica). Nato smo izratunali umeritveno
premico in Pearsonov koeficient s pomocjo programa Microsoft Excel. Za vsako
ucinkovino smo postopek ponovili dvakrat, da dokazemo ponovljivost metode in tocnost

ter natanénost rezultatov.

3.2.5.2 Dolocanje topnosti

Vrednotili smo topnost same ucinkovine, uéinkovine v SMES-u, SM, tablet iz SM in
referen¢nih tablet v vodi. V 100 ml erlenmajerico smo dodali 100 mL vode in na$ vzorec.
Mesali smo 1 uro na magnetnem mesalu in segrevali pri 37 °C + 2 °C. Po 1 uri smo z 10
mL injekcijsko brizgo odvzeli 10 ml vzorca in filtrirali skozi 0,45 um filter. Prvih 5 ml
vzorca smo zavrgli, preostanek pa analizirali, tako da smo 250 ul vzorca prenesli na
mikrotitrirno plo§€ico in izmerili UV spekter na napravi Safire? (Tecan, Svica) pri valovnih
dolzinah od 230 do 480 nm. Od dobljenega rezultata smo odsteli absorbanco ozadja in s
pomocjo umeritvene premice dolocili koncentracijo raztopljene u€inkovine v posameznem

VZOrcu.

3.2.5.3 Dolocanje absorbance ozadja

Pri vrednotenju topnosti u€inkovine je bilo ozadje samo voda, zato smo od rezultatov
odsteli absorbanco vode. Pri uéinkovinah, ki smo jih raztopili v SMES-u smo kot ozadje
vzeli SMES v vodi, v razliénih koncentracijah (osnovno raztopino smo red¢ili v razmerjih
7:3, 1:1 in 1:9) in izracunali umeritveno krivljo. Prav tako smo pri suhih mikroemulzijah
vzeli placebo zmes in pripravili raztopine v enakih razmerjih ter izmerli umeritveno

krivuljo. Pri naSih tabletah smo v bucko natehtali ustrezno koli¢ino placebo zmesi, ki je
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ekvivalentna masi pomoznih snovi v nasi tableti, filtrirali in izmerili absorbanco. Pri
referen¢nih tabletah smo pripravili placebo zmesi, izmerili absorbanco in jo odsteli od

ozadja.

3.2.6 Test raztapljanja

Ucinkovina NDS 01

Test raztapljanja smo izvedli na disolucijski napravi na Aparatu 2 (USP), pri hitrosti meSal
50 obr/min. Uporabili smo 500 ml medija 0,01 M HCI z 0,25 % natrijevega dodecil sulfata.
Vzordili smo v ¢asu 5, 10, 15, 20, 30 in 45 minut.

Ucinkovina NDS 02

Test raztapljanja smo izvedli na disolucijski napravi na Aparatu 2 (USP), pri hitrosti mesal
75 obr/min. Uporabili smo 900 ml medija 0,05 M fosfatnega pufra pH 6,8. Vzor¢ili smo v
¢asu 5, 15, 30, 45 in 90 minut.

Ucinkovina NDS 03

Test raztapljanja smo izvedli na disolucijski napravi na Aparatu 2 (USP), pri hitrosti meSal
50 obr/min. Uporabili smo 1000 ml medija 0,2 % in 0,5 % natrijevega dodecil sulfata v

vodi. Vzorcili smo v ¢asu 5, 15 in 30 minut.

Ucinkovina NDS 04

Test raztapljanja smo izvedli na disolucijski napravi na Aparatu 2 (USP), pri hitrosti mesal
50 obr/min. Uporabili smo 900 ml medija fosfatnega pufra pH 6,8. Vzor¢ili smo v ¢asu 5,

10, 15, 30, 60, 120 in 180 minut.
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Ucinkovina NDS 05

Test raztapljanja smo izvedli na disolucijski napravi na Aparatu 2 (USP), pri hitrosti mesal
50 obr/min. Uporabili smo 900 ml medija 0,001 M HCI. Vzor¢ili smo v ¢asu 5, 10, 15, 30,
60, 120 in 180 minut.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 1ZBRANI SAMOMIKROEMULGIRAJOCI SISTEM (SMES)

Kot osnovo za razvoj suhih mikroemulzij smo izbrali samomikroemulgirajoci sistem, ki je
bil ze uporabljen pri razvoju suhih mikroemulzij v diplomskem delu R. Stari¢a (30).
Sestava tega SMES 2 je predstavljena v preglednici 9.

Preglednica 9: Predhodna sestava SMES 2
SMES 2 Kolic¢ina [m/m %]

trigliceridi z srednje dolgimi maséobnimi kislinami 20

(Miglyol 812%)

polioksietilen 20 sorbitan monooleat 60

(Polisorbat 80)

zmes mono- in digliceridov s srednje dolgimi 20
mascobnimi kislinami

(Imwitor 308%)

V diplomski nalogi R. Stari¢a (30) je bil kot zmes trigliceridov s srednjedolgimi
magtobnimi kislinami uporabljen Miglyol 812 in kot zmes mono- in digliceridov s
srednjedolgimi ma$¢obnimi kislinami Imwitor 308", proizvajalca Sasol, Nem&ija. Ker je
proizvajalec Sasol ukinil dobavo Imwitorja 308%, smo poiskali alternativni vir za zmes

mono- in digliceridov s srednje dolgimi verigami.

V preliminarnih poskusih se je kot najboljii izkazal Capmul MCM C-8", proizvajalca
Abitec, ZDA. Ker pa gre pri omenjenih substancah za zmesi, se lahko substance razli¢nih
proizvajalcev zelo razlikujejo, kar lahko vpliva tudi na njihove sposobnosti za tvorbo

mikroemulzij.

V prvi fazi smo zato poskuSali ovrednotiti, kakSni sistemi nastajajo ob red¢itvi
samomikroemulgirajodega sistema SMES 2 s sestavo 20 % Miglyol 812, 60 % Polisorbat

80 in 20 % Capmul MCM C-8®. Pripravili smo 11 razli¢nih vzorcev, ki so vsebovali
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emulgator/koemulgator/olje v konstantnem razmerju 3:1:2 in razlicne koli¢ine vode.
Izdelani vzorci so predstavljeni kot to¢ke na faznem diagramu (Slika 8):

100 % emulgator +
koemulgator

vzorec 1

vzZorec 2
vzZorec 3

vzorec 4
vzZorec 5

vzZorec 6

vzorec 7

vzorec B
vzorec 9
vzorec 10

vzorec 11

!
100 % voda 100 % olje

Slika 8: Fazni diagram vrednotenih sistemov

4.2 FIZIKALNO VREDNOTENJE SISTEMOV SMES 2 IN VODA

4.2.1 Organolepti¢ne lastnosti

Ob stiku SMES z vodo ali GIT tekoc¢inami lahko nastanejo razli¢ni sistemi (mikroemulzije,
razli¢ni strukturirani sistemi, tekoci kristali ali klasi¢ne emulzije). Vrsta nastalega sistema
je odvisna od koli¢ine (volumna) dodane vodne faze in osnovnega SMES sistema. Medtem
ko nekateri SMES-i tvorijo mikroemulzije ne glede na koli¢ino dodane vodne faze, lahko
pri drugih nastanejo mikroemulzije samo v omejenem obmocju, poleg njih pa lahko
opazimo Se vrsto drugih struktur. Strukture, ki nastanejo ob red¢itvi SMES 2, smo
vrednotili z razli€nimi fizikalnimi metodami: dolocitvijo specifi¢ne elektricne prevodnosti,

povrsinske napetosti, dolocitvijo viskoznosti, polarizacijsko mikroskopijo itd.. (8)
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Posamezna metoda ne pove zadosti o lastnostih mikroemulzije, zato je priporocljivo, da pri
fizikalnem vrednostenju kombiniramo ve¢ razli¢nih metod. Rezultati organolepti¢ne ocene

so predstavljeni v preglednici 10:

Preglednica 10: Rezultati organolepti¢ne ocene sistemov SMES 2 in voda

Vzorec | Koli¢ina Koli¢in Videz Ocena viskoznosti | Barva indikatorskega
SMES 2 [%] vode [%0] kobaltovega papircka
1 100,00 0,00 Transparentna | Nizkoviskozna Modra
2 90,91 9,09 Transparentna | Nizkoviskozna Modra
3 83,33 16,67 Transparentna | Nizkoviskozna Modra
4 76,92 23,08 Transparentna | Nizkoviskozna RoZnata
5 71,43 28,57 Rahlo Precej viskozna Roznata
opalescentna
6 66,67 33,33 Opalescentna | Precej viskozna RoZnata
7 58,82 41,18 Transparentna | Precej viskozna RozZnata
8 52,63 47,37 Transparentna | Precej viskozna RoZnata
9 47,62 52,38 Transparentna | Precej viskozna RoZnata
10 41,67 58,33 Transparentna | Precej viskozna RoZnata
11 30,30 69,70 Motna Nizkoviskozna Roznata

Vecina vzorcev je bila transparentna, ze na videz pa smo opazili razliko v viskoznosti in
gostoti. Ze iz organolepti¢nih lastnosti lahko sklepamo, da vzorec 11 ni mikroemulzija, ker
je ta vzorec moten. Za grobo ocenitev zunanje faze smo uporabili indikatorske kobaltove
papircke. Na osnovi spremembe barve ocenjujemo, da je olje zunanja faza pri vzorcih 1, 2

in 3, pri ostalih pa je zunanja faza verjetno voda.

