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1. POVZETEK

Samo-mikroemulgirajo¢i sistemi sodijo med novejSe pristope za izboljSanje bioloSke
uporabnosti ucinkovin s slabimi biofarmacevtskimi lastnostmi. Po definiciji so ti sistemi
izotropne zmesi lipidov, emulgatorjev in hidrofilnih topil ali ko-emulgatorjev, ki v stiku z
vodnim medijem ob rahlem meSanju hitro in spontano tvorijo mikroemulzije tipa O/V. Proces
samo-emulgiranja je specificen za to¢no doloene kombinacije in razmerje med lipidi in
emulgatorji ter koncentracijo le-teh, zato imajo le to€no definirani sistemi ustrezen samo-
emulgirajoCi ucinek. Za dolocitev optimalnega razmerja med posameznimi komponentami
sistema je zato potrebno izdelati (psevdo)trikomponentni fazni diagram, iz katerega je

razvidno obmocje nastanka mikroemulzij.

Namen diplomskega dela je izdelava optimalnega samo-mikroemulgirajoCega sistema, ki bo
po redéenju z vodno fazo tvoril mikroemulzije v  najSirSem  podroc¢ju
(psevdo)trikomponentnega faznega diagrama in bo hkrati imel visoko solubilizacijsko

kapaciteto za izbrane modelne ucinkovine.

Iz komponent, primernih za peroralno uporabo, smo izdelali samo-(mikro)emulgirajoce
sisteme in jih ovrednotili glede na obmocja nastanka in notranjo strukturo (mikro)emulzij ter s
staliS¢a topnosti in stabilnosti izbranith modelnih uc¢inkovin. Pripravili smo ve¢ kombinacij
srednjedolgoveriznih lipidov (Captex® 355, Capmul® MCM; 1:2) z razli¢nimi emulgatorji
(Labrasol®, Tween® 20, Cremophor® EL) ter ko-emulgatorji (lecitin, Cremophor® RH 40,
Solutol® HS-15, Capryol " 90) in za vsak izbrani sistem izdelali (psevdo)trikomponentni fazni
diagram. Vsem samo-(mikro)emulgirajoim sistemom in iz njih nastalim sistemom po
dodatku vode, smo pri izdelavi (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama dolocili
specificno elektricno prevodnost ter jih organolepticno ovrednotili. Pri nadaljnjem delu smo
izbrali devet samo-mikroemulgirajo¢ih sistemov, ki so tvorili mikroemulzije v najSirSem
obmocju (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama in jim dolocili kapaciteto solubilizacije

za tri modelne uéinkovine.

Izbranim sistemom smo z napravo Zetasizer Nano izmerili tudi velikost kapljic notranje faze

in jih stabilnostno ovrednotili.
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Ugotovili smo, da so mikroemulzije nastale v najSirSem podroc¢ju (psevdo)trikomponentnega
faznega diagrama pri kombinaciji emulgatorja Tween® 20 s hidrofilnim ko-emulgatorjem
Solutol® HS-15 oz. Cremophor® RH 40. Capryol " 90 in lecitin kot hidrofobna ko-emulgatorja
v kombinaciji s hidrofilnim Tween®om 20 nista izkazovala potenciala za tvorbo

mikroemulzij.

Na podlagi dolocene specificne elektriCne prevodnosti vsem osnovnim in novo nastalim
sistemom med izdelavo (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama smo ugotovili, da
mikroemulzije tipa O/V hitreje in v veCjem obsegu nastanejo pri uporabi hidrofilnih
emulgatorjev in ko-emulgatorjev, saj se je pri teh sistemih specifi¢na elektri¢na prevodnost

povecala hitreje v primerjavi s sistemi s hidrofobnimi ko-emulgatorji.

Sisteme smo ovrednotili tudi s staliS¢a uporabnosti in na podlagi HPLC-analize kapacitete
solubilizacije devetih potencialno najugodnejSih samo-mikroemulgirajoCih sistemov za
izbrane modelne ucinkovine lahko trdimo, da izbrani sistemi predstavljajo potencial za
vgradnjo ucinkovine NDS 2, saj je bila doseZzena kapaciteta solubilizacije v omenjenih

sistemih za le-to tudi do 13.55%.

Nastanek mikroemulzij pri specifi¢nih sestavah izbranih samo-mikroemulgirajocih sistemov
lahko potrdimo tudi na podlagi opravljenih meritev z napravo Zetasizer Nano, saj je bila

izmerjena velikost kapljic notranje faze povsod pod 140 nm.

Na osnovi eksperimentalno dobljenih rezultatov lahko zakljucimo, da izdelani sistemi v veliki
meri izkazujejo samo-mikroemulgirajoCe lastnosti ter predstavljajo potencialni peroralni

dostavni sistem za izbrane ucinkovine.
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2. SEZNAM OKRAJSAV

SMES samo-mikroemulgirajoci sistem

SES samo-emulgirajoci sistem

PI polidisperzni indeks

HLB hidrofilno-lipofilno ravnoteZzje

PAS povrsinsko aktivne snovi

PEG polietilenglikol

sdv-MG srednjedolgoverizni monogliceridi
sdv-DG srednjedolgoverizni digliceridi

sdv-TG srednjedolgoverizni trigliceridi

dv-TG dolgoverizni trigliceridi

P-gp P-glikoprotein

log P porazdelitveni koeficient (oktanol/voda)
ZU zdravilna u€inkovina

GRAS status status varne snovi (angl.: generally recognized as safe)
TPGS a-tokoferil-PEG-1000-sukcinat
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3. UVOD

Po zadnjih podatkih je v razvoju skoraj 40% potencialnih novih ucinkovin, ki so slabo topne
in/ali permeabilne, kar onemogoca preboj le-teh na farmacevtski trg (1). Ker je peroralni vnos
ucinkovin pri kroni¢ni terapiji Se vedno najbolj zazeljen, velik problem predstavljajo predvsem
lipofilne ucinkovine, ki ne dosegajo ustrezne absorpcije v prebavnem traktu zaradi nizke
vodotopnosti in pocasnega raztapljanja. Poleg kemijske ali fizikalne modifikacije lahko
povecamo vodotopnost lipofilnih uéinkovin tudi z razvojem ustreznega dostavnega sistema
osnovanega na lipidih. Lipidi v prebavnem traktu povecajo izloanje Zol¢nega soka, ki vsebuje
endogene PAS ter soka trebuSne slinavke. Omenjeni prebavni sokovi olajSajo nastanek grobe
emulzije pod vplivom peristalticnega gibanja prebavnega trakta ter stimulirajo raztapljanje
lipofilne ucinkovine. V kolikor med dispergiranjem in procesom prebave sistema z lipidi ne
pride do obarjanja uc¢inkovine, je le-ta skozi ves prebavni trakt prisotna v raztopljeni obliki.
Tako se lahko izognemo procesu raztapljanja u€inkovine, katerega hitrost pomembno vpliva
na absorpcijo slabo vodotopnih uc¢inkovin. K ucinkovitejSemu sproSc¢anju uc¢inkovine, vnesene
z na lipidih osnovanimi sistemi, pripomore tudi podaljSan ¢as zadrZevanja ucinkovine v
prebavnem traktu, saj prisotnost lipidov upocCasni praznjenje Zelodca. Lipidi nadalje v
enterocitih stimulirajo tvorbo lipoproteinov, kar stimulira limfati¢ni transport lipofilnih
ucinkovin. Ker intestinalni limfni obtok obide jetra, se tako zmanjSa tudi obseg metabolizma
prvega prehoda. Nekatere komponente sistemov osnovanih na lipidih so zmoZne izboljsati tudi
permeabilnost u€inkovin skozi bioloSke membrane. Med srednjedolgoveriZznimi monogliceridi
(sdv-MQ) in srednjedolgoveriznimi digliceridi (sdv-DG) se kot pospeSevalci absorpcije skozi
¢revesno steno uporabljalo predvsem gliceridi kaprilne in kaprinske kisline, ki so sposobni
spremeniti barierno funkcijo ¢revesne stene in tako pospesiti paracelularni prehod u¢inkovine.
Neionske PAS z delovanjem na lipidni dvosloj epitelijskih celic povecajo transcelularno
absorpcijo ucinkovin, z delovanjem na tesne stike pa se poveca tudi paracelularna absorpcija

(1,2).

Na lipidih osnovani dostavni sistemi, Se zlasti mikroemulzije in samo-mikroemulgirajoci
sistemi (SMES), ki jih veCina avtorjev tudi uvr§¢a med mikroemulzije, mo¢no povecajo

kapaciteto solubilizacije slabo vodotopnih ucinkovin in s tem biolosko uporabnost le-teh.
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Omogocajo tudi zaSCito obcCutljivih u€inkovin pred zunanjimi vplivi, kot je npr. oksidacija
(3,4). Z vgradnjo v SMES so med drugim povecali biolosko uporabnost ciklosporina A,

ritonavirja, sekvinavirja, simvastatina, halofantrina in karvediola (5,6).