4.2.2 Reoloske lastnosti

Reolosko obnasanje izbranih sistemov je predstavljeno na reogramih (Slike 9 — 14). Vsi
vzorci, razen vzorcev 5 in 6, so se obnasali Newtonijsko (idealno), kar pomeni, da
viskoznost ostaja konstantna, ¢e spreminjamo strizno hitrost, strizna napetost pa naras¢a
linearno s strizno hitrostjo. Viskoznost vzorcev 5 in 6 je padala z narascajoco strizno
hitrostjo, strizna napetost pa je narascala nelinearno s strizno hitrostjo, kar pomeni da gre
za psevdoplasti¢ne sisteme. Zaradi psevdoplastiénega obnasanja in vecje Viskoznosti
sklepamo, da gre za strukturirane sisteme.
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Viskoznost [Pas]
=

Viskoznost v odvisnosti od kolicine vode v sistemu

(Vo]

VZ©

vz. 5

A

vz. 8

—=—51/s
=50 1/s

vz.2 vz.3 vz

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Koli¢ina vode [m/m]

Slika 9: Viskoznost vzorecev 1 - 11v odvisnosti od koli¢ine vode v sistemu pri 5 1/s in 50 1/s strizne hitrosti
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Viskoznost v odvisnosti od narascajoce strizne hitrosti

~— e \/zOrec 1
e \/zOrec 2
I~ == \/zOrec 3
Vzorec 4
0 20 40 60 80 100 120
Vzorec 11

Strizna hitrost [1/s]

Slika 10: Viskoznost v odvisnosti od strizne hitrosti pri vzorcih 1,2, 3,4 in 11
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Viskoznost [Pas]

Viskoznost v odvisnosti od narascajoce strizne hitrosti

== \/zOrec 5

e \/zOrec 6

20 40 60 80 100 120

Strizna hitrost [1/s]

Slika 11: Viskoznost v odvisnoti od strizne hitrosti pri vzorcih 5 in 6
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Viskoznost v odvisnosti od narascajoce strizne hitrosti

2
o b
‘é'_:‘ 1’5 DR E A
17 - —\/zOrec 7
8 1
[=
§ 0,5 ——Vzorec 8
'§ 0 e \/ZOrEC 9
0 20 40 60 80 100 120 =—=—Vzorec 10

Strizna hitrost [1/s]

Slika 12: Viskoznost v odvisnoti od strizne hitrosti pri vzorcih 7, 8,9 in 10

Strizna napetost v odvisnosti od narascajoce strizne hitrosti
30

20 = \/zOrec 1

// e \/7Orec 2
10

== \/zOrec 3

O _——

== \/zOrec 4

Strizna napetost [Pa]

0 20 40 60 80 100 120

Vzorec 11
Strizna hitrost [1/s]

Slika 13: Strizna napetost v odvisnoti od strizne hitrosti pri vzorcih 1, 2, 3,4 in 11

Strizna napetost v odvisnosti od narascajoce strizne hitrosti

40
30 —

10 el OO0 Vzorec 5
0 e \/zOrec 6

0 20 40 60 80 100 120

Strizna napetost [Pa]

Strizna hitrost [1/s]

Slika 14: Strizna napetost v odvisnoti od strizne hitrosti pri vzorcih 5 in 6
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Strizna napetost v odvisnosti od narascajoce strizne hitrosti

200
£ 150
0 Vzorec 7
.g 100
% 50 == \/zOrec 8
g 0 _ Vzorec 9
§ 0 20 40 60 80 100 120 Vzorec 10

Strizna hitrost [1/s]

Slika 15: Strizna napetost v odvisnoti od strizne hitrosti pri vzorcih 7, 8, 9 in 10

4.2.3 Povrsinske lastnosti

Pri poveCanju koli¢ine vode v sistemu povrSinska napetost pada (Slika 16). Mocno
izstopata vzorca 5 in 6, iz Cesar sklepamo, da se ta bistveno razlikujeta od ostalih vzorcev.
V tem obmocju se lahko pojavljajo strukturirani sistemi. Zanimivo je, da kljub povecanju
vode na 70 %, povrSinska napetost ne naraste, kar bi lahko pripisali visoki u¢inkovitosti te

kombinacije emulgatorjev za zniZevanje povrSinske napetosti.

Povrsinska napetost v odvisnosti od koliine vode v sistemu

— 32 vz.6

€ 1

S 31,57

£ O vz.2

= 3

e vz.3 vz

=]

g 30,5 vz. 4

g 30

(0]

E 29,5

n

S 29

[o]

a

28,5 T T T T T T T 1
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0
Koli¢ina vode [m/m)]

Slika 16: Povrsinska napetost v odvisnosti od koli¢ine vode v sistemu
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4.2.4 Elektri¢na prevodnost

Odvisnost elektri¢ne prevodnosti od deleza vodne faze je predstavljena na sliki 17.

Po pri¢akovanjih elektri¢na prevodnost S povecevanjem deleza vodne faze narasca. Pri
vzorcih 1 — 3 je to nara$Canje pocasneje, iz ¢esar lahko sklepamo, da je zunanja faza olje,
koli¢ina dodane vodne faze v notranji fazi pa ne vpliva toliko na prevodnost. Nasprotno,
pri ostalih vzorcih, 4 — 10, opazimo vecje povecanje elektrine prevodnosti glede na
dodano vodno fazo, iz ¢esar lahko sklepamo, da je pri teh sistemih zunanja faza vodna. Ti
rezultati dobro korelirajo z oceno zunanje faze, ki smo jo dolocili na osnovi indikatorskih
kobaltovih papirckov. Opazen je Se rahel prevoj med vzorci 4 — 6, iz Cesar lahko sklepamo,
da je za elektricno prevodnost sistema poleg deleza vodne faze, pomembna tudi struktura,

ki vpliva na mobilnost naboja v sistemu.

Odvisnost prevodnosti od koliCine vode

300 vz_10 vz. 11
vz.9
250 vz. 8
vz.7
200
vz. 6/
150 VZ:

100

Prevodnost [uS/cm]

50

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Koli¢ina vode [m/m]

Slika 17: Odvisnost prevodnosti od koli¢ine vode Vv sistemu

4. 2. 5 Polarizacijsko mikroskopiranje
Vzorce smo pregledali z opticnim mikroskopom pod navadno in polarizirano svetlobo.

Opazanja so zbrana v preglednici 11.
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Preglednica 11:

Opis struktur, ki smo jih opazili z opti¢nim mikroskopom pod polarizirano in navadno svetlobo

Vzorec Koli¢cina SMES 2 | Koli¢in vode | Polarizirana svetloba | Navadna svetloba
(%] [%6]
1 100,00 0,00 ni vidnih struktur ni vidnih struktur
2 90,91 9,09 ni vidnih struktur ni vidnih struktur
3 83,33 16,67 ni vidnih struktur ni vidnih struktur
4 76,92 23,08 ni vidnih struktur ni vidnih struktur
5 71,43 28,57 podolgovate strukture ni vidnih struktur
6 66,67 33,33 podolgovate strukture ni vidnih struktur
7 58,82 41,18 strukture v obliki kriza ni vidnih struktur
8 52,63 47,37 strukture v obliki kriza ni vidnih struktur
9 47,62 52,38 ni vidnih struktur ni vidnih struktur
10 41,67 58,33 ni vidnih struktur ni vidnih struktur
11 30,30 69,70 ni vidnih struktur kapljice,
razli¢nih velikosti

Vzorci 1, 2, 3 in 4 so opti¢no izotropni, saj se pod polarizacijskim mikroskopom vidi le
¢rna slika. Pri vzorcih 5 in 6 vidimo ravne, vzporedne Crte, kar pomeni, da ne gre za
izotropni sistem (Slika 18 in 19). Iz videza vzorca sklepamo, da gre za strukturiran sistem.
Pri vzorcih 7 in 8 so vidni urejeni vzorci v sistemu, ki so imeli obliko kriza (Slika 20 in
21). Oba vzorca sta opti¢no anizotropna, mozno je, da se PAS strukturirajo v obliki teko¢ih

kristalov. Vzorci 9, 10 in 11 so ponovno izotropni.

Pod opti¢nim mikroskopom, z navadno svetlobo, pri vzorcih 1 — 10 ne vidimo nicesar,

medtem ko pri vzorcu 11 vidimo kapljice razli¢nih velikosti, znacilne za klasi¢no emulzijo
(Slika 22).




Slika 20: Vzorec 7 pod polarizirano svetlobo Slika 21: Vzorec 8 pod polarizirano svetlobo

° . 2 & o*

Slika 22: Vzorec 11 pod navadno svetlobo

4.2.6 Ocena sistemov SMES in voda na osnovi fizikalnega vrednotenja z razli¢nimi
metodami

Iz dobljenih rezultatov sklepamo da so vzorci 2, 3, 4, 9 in 10 mikroemulzije, ker ustrezajo
vsem Kriterijem mikroemulzij: so nizkoviskozni, izotropni in transparentni. VVzorca 5 in 6
ne sodita med mikroemulzije, ker izkazujeta psevdoplasti¢ne lastnosti, poleg tega pa nista
izotropna. Iz izgleda in rezultatov sklepamo na strukturiran sistem. Zanimiva sta vzorca 7
in 8, ki izkazujeta opti¢no anizotropijo, po ostalih rezultatih pa bi lahko sklepali da sta
mikroemulziji. Vzorec 11 je klasi¢na emulzija: je motna, netransparentna, pod svetlobnim

mikroskopom pa Ze pri majhnih povecavah vidimo kapljice notranje oljne faze.

Pri red¢enju SMES 2 z vodno fazo tako lahko dobimo zelo razli¢ne sisteme: mikroemulzije

tipa V/O, ki preko bolj strukturiranega stanja, prehajajo v mikroemulzije tipa O/V, pri
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vecjih koli¢inah vodne faze pa v klasi¢ne emulzije tipa O/V. Obnasanje SMES pri red¢enju
z vodno fazo je pomembno za in vivo obnaSanje tak$nega nosilnega sistema in vanj

vgrajene zdravilne u¢inkovine.

4.3 IZDELAVA SUHIH MIKROEMULZIJ

Vzorce suhih mikroemulzij smo izdelali s postopkom susenja z razprSevanjem na trdni
nosilec. Kot ustrezen trdni nosilec je bil v diplomi R. Stari¢a izbran polivinilpirolidon v
razmerju 1:1,5 (SMES:PVP). (30)

Suhe mikroemulzije smo izdelali tako, da smo susili disperzijo SMES-a v raztopini PVP, s

¢imer smo odstranili vodno fazo, SMES pa se je porazdelil po trdnem nosilcu.

Disperzije za razprSevanje in suhe mikroemulzije smo oznacili z oznako SM (npr. SM
NDS 01). Zmesi za tabletiranje in tablete smo oznacili z oznako Tab. SM (npr Tab. SM
NDS 01). V primeru u¢inkovin NDS 01 in NDS 02, iz katerih smo izdelali ve¢ vzorcev,
smo k imenu ucinkovin dodali $e $tevilko vzorca (npr. Tab. SM NDS 01/1). Placebo

vzorce smo oznacili le z oznako SM oz. Tab. SM in §tevilko vzorca (npr. SM 01).

4.3.1 Optimizacija procesa susenja z razpr$evanjem

Pred razprSevanjem vzorcev z ucinkovinami smo optimirali proces suSenja z
razprSevanjem. Proces smo optimirali s pomo¢jo razlicnih kombinacij procesnih
parametrov: pretoka zraka, vstopne temperature, hitrosti razprSevanja, tlaka v Sobi,
odprtosti Sobe in odmika Sobe (Preglednica 12 in 13). Iskali smo najugodnej$e razmerje
med izkoristkom in hitrostjo procesa, saj dolgotrajen proces, kljub visokem izkoristku, v

industrijskem merilu ni zaZelen, ker se stroski izdelave produkta bistveno povecajo.

40



Preglednica 12: Procesni parametri pri optimizaciji procesa susenja z razprSevanjem

Vzorec* Pretok Tustopna | Hit. razp. Py sobi Odprtina Sobe Odmik Sobe
zraka [°C] [ml/min] [bar] [ecm]
SM 01 0,8 63 2 1 38 > 2/8 > |23
2,5/8
SM 02 08->09 |50 2 1 2,5/8 23
SM 03 0,8 55 3 1 2,5/8 23
SM 04 0,8 55 3 3>2 |25 23
SM 05 0,8 55 3 3 2/8 23
SM 06 0,8 55 3 3 2,5/8 19
SM 07 0,8 63 3 3 2,5/8 19
SM 08 0,8 63 2 1 2,5/8 23

*za sestavo vzorcev glej preglednico 6

Preglednica 13: Izkoristki, razporeditev produkta in hitrost pri optimizaciji procesa susenja z razpr§evanjem

Izkoristek PK Cevi Zbiralnik Hitrost pretoka
[%6] [%6] [%0] [%6] [g/min]

SM 01 74,62 8,87 49,80 41,33 1,68

SM 02 72,87 12,44 74,21 13,35 1,07

SM 03 48,02 14,63 55,04 30,32 1,81

SM 04 92,71 9,14 87,29 3,57 1,84

SM 05 67,15 28,46 61,30 10,24 1,81

SM 06 78,24 32,10 44,29 23,61 1,93

SM 07 56,83 44,82 39,54 15,64 1,93

SM 08 80,20 25,46 56,13 18,42 0,94

Procesa pri vzorcih SM 02 in SM 08 sta bila neustrezna zaradi premajhnega pretoka
raztopine, kar pomeni predolg proces. Prav tako je bil neustrezen proces pri vzorcu SM 03
zaradi majhnega tlaka v Sobi, kar je povzrocilo premajhno razprsevanje kapljic. Kapljice so
se nabirale na steni procesne komore, ne da bi se posusile, zaradi Cesar se je povecala
izguba. Proces pri vzorcu SM 04 je bil najboljsi glede na izkoristek in ¢as trajanja procesa,
zato smo ta proces uporabili pri izdelavi vzorcev z u¢inkovino. Pri temu smo zmanjsali Se
pretok disperzije za razprSevanje na 2,5 ml/min, zato da bi preprecili zbiranje kapljic na
steni procesne komore. Poleg tega smo pri vzorcih z u¢inkovino uporabili tlak v Sobi 2,5
bara, namesto da bi ta parameter spreminjali med procesom. Proces pri vzorcu SM 05 in
SM 06 je imel manjsi izkoristek zaradi visokega tlaka razprSevanja, kar je povzrocilo

nastanek majhnih delcev, ki jih je odnasalo v filter. Temperatura pri procesu pri vzorcih
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SM 07 in SM 08 je bila previsoka, kar je pomenilo nevarnost taljenja produkta, poleg tega
smo imeli izgube zaradi odnasanja v filtre. Osnovna raztopina za razprsevanje pri procesu
pri vzorcih SM 08 je imela dodan koloidni silicijev dioksid (KSD), sam proces pa je imel

zelo dober izkoristek, zato smo se odlocili, da bomo KSD dodali tudi drugim vzorcem.

4.3.2 Optimizacija zbiranja produkta

Med procesom suSenja se je produkt razporedil med procesno komoro, v kateri poteka
suSenje produkta, zbiralnikom, kjer se ponavadi zbira produkt in cevmi, ki povezujejo
zbiralnik in procesno komoro. Zato smo poskusali optimirati proces tako, da smo vzorcu
dodali razli¢ne tipe KSD. Silicijev dioksid se pri klasi¢nih formulacijah uporablja kot
drsilo, zato smo predpostavili, da bo dodatek tega zmanjsal lepljenje na steno procesne
komore in ceveh. Vse vzorce, z razli¢nimi tipi silicijevega dioksida, Smo razprSevali pri

istih parametrih. (Preglednica 14 in 15)

Preglednica 14: Procesni parametri pri procesu susenja z razpr§evanjem pri optimizaciji zbiranja produkta

Vzorec* | Tip SiO, Pretok | Tysiopna | Hit. razp. Py sobi Odprtina Odmik Sobe
zraka [°C] [ml/min] [bar] Sobe [cm]

SM09 | syloid AL-1° | 0.8 55 25 2,5 2,518 19

SM10 | perisitR972% [ 0.8 55 2,5 2,5 2,5/8 19

SM11 | perisiiR972° ] 0.8 55 2,5 2,5 2,5/8 19

SM 12 Aerosil 200° 0,8 55 2,5 2,5 2,5/8 19

SM13 | Aerosil 2005 [ 0.8 55 2,5 2,0 2,5/8 19

*za sestavo vzorcev glej preglednico 6

Preglednica 15: Izkoristki, razporeditev produkta in hitrost pri procesu suSenja z razprSevanjem pri
optimizaciji zbiranja produkta

Izkoristek PK Cevi Zbiralnik Hitrost razprSevanja
[%0] [%0] [%0] [%0] [g/min]