3.1. NA LIPIDIH OSNOVANI SISTEMI

3.1.1. Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov

Po Kklasifikacijskem sistemu na lipidih osnovanih sistemov, ki ga je leta 2000 uvedel Pouton
(7), so na lipidih osnovani sistemi glede na njihovo sestavo ter sposobnost, da preprecijo
obarjanje vgrajene zdravilne ucinkovine in vivo, sistemati¢no razvrsc€eni v $tiri razrede. Glavni
namen lipidnega klasifikacijskega sistema je predvsem olajSati izbiro najustreznejSe
formulacije za specificno ucinkovino na osnovi poznavanja njenih fizikalno-kemijskih
znaCilnosti ter postaviti nek okvir, ki bo olajSal interpretacijo rezultatov in vivo Studij ter bo
socasno omogocal napovedovanje le-teh. V razred I uvr§¢amo enostavne oljne raztopine,
sestavljene pretezno iz mono-, di- in trigliceridov, ki spadajo med ne-emulgirajoce sisteme.
Razred II poleg gliceridov vsebuje tudi lipofilne PAS, ki lajSajo emulgiranje sistema v
prebavnem traktu in povecajo kapaciteto solubilizacije sistema. Te sisteme uvrS¢amo med
samo-emulgirajoce sisteme (SES). Sistemi razreda III lahko poleg gliceridov in PAS z
vrednostjo HLB veC kot 12 vsebujejo tudi hidrofilna sotopila. Medtem ko podrazred Illa
vkljucuje sisteme z bolj lipofilnim znacajem, ki jih uvr§€amo med samo-emulgirajoce sisteme
z vodotopnimi PAS, uvr§¢amo v podrazred IlIb bolj hidrofilne sisteme s samo-
mikroemulgirajoim u¢inkom. Razred IV predstavljajo sistemi, ki vsebujejo le vodotopne PAS
in sotopila, ki po red€enju z vodo tvorijo raztopine micelov (7,2). Lastnosti posameznih

sistemov so predstavljene v preglednici L.
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Preglednica I: Znacilnosti posameznih sistemov, uvrscenih v klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov.

Povzeto po Pouton, 2006.

UVRSTITEV

SESTAVA

ZNACILNOSTI PREDNOSTI | POMANJKLJIVOSTI
SISTEMA SISTEMA
Ni spontanega .
GRAS status; Ce ZU ni zelo lipofilna,
Gliceridi (MG, dispergiranja; za
enostaven sistem, | je solubilizacijska
Razred I DG, TG) absorpcijo
ki ga je mogoce kapaciteta takSnega
(100%) potrebna prebava
polniti v kapsule. | sistema nizka.
glicerida.
Gliceridi (MG, Majhna verjetnost
Nastanek motne
DG, TG) (40- za obarjanje
SES brez disperzije tipa O/V z
Razred 11 80%) in PAS s ucinkovine po
vodotopnih PAS. velikostjo kapljic 0,25-
HLB<12 (20- dispergiranju in 5
m.
60%) vivo. !
Gliceridi (MG,
DG, TG) (40-
Moznost obarjanja ZU
80%), PAS s SES z
Razred Il1a med dispergiranjem;
HLB>12 (20- vodotopnimi PAS.
Rahlo motna teZja prebava sistema.
40%), hidrofilna
] (ITa) oz. bistra
sotopila (0-40%)
(ITIb) disperzija;
Gliceridi (MG,
za absorpcijo ZU
DG, TG) )
ni potrebna
(<20%), PAS s ) Vecja verjetnost, da bo
SMES z prebava olja.
Razred IIIb | HLB>12 (20- med dispergiranjem
vodotopnimi PAS.
50%), hidrofilna prislo do obarjanja ZU.
sotopila (20-
50%)
PAS s HLB<12 Velika verjetnost za
Visoka
(0-20%), PAS s | Formulacija, ki po obarjanje ZU med
solubilizacijska
Razred IV | HLB>12 (20- dispergiranju tvori dispergiranjem. Sistem

80%), hidrofilna
sotopila (0-80%)

raztopino micelov.

kapaciteta za

mnoge ZU.

se morda ne bo

prebavil.




Jasna KOLARIC Diplomska naloga

3.1.2. Samo-mikroemulgirajoci sistemi

Samo-mikroemulgirajo¢i sistemi (SMES) so izotropne zmesi lipidov, emulgatorjev, ko-
emulgatorjev in hidrofilnih topil ter u¢inkovine, ki Ze ob rahlem meSanju v stiku z vodnim
medijem hitro in spontano tvorijo mikroemulzije tipa O/V. Velikost kapljic iz SMES nastale
mikroemulzije je manjSa od 100 oz. 50 nm, porazdelitev njihove velikosti pa je ozka. Proces
samo-emulgiranja je specifiCen za to¢no doloCene kombinacije in razmerja med lipidi in
emulgatorji, zato imajo le to¢no definirani sistemi ustrezen samo-mikroemulgirajo¢i ucinek.
Za dolocitev optimalne sestave sistema je potrebno izdelati (psevdo)trikomponentni fazni
diagram, iz katerega je razvidno obmocje nastanka mikroemulzij. Prav tako je pomembno, da
pridobimo ¢im ve¢ podatkov o fizikalno-kemijskih in biofarmacevtskih lastnostih ucinkovine,

ki jo Zelimo vgraditi v izbrani sistem (6,8).