SM 09 73,07 28,63 57,26 14,11 1,43

SM 10 84,15 23,31 61,23 15,46 1,50

SM 11 81,42 10,83 75,23 13,95 1,48

SM 12 79,93 17,61 59,52 22,88 1,55

SM 13 83,63 23,55 53,57 22,87 1,41
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Iz rezultatov sklepamo, da vrsta in koli¢ina slicijevega dioksida 0z. koloidni silicijev
dioksid nima bistvenega vpliva na zbiranje produkta v zbiralniku ali izkoristek. Kljub
dodatku se je produkt Se vedno deloma lepil na steno procesne komore, cevi in ciklona in v
zbiralniku nismo imeli bistveno vecje koli¢ine produkta kot pri drugih vzorcih. Pri vzorcu
SM 09 smo uporabili nekoloidni silicijev dioksid, pri vzorcih SM 10 in SM 11 hidrofobni
silaniziran KSD (Aerosil R 972) v razli¢nih koncentracijah, pri vzorcu SM 12 pa navadni
KSD (Aerosil 200%). Kljub temu pa je dodatek KSD izbolj$al organolepti¢ne lastnosti
suhih mikroemulzij. Vzorci iz procesne komore s KSD so bili manj mastni v primerjavi z
vzorei iz procesne komore brez KSD. Odlo¢ili smo se za uporabo Aerosila 200, ker je le
ta trenutno dobavljiv v farmacevtski kakovosti. Razporeditev produkta po razli¢nih delih
naprave in izkoristek pri vzorcu SM 13 so primerljivi z ostalimi vzorci. Zaradi tega

sklepamo, da zamenjava SMES 2 z SMES 1 nima bistvenega vpliva na potek procesa.

Suhe mikroemulzije, ki so bile izdelane brez dodatka koloidnega silicijevega dioksida, so
se med seboj razlikovale po velikosti in barvi glede na to ali so bile odlozene v procesni
komori, ceveh ali zbiralniku. Tako so delci iz procesne komore bili precej vecji in rumeni v
primerjavi z majs$imi in belimi delci iz cevi in zbiralnika. Suhe mikroemulzije, ki smo jih
izdelali z dodatkom koloidnega silicijevega dioksida, so se med seboj razlikovale le po
velikosti delcev, ne pa tudi po barvi. Delci iz procesne komore so bili vecji od delcev iz

drugih delov naprave, vendar so bili vsi beli.

Na slikah 23 — 27 so predstavljeni vzorci z in brez KSD, posneti z elektronskim

mikroskopom.

— ) /2 — 10pm 70308_03 12/1/2008
X 1,000 1.00kV SEI SEM :32: X 1,000 1.00kV SEI SEM WD 12mm 12:59:38

Slika 23; SEM slika SM 01 zbiralnik Slika 24; SEM slika SM 10 zbiralnik

43



) o
— 10pm 56308_04 10/22/2008 — 10pm 70508_04 12/1/2008
1.00kV SEI SEM WD 6mm  11:38:58 X 1,000 1.00kV SEI SEM WD 12mm 3:55:54

Slika 25: SEM slika SM 01 PK Slika 26: SEM slika 10 PK

— 10pm 70408_03 12/1/2008
X 1,000 1.00kV SEI SEM WD 12mm 3:49:55

Slika 27: SEM slika SM 10 cevi

4.3.3. lzdelava suhih mikroemulzij z u¢inkovinami NDS 01, NDS 02, NDS 03, NDS 04
in NDS 05
Pregled parametrov in rezultatov izdelave suhih mikroemulzij je predstavljen v

preglednicah 16 in 17.

Vzorca SM NDS 01/1 in SM NDS 02/1 smo naredili pred kon¢ano optimizacijo procesa
suSenja z razprSevanjem, ker smo zeleli ovrednotiti vpliv dodatka uéinkovine na potek
procesa. Po optimizaciji procesa smo naredili vzorce SM NDS 01/2, SM NDS 02/2 in SM
NDS 03. Te vzorce smo izdelali po optimalni metodi in z ustrezno koli¢ino koloidnega
silicijevega dioksida. Za izdelavo vozorcev SM NDS 01/3, SM NDS 04 in SM NDS 05

smo morali proces dodatno modificirati, ker se je viskoznost teh sistemov mocno povecela
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zaradi vi§jih vsebnosti u¢inkovine v vzorcih SM NDS 04 in SM NDS 05 oz. spremenjenga
SMES-a v primeru vzorca SM NDS 01/3.

Preglednica 16: Parametri pri procesu su$enja z razpr§evanjmem

Vzorec* Pretok Tustopna | Hit. razp. Py sobi Odprtina Sobe Odmik Sobe
zraka [°C] [ml/min] [bar] [ecm]
SM NDS 01/1 0,8 55 2 1 2,5/8 23
SM NDS 01/2 0,8 55 25 2 2,5/8 19
SM NDS 01/3 0,8 55 3 3,5 3/8 19
SM NDS 02/1 0,8 55 31 3-->2 |25/8 23
SM NDS 02/2 0,8 55 2,5 2 2,5/8 19
SM NDS 03 0,8 55 2,5 2 2,5/8 19
SM NDS 04 0,8 55 3,7 6 3,5/8 19
SM NDS 05 0,8 55 3,0 2 2,5/8 19

*za sestavo vzorcev glej preglednico 7 in 8

Preglednica 17: Izkoristki, razporeditev produkta in hitrost pri procesu susenja z razpr§evanjem

Vzorec Izkoristek PK Cevi Zbiralnik Hitrost razprSevanja
[%0] [%0] [%0] [%0] [g/min]
SM NDS 01/1 81,31 32,78 45,16 22,06 1,02
SM NDS 01/2 85,48 41,73 34,27 24,00 1,38
SM NDS 01/3 88,17 43,31 22,28 34,41 1,76
SM NDS 02/1 93,44 17,41 64,34 18,25 1,79
SM NDS 02/2 85,47 13,15 67,52 19,32 1,47
SM NDS 03 66,67 19,89 48,46 31,65 1,37
SM NDS 04 92,41 46,55 30,58 22,87 1,59
SM NDS 05 80,51 72,86 6,68 20,46 1,55

Izkoristki so v primerjavi z vzorci suhih mikroemulzij brez ucinkovine vi$ji. Manjsi
izkorisek v primeru SM NDS 03 vzorca je posledica tehni¢nih tezav z peristalticno ¢rpalko
in ni reprezentativen. Vsi ostali izkoristki so med seboj primerljivi, kar kaze na to, da nam

je uspelo dobro optimizirati proces izdelave SM.
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4.3.4 Lastnosti suhih mikroemulzij

Preto¢ne lastnosti vzorcev Tab. SM NDS 01/1 in Tab. SM NDS 01/2 so podane v
preglednici 18. Iz rezultatov lahko vidimo, da imata obe zmesi za tabletiranje slabe
pretoc¢ne lastnosti. Med vzorci s KSD in brez KSD ni bistvene razlike pri pretocnih

lasnosti.

Preglednica 18: Rezultati preto¢nih lasnosti

VZOREC NASIPNI KOT [°] | PRETOCNOST |[g/s]
Tab. SM NDS 01/1 pred sejanjem | 38,1 0,45
Tab. SM NDS 01/1 po sejanjem 41,2 0,47
Tab. SM NDS 01/2 pred sejanjem | 41,2 0,58
Tab. SM NDS 01/2 po sejanjem 43 0,41

4.4 1ZDELAVA TABLET 1Z SUHIH MIKROEMULZI1J
Iz suhih mikroemulzij smo z dodatkom pomoznih snovi izdelali zmesi za tabletiranje.

Preizkusali smo razli¢ne sestavine, ki so predstavljene v preglednici 19.

Lastnosti tablet, kot so enakomernost mase, trdnost in razpadnost, so odvisne od sestave
zmesi za tabletiranje, zato smo optimizirali sestavo zmesi. Spreminjali smo vrsto
mikrokristalne celuloze, glede na velikost delcev in obdelavo s SD. Prav tako smo iskali
ustrezo koli¢ino veziva in vrsto ter koli¢ino razgrajevala. Da bi dobili ¢im boljse preto¢ne

lastnosti, smo preizkusali razli¢ne koli¢ine in vrste drsil.
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Preglednica 19: Sestava zmesi za tabletiranje

Tab. SM 05 Tab. SM 06/1 | Tab. SM 06/2 | Tab. SM 06/3 | Tab. SM 06/4
Suha mikroemulzija [%] 50,0 50,0 50,0 50,0 45,0
Silicificirana / / 31,4 31,4 28,2
mikrokristalna celuloza [%]
Mikrokrist. celuloza [%] 31,4 31,4 / / /
Krospovidon [%] 6,0 6,0 6,0 5,4
Na 3krob glikolat [%)] / 6,0
PreZelatiniran $krob [%] 10,0 10,0 10,0 10,0 9,0
Aerosil 200 [%] 2,0 2,0 / / /
Aerosil R 972° [%] / / 2,0 2,0 18
Mg stearat [%] 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
NaCl [%] / / / / 10,0
Preglednica 20: Fizikalno — kemijske lastnosti tablet
masa [mg] trdnost [kP] razpadnost [min:s]
Tab. SM 05 194,5 - 240,5 25-30 9:47 - 12:20
Tab. SM 06/1 cca. 125 15-25 6:30 - 10: 45
Tab. SM 06/2 175,5-214,2 3,0-3,6 7:51-10:50
Tab. SM 06/3 181,3-2151 24-29 10:58 - 11:55
Tab. SM 06/4 194,8 - 223,1 2,7-32 8:16 - 10:39

ey e

Razmerje med trdnostjo in razpadnostjo je pomembno, ker dovolj visoka trdnost omogoca
ustrezno rokovanje s tabletami, hitra razpadnost pa omogoc¢a ustrezno hitro sproscanje.
Vzorec SM 06/1 je bil najslabsi, saj nam z njim ni uspelo dose¢i niti ustrezne mase tablete,
kar je posledica slabih preto¢nih lastnosti zmesi za tabletiranje. Pri tej formulaciji smo
uporabili Aerosil 200, ki se je izkazal kot slabse drsilo v primerjavi z Aerosilom R 972%.
Kljub temu smo se pri naslednjih vzorcih odlo¢ili za uporabo Aerosila 200, ker se le ta
trenutno dobavljiv v farmacevtski kakovosti, vendar smo koli¢ino povecali z 2 na 4 %.
Izbirali smo med dvema polniloma, mikrokristalno celulozo (Tab. SM 05 in Tab. SM 06/1)
in silicificirano mikrokristalno celulozo (Tab. SM 06/2, Tab. SM 06/3 in Tab. SM 06/4) in
se odlo¢ili za silicificirano mikrokristalno celulozo, ker so tablete s tem polnilom imele

vecjo trdnost ob hitrej$i razpadnosti in hkrati bolj enakomerno in ustrezno maso. Kot
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razgrajevalo smo izbrali krospovidon (premrezeni povidon), ker so tablete z premrezenim
povidonom razpadle hitreje kot tablete z natrijevim Skrob glikolatom. Pri konénih vzorcih
smo spremenili Se razmerje med vezivom in razgrajevalom in sicer smo povecali koli¢ino
razgrajevala na racun veziva. Na ta nacin smo dosegli boljSo razpadnost, pri ¢emer je

trdnost ostala nespremenjena.

Za ucinkovine NDS 01, NDS 02 in NDS 03 je predvidena kon¢na farmacevtska oblika
tableta, zato smo iz SM izdelali tablete. Sestave tablet z u¢inkovino so Vv preglednici 21.

Konc¢na masa tablet je odvisna od odmerka posamezne izbrane ucinkovine.

Preglednica 21: Sestava tablet na osnovi SM z vgrajenimi u¢inkovinami

Tab. SM Tab. SM Tab. SM Tab. SM Tab. SM
NDS 01/1 NDS 01/2 NDS 02/1 NDS 02/2 NDS 03
Suha mikroemulzija [mg] 48,3 55,0 150,0 165,0 220,0
Silificirana mikrokristalna | 28,5 24,5 76,5 61,5 82,0
celuloza [mg]
Krospovidon [mg] 9,3 6,0 45,0 45,0 40,0
PreZelatinjen $krob [mg] 9,7 10,0 15,0 15,0 40,0
Aerosil 200® [mg] 3,7 4,0 12,0 12,0 16,0
Mg stearat [mg] 0,5 0,5 15 1,5 2,0
MASA TABLETE [mg] 100,0 100,0 300,0 300,0 400,0
Preglednica 22: Fizikalno — kemijske lastnosti tablet
masa [mg] trdnost [kP] razpadnost [min:s]
Tab. SM NDS 01/1 104,7 - 116,4 23-31 6:28 - 6:48
Tab. SM NDS 01/2 96,2 -114,5 19-28 8:26 - 9:08
Tab. SM NDS 02/1 282,7 - 307,3 3,3-3,6 8:30 - 10:18
Tab. SM NDS 02/2 281,2 - 309,0 32-4.2 15:57 - 19:24
Tab. SM NDS 03 388,0 - 415,3 4,1-4,7 22:22 - 23:18

Iz uéinkovin NDS 01 in NDS 02 smo izdelali 2 vrsti SM: z in brez dodatka KSD v

disperzijo za razprSevanje.

Kljub podobni masi in trdnosti, vzorci brez dodatka KSD hitreje razpadajo kot vzorci z
dodatkom le tega (Tab. SM NDS 01/1 v primerjavi z Tab. SM NDS 01/2). Hitrejsa

razpadnost vzorcev z uc¢inkovino NDS 01 je posledica majhne mase teh tablet.
48



Pri vzorcih z u¢inkovino NDS 02 je razlika v razpadnosti med vzorci z in brez KSD precej
velika, saj imajo vzorci z dodatkom KSD skoraj dvakrat daljsi ¢as razpadnosti ob enaki
trdnosti in masi (Tab. SM NDS 02/1 v primerjavi z Tab. SM NDS 02/2).

Tablete Tab. SM NDS 03 so najveéje in najteZje, zato ni presenetljivo, da imajo najdaljsi

¢as razpadnosti.

Iz vzorcev z ucinkovino NDS 04 in NDS 05 nismo izdelali zmesi za tabletiranje, ampak
smo za nadaljnje delo uporabili kar suhe mikroemulzije, ker je predvidena konéna

farmacevtska oblika za te u¢inkovine trdna zelatinasta kapsula.

45 VPLIV SUHIH MIKROEMULZIJ NA POVECEVANJE TOPNOSTI
UCINKOVIN

Poleg vrednotenja fizikalnih lastnosti sistemov SMES z vodo in izdelave suhih
mikroemulzij na osnovi SMES z uc¢inkovinami je bil namen naSega dela tudi ovrednotiti
vpliv izdelanih sistemov na povecevanje topnosti in hitrosti raztapljanja in ugotoviti, za

katere slabo topne u¢inkovine so taks$ni sistemi primerni.

Najprej smo dolocili, koliko se poveca topnost u€inkovine vgrajenih v te sisteme v

primerjavi s samo u¢inkovino in nekaterimi referencnimi tabletami.

Zanimali so nas naslednji sistemi: teko¢ SMES 2, suha mikroemulzija (oznake SM) in suhe
mikroemulzije vgrajene v tableto (oznake Tab. SM). Za primerjavo vpliva sestave SMES
smo ucinkovine vgradili Se v teko¢ SMES 1 in z u¢inkovino NDS 01 izdelali tudi suho
mikroemulzijo s tem SMES-om. Samomikroemulgirajoci sistem SMES 1 je bil uporabljen

pri izdelavi mikrokapsul s SMES-om, v okviru diplomske naloge M. Blagotinsek (31).

4.5.1 U¢inkovina NDS 01
Za ucinkovino NDS 01 so bili v literaturi naslednji podatki: topnost v vodi 0,01 mg/ml,
temperatura talis¢a 160 °C, log P pa 4,6. V preglednici 23 so pa zbrani rezultati topnosti v

vodi za u¢inkovino V izbranih nosilnih sistemih.
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Preglednica 23: Rezultati meritev topnosti v vodi za u¢inkovino NDS 01 v razli¢nih sistemih

topnost [pg/ml] faktor pove¢anja topnosti glede
na topnost same ucinkovino

ucinkovina 1,14+ 0,1 -

ucinkovina v SMES 1 pod mejo detekcije* | -

ucinkovina v SMES 2 6,60+ 0,2 6,0
SM NDS 01/1 2,49 + 0,6 2,2
SM NDS 01/2 435+ 14 3,8
SM NDS 01/3 1,92+0,9 1,7
Tab. SM NDS 01/1 4,56 +0,5 4,0
Tab. SM NDS 01/2 5,99+0,3 53
REFERENCNE TAB.1 | 1,07+0,2 0,9
REFERENCNE TAB. 2 |3,70+04 3,2
REFERENCNE TAB. 3 | 7,33+0,8 6,4

* uCinkovine v tem sistemu z uporabljeno UV metodo nismo mogli detektirati, verjetno zaradi
velike absorbance ozadja

Topnost u¢inkovine NDS 01 v vodi je zelo majhna. Ob dodatku SMES 2 se topnost zvisa
za priblizno 6 krat, med tem ko vgraditev v SMES 1 nima vpliva na poveéanje topnosti. Pri
suhih mikroemulzijah se topnost zmanjsa v primerjavi s SMES-om, pove¢a pa se V
primerjavi z u¢inkovino in sicer za priblizno 2,2 krat pri vzorcih SM NDS 01/1 in 3,8 krat
pri vzorcih SM NDS 01/2 ter 1,7 krat pri vzorcih SM NDS 01/3. Zanimivo je, da je topnost
spet vecja, ¢e SM z ucinkovino vgradimo v tablete. Primerljiva je s topnostjo v SMES-u
pri vzorcih s KSD (Tab. SM NDS 01/2) in malo manj$a pri vzorcih brez KSD (Tab. SM
NDS 01/1). SM povecajo topnost v primerjavi z referencnimi tabletami 1 in 2, med tem ko

so referencne tablete 3 najbolj povecale topnost.