3.1.3. Mikroemulzije

Mikroemulzije so bistre, izotropne, termodinamsko stabilne in nizko viskozne koloidne
disperzije, ki so sestavljene iz vodne in oljne faze ter stabilizirane z medfaznim filmom
emulgatorja. Velikost kapljic notranje faze mikroemulzij je pod 140 nm. Medfaza je lahko
stabilizirana le z enim emulgatorjem ali pa je le-ta kombiniran Se s ko-emulgatorjem, npr.
kratkoveriznim alkoholom, aminom ali katero drugo Sibko amfifilno molekulo (9). Velik delez
emulgatorjev v mikroemulzijah predstavlja glavni dejavnik, ki omejuje Siroko uporabo
mikroemulzij v terapevtske namene, saj so le-ti potencialno toksi¢ni. Spontan nastanek
mikroemulzije je posledica sinergisticnega delovanja emulgatorja in ko-emulgatorja, ki mo¢no
znizata medfazno napetost med oljem in vodno fazo. Zaradi dispergiranja notranje faze v
obliki kapljic, ki so manjSe od 140 nm, je nastala medfazna povrSina sicer zelo velika, a
isto¢asno se mocno poveca tudi entropija takega sistema. Posledi¢no je prosta Gibbsova

energija sistema manjS$a ali blizu ni¢, kar omogoca spontan nastanek mikroemulzije (4).
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AGs = yAA — TAS (enacba 1)

AGfoovniiiiiiiiiiiiiiii prosta energija nastanka

(sprememba proste energije sistema pri nastanku mikroemulzije)

Y e medfazna napetost med dvema nemeSajo¢ima se tekoCinama
AA L sprememba povrsine

T temperatura

AS. o sprememba entropije sistema

V primerjavi z makroemulzijami, kjer je vsaka kapljica samostojna enota, so mikroemulzije
dinamiCni sistemi, ki se spreminjajo, kljub temu pa je celoten sistem termodinamsko stabilen.
Pri visokih delezih vode je mikroemulzija sestavljena iz majhnih kapljic olja, ki so
dispergirane v vodi (mikroemulzije O/V). Ce je deleZ olja vi§ji od vode, potem dobimo obratni
sistem (mikroemulzije V/O). V obeh sistemih so kapljice vode oz. olja lo¢ene z monoplastjo
emulgatorja. Ko deleza vode in olja zavzameta priblizno enako vrednost, pride do nastanka
bikontinuiranih struktur. Tudi v tem primeru sta obe fazi loeni z emulgatorskim filmom,
vendar je ukrivljenost celotne mreZe filma blizu ni¢. Tako se emulgatorski film ne zakljuci in

zato niti olje niti voda ne predstavljata dispergirane faze, ampak sta kontinuirani (9,10).

Slika 1: Prikaz osnovnih struktur mikroemulzij;, mikroemulzija V/O (a), bikontinuirane strukture (b),

mikroemulzija O/V (c).
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V mikroemulzije lahko vgradimo tako hidrofilne kot tudi lipofilne ter amfifilne uc¢inkovine z
namenom povecanja topnosti in/ali obsega absorpcije le-teh, za prikrivanje neprijetnega okusa
ali vonja ter z namenom za$€ite labilnih ucinkovin pred zunanjimi vplivi. Z vgradnjo slabo
topnih ucinkovin (ibuprofen, ketoprofen, tamoksifen, testosteron, kloramfenikol) v
mikroemulzije tipa O/V, so povecali njihovo topnost od 60 do 20000-krat, bioloSka

uporabnost ibuprofena pa se je v primerjavi z vodno suspenzijo pri podganah 9-krat povecala

.

3.14. (Psevdo)trikomponentni fazni diagram

Ko pomesamo oljno in vodno fazo ter povrSinsko aktivne snovi, lahko odvisno od kemicne
strukture in koncentracije vsake od komponent, nastanejo Stevilne asociacijske strukture, kot
so klasi¢éne emulzije, mikroemulzije, miceli, mezomorfne faze, geli ali oljne disperzije.
Temperatura in tlak sta pri pripravi mikroemulzij ponavadi konstantna. Z izdelavo
(psevdo)trikomponentnega faznega diagrama lahko prikaZemo interakcije in strukture, ki
nastanejo med izbranimi komponentami. Za opis Stirikomponentnega sistema potrebujemo
fazni diagram v obliki tetraedra, katerega vsako ogliS¢e bi predstavljalo eno od komponent,
stranice pa zmes dveh komponent. Interpretacija faznega diagrama v obliki tetraedra je zelo
tezka, zato se v praksi uporablja poenostavljen planarni (psevdo)trikomponentni fazni diagram
v obliki enakostrani¢nega trikotnika. V le-tem ohranjamo eno komponento ves ¢as konstantno
ali pa dve komponenti zdruZimo v konstantnem razmerju (11). Slika 2 prikazuje interpretacijo
(psevdo)trikomponentnega faznega diagrama v obliki enakostrani¢nega trikotnika. Oglis¢a
predstavljajo 100% izbrane komponente, stranice pa zmes dveh komponent (AB, BC in AC).
Notranja povrSina trikotnika predstavlja vse moZne kombinacije komponent A, B in C.
Vzporednice stranici AB predstavljajo naras¢ajo¢ delez komponente C (C=0% na stranici AB
in C=100% v oglis¢u C). Prav tako lahko iz (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama
od¢itamo vsebnost komponente A s pomocjo vzporednic stranice BC oz. vsebnost

komponente B s pomoc¢jo vzporednic stranici AC. Daljica HI predstavlja konstantno vsebnost

11
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komponente C (C=20%) in razli¢ne vsebnosti komponent A in B. Tocka F predstavlja sistem,

ki vsebuje 83% komponente C, 12% komponente B in 5% komponente A.