4.5.2 U¢inkovina NDS 02
Za uc¢inkovino NDS 02 so bili v literaturi naslednji podatki: topnost v vodi pri pH 7,8 je
0,02 mg/ml, temperatura talis¢a je 210 °C, log P pa 3,3. V preglednici 24 so zbrani

rezultati topnosti v vodi za u¢inkovino v izbranih nosilnih sistemih.
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Preglednica 24: Rezultati meritev topnosti v vodi za u¢inkovino NDS 02 v razli¢nih sistemih
topnost [pg/ml] faktor povecanja topnosti glede

na topnost same ucinkovino

ucinkovina 1,12+0,2 -

SM NDS 02/1 0,7+0,2* 0,6
SM NDS 02/2 1,3+0,2* 1,2
REFERENCNE TAB. 1 |5,32+0,1 4,8

* Analiza je bila zaradi preslabega odziva na UV spektrometru narejena z HPLC metodo

U¢inkovina NDS 02 se slabo topi v vodi. Suhe mikroemulzije ne povecajo topnosti v
primerjavi z samo ucinkovino. Najvecjo topnost ima uéinkovina, ker je vgrajena v

referencne tablete in sicer za faktor 4,8 v primerjavi s topnostjo same u¢inkovine v vodi.

4.5.3 U¢inkovina NDS 03
Za uc¢inkovino NDS 03 so bili v literaturi naslednji podatki: topnost v vodi je manj kot 0,01
mg/ml, temperatura talis¢a 300 °C, log P pa 2,3. V preglednici 25 so zbrani rezultati

topnosti v vodi za u¢inkovino v izbranih nosilnih sistemih.

Preglednica 25: Rezultati meritev topnosti v vodi za u¢inkovino NDS 03 v razli¢nih sistemih

topnost [pg/ml] faktor povecanja topnosti glede
na topnost same ucinkovino

ucinkovina 4,14+ 0,2 -

ucinkovina v SMES 1 6,90 £25 1,7

ucinkovina v SMES 2 8,81 £0,4 2,1

SM NDS 03 10,51 +0,4 2,5

Tab. SM NDS 03 14,87 +0,7 3,6

REFERENCNE TAB. 1 | 6,66 0,5 1,6

REFERENCNE TAB. 2 | 67,95 £1.,5 16,4

Tudi topnost u¢inkovine NDS 03 v vodi je zelo slaba. S sistemom na osnovi suhih
mikroemulzij smo uspeli nekoliko povecati topnost. Tako je topnost u¢inkovine vgrajene v
SMES 2 dvakrat visja od topnosti u¢inkovine v vodi. SM $e nekoliko zvi$ajo topnost glede

na SMES 2. Najvecje povecanje topnosti pa smo opazili z izdelavo tablet iz SM, tako da je
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ta priblizno 3 krat ve¢ja kot v vodi. Topnost u¢inkovine NDS 03 se izboljsa glede na

referencne tablete 1, slabsa pa je od referencnih tablet 2.

4.5.4 Uc¢inkovina NDS 04
Za uc¢inkovino NDS 04 so v literaturi naslednji podatki: temperatura talis¢a 160 °C, log P
pa 3,9. V preglednici 26 so zbrani rezultati topnosti v vodi za ucinkovino Vv izbranih

nosilnih sistemih.

Preglednica 26: Rezultati meritev topnosti v vodi za u€inkovino NDS 04 v razli¢nih sistemih

topnost [pg/ml] faktor povecanja topnosti glede
na topnost same u¢inkovino
ucinkovina 2,40 £0,2 -
ucinkovina v SMES 1 491 £2,7 2,1
ucinkovina v SMES 2 65,12+24 27,1
SM NDS 04 64,91 +£2,2 27,0
REFERENCNE KAP. 1 | 3,61+0,7 15

Ucinkovina je v vodi slabo topna. Referencna formulacija sicer rahlo poveca topnost,
vendar ne bistveno. Za razliko od reference nas sistem mocno poveca topnost. Ob dodatku
SMES 1 se topnost poveca za priblizno 2,1 krat, ob dodatku SMES 2 pa priblizno 27,1
krat. Povecanje topnost v suhi mikroemulziji je primerljivo povecanju topnosti ob dodatku
SMES 2. S sistemom na osnovi suhih mikroemulzij nam je uspelo mo¢no povecati topnost

ucinkovine NDS 04, kar pomeni da so ti sistemi primerni za to u¢inkovino.

4.5.5 U¢inkovina NDS 05

Za ucinkovino NDS 05 so v literaturi naslednji podatki: topnost v vodi pri pH = 6 je 0,013
mg/ml, pri pH = 7 pa 0,005 mg/ml, temperatura talis¢a je 170 °C, log P pa 3,7. V
preglednici 27 so zbrani rezultati topnosti v vodi za ucinkovino v izbranih nosilnih

sistemih.
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Preglednica 27: Rezultati meritev topnosti v vodi za u¢inkovino NDS 05 v razli¢nih sistemih
topnost [pg/ml] faktor povecanja topnosti glede

na topnost same ucinkovino

ucinkovina 7,65+0,2 -

ucinkovina v SMES 1 pod mejo detekcije* | -
ucinkovina v SMES 2 13,56 + 0,3 1,8
SM NDS 05 17,33+2,1 2,3

* uéinkovine v tem sistemu z uporabljeno UV metodo nismo mogli detektirati, verjetno zaradi
velike absorbance ozadja

Ucinkovina NDS 05 je v primerjavi z drugimi ucinkovinami, po naSih meritvah, bolje
topna v vodi. Dodatek SMES 2 nekoliko poveca topnost ucinkovine, vendar ne bistveno.
Sistem suhih mikroemulzij Se dodatno poveca topnost in sicer je topnost za 2 krat visja kot

topnost same ucinkovine v vodi.
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46 VPLIV SUHIH MIKROEMULZIJ NA POVECEVANJE HITROSTI
RAZTAPLJANJA UCINKOVIN

4.6.1 U¢inkovina NDS 01

Hitrost raztapljanja uc¢inkovine NDS 01 iz razli¢nih nosilnih
sistemov

100

—&—SM NDS 01/1
——-SM NDS 01/2

~#—Tab. SM NDS 01/1

=>=Tab. SM NDS 01/2

== Referencna tableta 1

% raztoplnjene ucinkovine

—@- Referencna tableta 2

Referencna tableta 3

€as [min]

Slika 28: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 01 iz razli¢nih nosilnih sistemov

Test raztapljanja za uc¢inkovino NDS 01 (Slika 28) je pokazal druga¢no obnasanje nasih
sistemov v primerjavi z referen¢nimi tabletami. Vzorca SM NDS 01/1 in SM NDS 01/2 v
prvih 10 minutah spros¢ata uc¢inkovino hitreje kot Referencne tablete 3, kar nakazuje na
velik u¢inek na hitrost raztapljanja. Tabletiranje vzorcev SM (Tab. SM NDS 01/1 in Tab.
SM NDS 01/2) sistem spremeni, tako da tablete spros¢ajo u¢inkovino veliko pocasneje kot
sama suha mikroemulzija, hkrati se v testiranem casu sprosti tudi manj u¢inkovine. Glede
na rezultate sklepamo, da je na$§ sistem primeren za to ucinkovino Vv obliki suhe
mikroemulzije, z izdelavo tablet pa pride do nastanka lipofilnega matriksa, ki upocasni

sproscanje ucinkovine.

54



4.6.2 U¢inkovina NDS 02

Hitrost raztapljanja uc¢inkovine NDS 02 iz razli¢nih nosilnih
sistemov

120

100

———
60

—li—SM NDS 02/2

40

Tab. SM NDS 02/1

20

=>=Tab. SM NDS 02/2

% raztopljene ucinkovine

—————t———+—+ - Referencna tableta 1
60 80 100

€as [min]

Slika 29: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 02 iz razli¢nih nosilnih sistemov

Sistem suhih mikroemulzij SM NDS 02/2 izkazuje najboljsi profil sproS¢anja, saj se
ucinkovina sprosca hitreje kot iz drugih sistemov, poleg tega se sprosti najve¢ ucinkovine
(Slika 29). V prvih minutah vzorec SM NDS 02/1 in referen¢na tableta priblizno enako
hitro sproScata uc¢inkovino, vendar se po 5 minutah spros¢anje iz referen¢nih tablet
upocasni. Najpocasneje sprocajo ucinkovino tablete Tab. SM NDS 02/2, vendar se na
koncu izenacijo z referenéno formulacijo. Sistemi suhih mikroemulzij so se v primeru
uéinkovine NDS 02 pokazali bolj primerni za povecevanje hitrosti raztapljanja kot
povecevanje topnosti. Spet smo ugotovili, da se z tabletiranjem suhih mikroemulzij sistem

spremeni, zaradi ¢esar se spro§¢anje upocasni.
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4.6.3 U¢inkovina NDS 03
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Slika 30: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 03 iz razli¢nih nosilnih sistemov
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Slika 31: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 03 iz razli¢nih nosilnih sistemov

Sproscanje

natrijevem

ucinkovine NDS 03 iz izbranih sistemov je bilo testirano v dveh medijih: 0,5 %
lavrilsulfatu (NaLS) (Slika 30) in 0,2 % NaLS (Slika 31). V obeh medijih je

velika razlika med SM (SM NDS 03) in tabletami iz SM (Tab. SM NDS 03), kot smo

opazili Ze

pri u€inkovinah NDS 01 in NDS 02. V mediju 0,2 % NaLS se vzorec SM

raztaplja celo hitreje kot referencne tablete. V mediju 0,5 % NaLS pa referencne tablete

sproscajo hitreje zaradi vecjega dodatka PAS v disolucijski medij. V tem mediju se iz
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referencnih tablet raztopi vsa u€inkovina, saj je njena topnost v 0,5 % NaLS tako visoka,
da se v testiranem volumnu lahko raztopi celoten odmerek. Zanimivo je, da se iz SM tudi v
tem mediju po 30 min ne raztopi celoten odmerek. Razlog je najverjetneje v pocasni

hitrosti raztapljanja iz tega sistema in bi v daljSem casu bilo raztopljeno vec u¢inkovine.