100% A

Increasing A

Slika 2: Interpretacija planarnega (psevdo)trikomponentenga faznega diagram (12).

Slika 3 prikazuje razli¢ne strukture, ki nastanejo pri meSanju olja, vode in povrSinsko aktivnih
snovi v razli¢nih razmerjih. Pri viSjih koncentracijah emulgatorja se tvorijo mikroemulzije tipa
V/O oz. O/V, pri nizjih pa makroemulzije. Ce imamo le zmes vode in povriinsko aktivne
snovi, nastanejo miceli, pri ¢emer se hidrofobni deli PAS obrnejo navznoter, hidrofilni pa
navzven. V odsotnosti vode iz PAS in olja nastanejo reverzni miceli. Pri visokih
koncentracijah emulgatorja pa lahko nastanejo tudi tekoci kristali, sestavljeni iz koherentnih

dvoslojev PAS, oblikovanih v lamelarne ali heksagonalne anizotropne strukture (9,10).
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Slika 3: Planarni (psevdo)trikomponentni fazni diagram s prikazanimi strukturami, ki nastanejo pri razlicnih

kombinacijah izbranih komponent.

3.1.5. Hidrofilno-lipofilno ravnotezje

Lastnosti in kemijska struktura izbranega emulgatorja v veliki meri vplivajo na vrsto nastalih
asociacijskih struktur in tip nastalega sistema (V/O ali O/V). Pomembni lastnosti emulgatorja,
ki odrazata njegove znacilnosti, sta hidrofilno-lipofilno ravnotezje (HLB) in ureditveni
parameter P. Vrednost HLB neionskih emulgatorjev je definirana kot petina masnega deleza
hidrofilnega dela molekule proti masi celotne molekule. Visje vrednosti HLB pomenijo, da so
tak$ni emulgatorji hidrofilni (HLB> 12), niZje pa da so hidrofobni (HLB< 12) (7). HLB
vpliva na urejanje emulgatorskih molekul in ukrivljanje emulgatorskega film ter tako doloca
tip nastalega sistema. Od HLB je odvisen tudi ureditveni parameter P, ki opisuje ukrivljanje

emulgatorskega filma na medfazi.
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P= A L (enacha 2)
Ve volumen hidrofobnega dela molekule

AH o efektivna povrSina hidrofilnega dela molekule

P dolzina iztegnjene hidrofobne verige emulgatorja

Vrednost P<1 pomeni, da v molekuli prevladuje hidrofilna glava in zato sistem tezi k
nastanku struktur O/V, saj se emulgatorski film ukrivi proti vodi (pozitivna ukrivljenost). Pri
P>1 prevladuje nastanek struktur V/O in ukrivitev emulgatorskega filma proti oljni fazi
(negativna ukrivljenost). Pri vrednosti P~1 nastanejo pretezno bikontinuirane ali lamelarne

strukture (9,11,13).

Medtem ko je pri neionskih PAS vrednost HLB odvisna le od mase hidrofilnega dela, je pri
ionskih PAS efektivna vrednost HLB odvisna od stopnje disociacije in posledi¢no od pH in
ionske moci. Ukrivljanje emulgatorskega filma je odvisno tudi od temperature. Z viSanjem
temperature postaja ukrivljenost pri neionskih PAS bolj negativna, ker se zaradi dehidracije
zmanjSanja velikost hidrofilne glave. lonske PAS pri vi§ji temperaturi bolj disociirajo, zaradi
Cesar je ukrivljenost filma bolj pozitivna. Odbojne elektrostatske sile med polarnimi glavami
razlicnih PAS na medfazi zasenci prisotnost soli, zato se efektivna velikost hidrofilne glave
zmanjSa. Pade tudi vrednost HLB in ukrivljenost filma postane bolj negativna. Tak$ni pogoji

povecajo verjetnost za nastanek sistema V/O (11).

Lipofilna faza zahteva za nastanek (mikro)emulzije O/V doloc¢eno hirofilno-lipofilno
ravnoteZje izbranega emulgator. Preglednica II prikazuje zahtevane vrednosti HLB

emulgatorjev za dolocene oljne faze.
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Preglednica I1: Zahtevane vrednosti HLB emulgatorjev za nastanek (mikro)emulzije O/V pri doloceni oljni fazi.

LIPOFILNA FAZA ZAHTEVANA VREDNOST HLB
Trigliceridi kaprilne/kaprinske kisline
(srednje-doloverizni trigliceridi) a1
Ricinusovo olje 14
Holesterol 10-11
Koruzno olje 8
Etil oleat 11
Izopropil miristat 12
Olivno olje 7-8

*HLB zahtevan od podjetja Croda, Crodamol GTCC PN

Ce imamo kombinacijo dveh emulgatorjev, moramo izbrati en emulgator z vijo vrednostjo
HLB in drug emulgator z niZjo vrednostjo HLB od tiste, ki jo zahteva dolo¢ena oljna faza.

Delez vsakega emulgatorja izraCunamo po spodnji enacbi (13).

100 (HLB—HLBg)

% PASA = m (enaéba 3)
% PASg = 100 — % PAS, (enacba 4)
HLB.......oooi zahtevano hidrofilno-lipofilno ravnoteZje oljne faze

HLBp oo, vrednost HLB emulgatorja A

HLBg..........ccceeeeeeeenon...vrednost HLB emulgatorja B

90 PASp......c.oeuuueeeenee...deleZ emulgatorja A

90 PASB....oviviiiiiiia, delez emulgatorja B
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3.2. IZBOR KOMPONENT ZA SISTEME, OSNOVANE NA
LIPIDIH

3.2.1. Splosni kriteriji

Pri izbiri komponent za oblikovanje na lipidih osnovanih sistemov moramo upoStevati vec
dejavnikov, kot so toksiCnost, kapaciteta solubilizacije, sposobnost meSanja, kemicna
stabilnost ter sposobnost samo-dispergiranja. Velika vefina se nanaSa na izbiro vseh
komponent sistema, medtem ko je vec¢ja pozornost z ozirom na toksi¢nost potrebna predvsem
pri izbiri ustreznih emulgatorjev. Medtem ko hidrofobni emulgatorji dobro prehajajo skozi
bioloSke membrane, hidrofilni emulgatorji v vec¢ji meri raztapljajo komponente le-teh (7). Vsi
emulgatorji so potencialno toksi¢ni oz. povzroCajo draZenje, vendar v sploSnem velja, da so
kationski emulgatorji bolj toksi¢ni od anionskih. Za najmanj toksi¢ne veljajo neionski
emulgatorji, ki se tudi najpogosteje uporabljajo v na lipidih osnovanih sistemih. Izmed
slednjih so polisorbati in polietoksilirana rastlinska olja manj toksi¢ni od monoveriznih
emulgatorjev, estri pa so manj toksi¢ni od etrov, ki so tudi neprebavljivi. V preglednici III so
prikazani nekateri izmed izdelkov osnovanih na lipidih, ki so bili leta 2005 dosegljivi na
ameriSkem, britanskem in japonskem trgu. Komercialni uspeh slednjih (zlasti Sandimmune
Neoral®) je povedal zanimanje za S(M)ES, v katerih so hidrofobne uginkovine pogosto dobro
topne, kar vpliva tudi na povecanje bioloske uporabnosti u¢inkovine. S(M)ES se lahko polnijo

v mehke ali trde kapsule.
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Preglednica IlI: Izdelki 7 ucinkovino, vgrajeno v na lipidih osnovani sistem; dostopni na trgu leta 2005.

(Preglednica zajema le nekatere od izdelkov. )

Y ZASCITENO | LIPIDNA PODLAGA, TIP KONCNE .
UCINKOVINA DRZAVA
IME EMULGATOR FORMULACIJE
TPGS (d-alfa tokoferil mehke Zelatinske
amprenavir Agenerase” polietilenglikol 1000 kapsule ZDA
sukcinat)
e ) ) mehke Zelatinske
progesteron Prometrium araSidovo olje ZDA
kapsule
hidrogenirano sojino olje | mehke Zelatinske
izotretinoin Accutane® in druga rastlinska olja, kapsule ZDA
Cebelji vosek
koruzno olje, Labrafil®
mehke Zelatinske
] ] ) o | M-2125CS (mehke
ciklosporin A/II Sandimmune kapsule, oralna ZDA
kaps.); olivno olje, )
raztopina
Labrafil M-1944CS(razt.);
mehke Zelatinske
o sezamovo olje, o-
a-kalcidiol One-Alpha kapsule UK*
tokoferol
trde Zelatinske
o hidrogenirano rastlinsko
morfin sulfat MXL ) kapsule UK*
olje
a-tokoferol (trde kaps.); trde in mehke
Indometacin o o
Infree Cremophor™ RH 60, Zelatinske kapsule | Japonska
farnezil
gliceril monooleat

*Zdruzeno kraljestvo Velike Britanije in Severne Irske

Vrednost LDs, veCine neionskih emulgatorjev je pri peroralni uporabi nad 50g/kg oz. pri

intravenski uporabi nad 5 g/kg telesne teze. 1z tega sledi, da je pri enkratnem odmerjanju v

akutnih primerih 1 g emulgatorja na sistem dobro sprejemljiv. Potrebno je omeniti, da

registrirani izdelki, ki so namenjeni kroni¢ni terapiji, v glavnem ne vsebujejo emulgatorjev.