4.6.4 U¢inkovina NDS 04
Hitrost raztapljanja u€inkovine NDS 04 iz razli¢nih nosilnih
sistemov
o 3
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Slika 32: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 04 iz razli¢nih nosilnih sistemov

Ker je kon¢na farmacevtska oblika za u¢inkovino NDS 04 kapsula, smo za preizkuSanje
topnosti in hitrosti raztapljanja uporabili samo suho mikroemulzijo. Rezultati testa
raztapljanja kazejo na zelo hitro raztapljanje, saj se ve€ina sproS¢ene ucinkovine
ucinkovine iz naSega sistema raztopi v prvih 5 minutah (Slika 32). Ker v kasnejSem ¢asu
koncentracija ucinkovine za¢ne upadati lahko sklepamo, da dosezemo prenasiceno
raztopino, iz katere se za¢ne ucinkovina izobarjati. Kljub temu lahko sklepamo, da je
sistem na osnovi SM primeren za to uc¢inkovino, saj smo pri njej dosegli najboljSe rezultate
tako pri topnosti kot hitrosti raztapljanja. 1z referen¢ne kapsule Se sprosti precej manj

uéinkovine.
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4.6.5 Ué¢inkovina NDS 05

Hitrost raztapljanja uc¢inkovine NDS 05 iz razli¢nih nosilnih
sistemov
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Slika 33: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 05 iz razli¢nh nosilnih sistemov

Ceprav rezultati topnosti ne kaZejo na znacilno izboljsanje topnost uéinkovine NDS 03,
lahko na osnovi testov raztapljanja zaklju¢imo, da sistemi suhih mikroemulzij bistveno
izboljsajo hitrost raztapljanja (Slika 33). Vecina spros¢ene uéinkovine uéinkovine iz suhe
mikroemulzije se raztopi v prvih 5 minutah, med tem ko se sama ucinkovina raztaplja
precej pocasneje, Verjetno zato, ker PAS iz SM omogocajo boljsi stik med ucinkovino in

topilom.
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4.6.6 U¢inkovina NDS 06
Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 06 iz razli¢nih nosilnih sistemov je prikazana na sliki
34.(30)

Hitrost raztapljanja uc¢inkovine NDS 06iz razlicnih nosilnih
sistemov v fosfatnem pufru
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Slika 34: Hitrost raztapljanja u¢inkovine NDS 06 iz razli¢nh nosilnih sistemov

4.7 OCENA VPLIVA SISTEMOV NA OSNOVI SUHIH MIKROEMULZIJ NA
TOPNOST IN HITROST RAZTAPLJANJA 1ZBRANIH UCINKOVIN

V preglednici 28 so zbrani rezultati pove€anja topnosti u¢inkovin z izbranimi sistemi.

Preglednica 28: Faktor povecanja topnosti u¢inkovine v razli¢nih sistemih

Udinkovina log P T atisea [°C] Faktor poveéanja obsega udinkovine
SMES 2 Suhe mikroemulzije | Tablete
NDS 01 4,6 160 6,0 3,8 53
NDS 02 3,3 210 ni bilo izmerjeno | 1,2 ni bilo izmerjeno
NDS 03 2,3 300 2,1 2,5 3,6
NDS 04 3,9 160 27,1 27,0 -
NDS 05 3,7 170 1,8 2,3 -
NDS 06* 3,9 163 12,4 21,4 58,2

* predstavljeni so rezultati iz diplomske naloge R. Stari¢a (30)

SMES 2 poveca topnost u¢inkovin NDS 01, NDS 03, NDS 04, NDS 05 in NDS 06 v vodi,
prav tako izdelava SM in vgraditev SM v tablete. Povecanje topnosti je odvisno od
uporabljene ucinkovine in izbranega sistema. Tako se faktor povecanja topnosti uc¢inkovine

NDS 01 zmanjsa, ¢e primerjamo SM s samim SMES. Vgraditev SM v tablete pa poveca
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topnost u¢inkovine, tako da je ta primerljiva s sistemom SMES 2. Pri u¢inkovini NDS 03
pa ugotavljamo drugacen trend, saj se topnost te ucinkovine najmanj poveca v sistemu
SMES 2, nato je visja pri SM in je najvi§ja pri SM, vgrajenih v tabletah. Uc¢inkovini NDS
04 in NDS 05 nismo stiskali v tablete, ker je kon¢na farmacevtska oblika kapsula. Pri
ucinkovini NDS 04 ni razlike v povecanju topnosti med SMES 2 in SM. Pri ucinkovini
NDS 05, tako kot pri u¢inkovini NDS 03, ugotavljamo, da ima uc¢inkovina vgrajena v SM
vecjo topnost kot v samem sistemu SMES 2. U¢inkovina NDS 06 izkazuje isti trend, faktor
NDS 02 s sistemom na osnovi SM nismo dokazali bistvenega povecanja topnoSti v

primerjavi s samo u¢inkovino.

Iz rezultatov lahko ugotovimo, da se faktor povecanja topnosti v vecini primerov razlikuje
med sistemi SMES 2, SM in tabletami, kar pomeni da proces susenja z razprSevanjem
mikroemulzij do suhih mikroemulzij in stiskanje le teh v tablete spremeni sposobnost
sistema za poveCanje topnosti, vendar je to odvisno tudi od vgrajene ucinkovine. V
primeru ucéikovine NDS 01 imajo mikroemulzije vec¢jo sposobnost povecanja topnosti,
medtem ko SM manj povecajo topnosti. Pri u¢inkovini NDS 03, NDS 05 in NDS 06
vidimo nasproten trend, ker imajo te u¢inkovine boljso topnost, ¢e jih vgradimo v sisteme
SM kot v sisteme SMES 2 — u¢inkovina. Pri u¢inkovinah NDS 01, NDS 03 in NDS 06
opazimo, da stiskanje suhih mikroemulzij v tablete Se bolj poveca topnost u¢inkovine v
primerjavi s sistemi SM. Do razlik med SMES, SM in tabletami lahko pride tudi zaradi

vpliva ostalih pomoZnih snovi.

V primeru uéinkovine NDS 04 pa nismo opazili razlike med SMES 2 in SM. Glede na
rezultate povecanja topnosti bi lahko zakljucili, da so sistemi na osnovi SM primerni za
uc¢inkovine NDS 01, NDS 04 in NDS 06, ne izkazujejo pa posebnega ucinka pri
uc¢inkovinah NDS 02, NDS 03 in NDS 05. Skupno u¢inkovinam NDS 01, NDS 04 in NDS
06 je log P visji od 3,9 in temperatura tali§¢a okoli 160 °C. NDS 02 in NDS 03 imata nizji
log P in vi§je taliS¢e. Na osnovi naStetih parametrov bi lahko zakljucili, da so uc¢inkovine

NDS 01, NDS 04 in NDS 06 bolj lipofilne kot u€¢inkovine NDS 02 in NDS 03.

Zanimiv pa je rezultat za u¢inkovino NDS 05, ki ima log P 3,7 in temperaturo tali§¢a 170

°C. Pricakovali bi vecjo ucinkovitost lipidne formulacije na osnovi SM, vendar rezultati
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tega niso pokazali. Sklepamo, da so poleg omenjenih fizikalno — kemijskih parametrov

pomembne tudi druge karakteristike u¢inkovin, ki jih ne poznamo.

Primerjali smo tudi vpliv dveh kvalitativno razlicnih SMES sistemov na topnost u¢inkovin
v vodi. SMES 1 je sestavljen iz Miglyola 812%, Labrasola® in Plurol oleique CC®, med
tem ko je SMES 2 sestavljen iz Miglyola 812%, Polisorbata 80 in Capmula MCM C8®

(Preglednica 3 in 4). Rezultati so zbrani v preglednici 29.