Izjema so nekateri inhibitorji HIV-proteaze, kot so Norvir®, Agenerase

®

in Kaletra®, ki

vsebujejo emulgatorje; s priporo¢enim odmerjanjem teh zdravil pacient dnevno zauZzije 2-3 g

17



Jasna KOLARIC Diplomska naloga

Cremophor®ja oz. TPGS-a (a-tokoferil-PEG-1000-sukcinat). Ceprav imajo neionski
emulgatorji med seboj primerljive vrednosti LDs, je kljub temu potrebna previdnost pri izbiri
ustreznega neionskega emulgatorja. V pomo¢ so nam lahko podatki o Ze uporabljenih
emulgatorjih v registriranih izdelkih. FDA center za zdravila, razvoj in raziskave vodi bazo
podatkov, v kateri so navedene mase oz. koncentracije komponent, ki so uporabljene v

Vv w

farmacevtskih izdelkih na trziscu (14).

Pri izbiri komponent za na lipidih osnovane sisteme moramo biti pozorni tudi na njihovo
kompleksno kemijsko sestavo. Pri rastlinskih oljih vir raznolikosti predstavljajo Ze same
rastline, iz katerih je olje pridobljeno; pri hidrolizi oz. esterifikaciji olja lahko nastanejo
razlicni derivati. Emulgatorji ve¢inoma vsebujejo ve¢ vrst gliceridov, ki so lahko prisotni v
razli¢nih delezih, kar prispeva k variabilnosti med razli¢nimi serijami. Enako kemijsko ime, s
katerim emulgator poimenujemo zaradi vecje prakti¢nosti, posledicno ne predstavlja vedno
istega izdelka. Proizvajalci morajo tako za sisteme, ki so osnovani na lipidih, predloZiti
specifikacije za dolocen izdelek, v katerih je navedena sestava emulgatorja. Lipidne podlage in
emulgatorji so lahko kontaminirani tudi z elementi v sledovih, ki imajo potencialni vpliv na
kemijsko stabilnost raztopljene ucinkovine v formulacijah osnovanih na lipidih. Potrebno je
prouciti morebitno obcutljivost izbrane ucinkovine na perokside in aldehide, ki so lahko

potencialno prisotni v nekaterih lipofilnih komponentah (7,15,16).

3.2.2. Trigliceridi

Kot osnovna komponenta na lipidih osnovanih sistemov se pogosto uporabljajo trigliceridi
rastlinskih olj. Njihova prednost je zlasti v tem, da so obi¢ajna sestavina ¢loveske prehrane in
so kot takSni netoksi¢ni, popolnoma prebavljivi in se dobro absorbirajo skozi steno
prebavnega trakta. Po kemicni sestavi so rastlinska olja estri glicerola in nenasi¢enih
dolgoveriznih mascobnih kislin, ki jih poznamo pod imenom dolgoverizni trigliceridi (dv-TG).
Olja iz razli¢nih rastlinskih virov imajo razli¢no sestavo masc¢obnih kislin. Iz kokosovega olja
pridobivajo srednjedolgoverizne trigliceride (sdv-TG), poznane tudi pod imenom gliceril

kaprilat/kaprat, ki so zmes glicerola, zaestrenega z nasi¢enima mas¢obnima kislinama s C8 in
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C10. Vecji delez sdv-TG, pridobljenih iz kokosovega olja, predstavlja kaprilna kislina (50-
80%), medtem ko je delez kaprinske kisline 20-45%. Trigliceridi so zelo lipofilni, zato je
solubilizacijska kapaciteta za posamezne ucinkovine, ki nimajo mocno lipofilnega znacaja,
odvisna od polarnih esterskih skupin. Sdv-TG imajo veC esterskih skupin v 1g Ciste
komponente kot dv-TG, zato izkazujejo vecjo solubilizacijsko kapaciteto za ucinkovine z log
P=2-4. Sdv-TG so zaradi odsotnosti dvojnih vezi tudi kemicno stabilnej$i od dv-TG, zato se
pogosto uporabljajo kot lipidna komponenta sistemov, ki so osnovani na lipidih. Ricinusovo
olje je edini vir za pridobivanje gliceril ricinoleata, ki ima na alkilno verigo pripeto

hidroksilno skupino (7).

3.2.3. Mesani gliceridi

Z delno hidrolizo trigliceridov pridobimo Sirok spekter meSanih gliceridov, ki se uporabljajo
kot sestavine na lipidih osnovanih sistemov. Med meSane gliceride uvr§¢amo zmesi mono-, di-
in trigliceridov, katerih kemijska sestava je odvisna od vira, iz katerega jih pridobivamo in od
stopnje hidrolize. Izdelki, ki se trzijo kot monogliceridi ve¢inoma vsebujejo tudi manjsi del di-
in trigliceridov, zato so potrebne natanCne specifikacije tovarniSkih proizvajalcev. Za
oblikovanje tekocCih formulacij so primerni zlasti meSani mono- in digliceridi dolgoveriznih
mascobnih kislin, medtem ko so razli¢ni voski manj primerni. MeSani dolgoverizni gliceridi so
pogosto komponenta izbire pri oblikovanju na lipidih osnovanih sistemov, saj imajo zaradi
amfifilnega znacaja tudi vi§jo solubilizacijsko kapaciteto za tiste hidrofobne ucinkovine, ki
niso visoko lipofilne. V klasifikacijskem sistemu na lipidih osnovanih sistemov najdemo
mesSane dolgoveriZzne gliceride predvsem v razredu II in III, saj olajSajo samo-emulgiranje teh
sistemov. Zaradi kemicne stabilnosti in visoke solubilizacijske kapacitete ter dobre

sposobnosti samo-emulgiranja mo¢no naras¢a tudi zanimanje za srednjedolgoverizne gliceride