Preglednica 29: Faktor povedanja obsega topnosti u¢inkovine ob dodatku razli¢nih tipov SMES

Uc¢inkovina Faktor poveéanja obsega topnosti uéinkovine
SMES 1 SMES 2

NDS 01 / 6,0

NDS 03 1,7 2,1

NDS 04 2,1 27,1

NDS 05 / 1,8

NDS 06 ni bilo izmerjeno 12,4

Ucinkovitost SMES 1 pri zviSevanju topnosti u€inkovin NDS 01, NDS 04 in NDS 05 je
bistveno manjsa kot uc¢inkovitost SMES 2. V primeru u¢inkovine NDS 03 je u¢inkovitost
SMES 1 pri zvisevanju topnosti primerljiva s SMES 2. Iz rezultatov lahko sklepamo, da je

za povecanje topnosti uporabljenih u¢inkovin SMES 2 boljsi sistem kot SMES 1.

Ucinkovine NDS 01 in NDS 02 smo vgradili tudi v dve razlicni SM, ki se razlikujeta v
dodatku KSD v disperzijo za razprSevanje. Preverili smo vpliv dodatka KSD na

ucinkovitost SM (Preglednica 30).

Preglednica 30: Faktor povecanja topnosti ué¢inkovine v SM z in brez dodatka KSD

Uéinkovina Faktor poveéanja obsega topnosti uéinkovine
SM brez dodatka KSD SM z dodatkom KSD

NDS 01 2,2 3,8

NDS 02 0,6 1,2

Za obe ucinkovini, NDS 01 in NDS 02 velja, da suhe mikroemulzije z dodatkom KSD
povecajo topnost bolj kot SM brez dodatka KSD. SM, z in brez KSD, povecajo topnost
ucinkovine NDS 01 v primerjavi z topnostjo u¢inkovine v vodi. SM brez KSD celo znizajo
topnost ucinkovine NDS 02 v primerjavi S samo ucinkovino, medtem ko jo SM z
dodatkom KSD ne povisajo bistveno. 1z rezultatov lahko sklepamo, da dodatek KSD k SM
poveca topnost v primerjavi s SM brez dodatka KSD, zato je dodatek le tega v SM
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smiselen. KSD verjetno pozitivno vpliva na porazdelitev lipofilih komponent v SM in

posledi¢no hitrejse in boljse dispergiranje SM v preizkupanem mediju.

Poleg vpliva izbranih lipidnih formulacij na povecevanje topnost, nas je zanimal tudi
njihov vpliv na hitrost raztapljanja. Pri vseh ucinkovinah, razen pri u¢inkovini NDS 03,
smo opazili povecanje hitrosti raztapljanja glede na referencne sisteme (tablete, kapsule ali
samo ucinkovine). SM zaradi svojih emulgatorskih lastnosti namre¢ omogocajo hiter in
dober stik med preizkusanim medijem in slabo topno u¢inkovino, ki je pomemben za samo
hitrost raztapljanja. Zanimivo je, da so ti sistemi u¢inkoviti tako pri u¢inkovinah NDS 01,
NDS 04 in NDS 06, za katere smo ugotovili ze ugoden vpliv teh sistemov na povecanje

topnosti, pa tudi za u¢inkovini NDS 02 in NDS 05.

Stiskanje SM v tablete pri vseh u€inkovinah upocasni hitrost raztapljanja, ¢eprav smo v
nekaterih primerih ugotovili, da je povecanje topnosti v tabletah celo vecje kot v samih
SM. Sklepamo, da z izdelavo tablet iz SM pride do nastanka lipofilnega matriksa, ki

podaljSa razpadnost tablet in zadrzuje sproscanje ucinkovin.

Razlikujejo se tudi SM z ali brez dodatka KSD, ki so bile pripravljene za uc¢inkovino NDS
01 in NDS 02. Dodatek KSD v SM ne vpliva na hitrost raztapljanja za u¢inkovino NDS 01,
nasprotno pa v primeru uc¢inkovine NDS 02 opazimo hitrejSe raztapljanje pri vzorcu, ki
vsebuje KSD. Sklepamo, da gre za podoben vpliv KSD, kot smo ga opisali Ze pri vplivu na
topnost, torej pozitiven vpliv na porazdelitev lipofilnih komponent v SM in posledi¢no

hitrejSe in boljSe dispergiranje SM v preizkusanem mediju.
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5. SKLEP

V okviru diplomske naloge smo izdelali in ovrednotili izbrane sisteme na osnovi SMES in
SM. V prvem delu smo podrobneje ovrednotili izbrani SMES sistem. Ugotovili smo, da pri
zdruzitvi SMES 2 in vode, v odvisnosti od koli¢ine dodane vodne faze, nastajajo razli¢ni
sistemi: O/V in V/O mikroemulzije, strukturirani sistemi, tekoci kristali in O/V emulzije.
Poznavanje nastalih sistemov je pomembno za napoved obnaSanja mikroemuzij pri

redCenju z gastrointestinalnimi teko¢inami in vivo.

V nadaljevanju smo izdelali nosilne sisteme na osnovi SM, pri ¢emer smo za susenje
izhodne mikroemulzije uporabili susenje z razprSevanjem. Proces susenja z razprSevnjem
smo optimizirali, s ¢imer smo dosegli dobre izkoristke in kratek Cas trajanja procesa.
RazprSevali smo zmes SMES-a in u€inkovine ter raztopine PVP, pri ¢emer je PVP trdni
nosilec. Za izboljsanje tehnoloskih lastnosti SM smo disperziji za razprSevanje dodali tudi

KSD.

Prav tako smo uspesno izdelali suhe mikroemulzije s petimi razliénimi ué¢inkovinami in iz
njih izdelali kon¢ne farmacevtske oblike (tablete) za tri ucinkovine. Odlo¢ili smo se za
izdelavo tablet s postopkom direktnega tabletiranja, sestavljenih iz suhe mikroemulzije,
silificirane mikrokristalne celuloze, premrezenega Skroba, krospovidona, koloidnega

silicijevega dioksida in magnezijevega stearata.

Vgraditev uc¢inkovin NDS 01, NDS 03, NDS 04 in NDS 05 v izbrane lipidne formulacije
poveca topnost vseh ucinkovin, v primerjavi s topnostjo samih u¢inkovin in nekaterih
referenc, pri ¢emer je posebej veliko povecanje topnosti uc¢inkovine NDS 04. Izjema je
u¢inkovina NDS 02, pri kateri nam topnosti ni uspelo zvisati. Se posebej pa so, iz vidika
povecevanja topnosti, izdelani nosilni sistemi primerni za uc¢inkovine NDS 01, NDS 04 in
NDS 06. Sklepamo, da so za ucinkovitost nekaterih SMES in SM zelo pomembne

dolocene lastnosti u¢inkovin, kot so log P in temperature taliSca.

Ugotovili smo tudi ugoden vpliv teh sistemov na hitrost raztapljanja v vecini primerov
ucinkovin, hkrati pa tudi, da na hitrost raztapljanja neugodno vpliva stiskanje SM v tablete,
zato predlagamo, da se kot kon¢na farmacevtska oblika za SM uporabljajo kapsule. V

primeru, ko je kot kon¢na farmacevtska oblika predvidena tableta, pa je potrebno narediti
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Se dodatno optimizacijo sestave tablet, v odvisnosti od odmerka in zelene kon¢ne mase

tablet.

Dostavni sistemi na osnovi SM so primerni kot nosilni sistemi za pove€anje topnosti in
hitrosti raztapljanja predvsem lipofilnih u¢inkovin. V primeru hidrofobnih u¢inkovin pa
lahko pri¢akujemo ucinek na hitrost raztapljanja, vendar moramo le-to preveriti za vsako

posamezno u¢inkovino.
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7. DODATEK

UV spekter ucinkovine NDS 01
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Slika 1: UV spekter u¢inkovine NDS 01
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Slika 2: Umeritvena premica za u¢inkovino NDS 01 pri valovni dolzini 250 nm
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Slika 3: UV spekter u¢inkovine NDS 02
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Slika 4: Umeritvena premica za u¢inkovino NDS 02 pri valovni dolzini 230 nm
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Slika 5: UV spekter u¢inkovine NDS 03

Umeritvena krivulja za u€inkovino NDS 03 pri 284 nm
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Slika 6: Umeritvena premica za u¢inkovino NDS 03 pri valovni dolZini 284 nm
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Slika 7: UV spekter u¢inkovine NDS 04

Umeritvena krivulja za ucinkovino NDS 04 pri 250 nm
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Slika 8: Umeritvena premica za u¢inkovino NDS 04 pri valovni dolzini 250 nm
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Slika 9: UV spekter u¢inkovine NDS 05

Umeritvena krivulja za ucinkovino NDS 05 pri 409 nm
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Slika 10: Umeritvena premica za u¢inkovino NDS 05 pri valovni dolzini 409 nm