(7,13).
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3.24. Hidrofobni emulgatorji

Emulgatorje z vrednostjo HLB 8-12 uvr§¢amo med hidrofobne emulgatorje. Le-ti se v vodi ne
topijo in ne tvorijo micelov, olajSajo pa meSanje lipofilne in hidrofilne komponente v na
lipidih osnovanih sistemih ter proces samo-emulgiranja. Topnost je odvisna od stopnje
etoksilacije, vendar je le-ta pri v vodi netopnih emulgatorjih zelo nizka. V to skupino
emulgatorjev uvrS¢amo oleatne estre, kot sta polioksietilen (20) sorbitan trioleat (polisorbat
85- Tween® 85) in polioksietilen (25) gliceril trioleat (Tagat® TO). Tween® 85 in Tagat® TO
imata vrednost HLB med 11 in 11.5 in sta primerna za formulacijo razreda II. Da dobimo
povprecno vrednost HLB 11, lahko polisorbatu 80 dodamo sorbitan monooleat, vendar tak$na
meSanica vsebuje v vodi topne in netopne molekule in se razlikuje od Tweena® 85, ki ga

sestavljajo ve¢inoma v vodi netopne molekule (7,16).

3.2.5. Hidrofilni emulgatorji

Vrednost HLB hidrofilnih emulgatorjev je 12 oz. vi§ja. Za hidrofilne emulgatorje je znacilno,
da nad kriticno micelarno koncentracijo v vodi tvorijo micele. Med pogosto uporabljene
hidrofilne emulgatorje uvr§¢amo derivate ricinusovega olja, ki so lahko nasi¢eni (Cremophor®
RH 40) ali nenasiceni (Cremophor® EL). V vodi topni emulgatorji so sestavni del mnogih
farmacevtskih proizvodov, kar nakazuje na njihovo dokazano varnost skozi dolgotrajno

uporabo.

Za primerjavo fizikalnih lastnosti neionskih emulgatorjev med seboj je zelo uporabna vrednost
HLB. Kljub temu pa se pojavljajo razlike (heterogenost, kemijska sestava) med emulgatorji, ki
1zvirajo iz same sinteze oz. vira, iz katerega izoliramo emulgator. Veliko razli¢nih materialov
je pridobljenih z reakcijo med polietilenglikolom (PEG) in hidroliziranimi rastlinskimi olji.
Kot rezultat dobimo mono- in diestre maSc¢obnih kislin s PEG, kombinirane z delnimi gliceridi
in prostimi PEG. Pogosto uporabljene emulgatorje v kremah, kot je cetostearil alkohol
etoksilat oz. cetomakrogol, pridobivamo z reakcijo med alkoholom in etilenoksidom (nastanek

etoksiliranih alkilnih etrov). Polisorbati so etoksilirani etri, pridobljeni z reakcijo med estri
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sorbitana in etilenoksidi. Derivati ricinusovega olja sintetizirani z uporabo etilenoksida, se
razlikujejo med seboj po Stevilu pripetih etilen oksidov na hidroksilno skupino ricinolne
kisline na mestu C12. 87% ricinusovega olja predstavlja ricinoleat. Cremoph0r®-ji so zelo
heterogena skupina emulgatorjev, katerih Studij vpliva kemijske strukture na fizikalne,

bioloske in toksikoloske odzive v telesu je zelo teZaven.

Cremophor® naj bi v kombinaciji s TPGS-om in a-tokoferolom preko inhibicije P-
glikoproteina (P-gp, transportni protein) povecal bioloSko uporabnost ciklosporina, ki pa je
tudi sam mocan inhibitor P-gp. Inhibinatorni uc¢inek na P-gp izkazujejo tudi nekateri drugi
emulgatorji kot so Tween® 20 in 80, saharoza monolavrat, Labrasol® in Solutol® HS-15. P-gp
se nahaja na apikalni strani enterocitov in hepatocitov. V ¢revesju ga najdemo na vrhu resic,
njegova ekspresija pa se veca vzdolZ prebavnega trakta. Velike amfifilne molekule so substrat
za P-gp. Nizka bioloska uporabnost ni le posledica slabe vodotopnosti u¢inkovine, ampak tudi

efluksa uc¢inkovine posredovanega preko P-gp (1,7).

3.2.6. Sotopila

Veliko sistemov osnovanih na lipidih vkljucuje tudi sotopila. Najpogosteje uporabljena so
PEG 400, propilenglikol, etanol in glicerol. Pri oblikovanju sistemov s ciklosporinom je bil
kot sredstvo za povecanje topnosti u¢inkovine dodan etanol. Za izboljSanje solubilizacijske
kapacitete u¢inkovine mora biti delez sotopil precej visok, kar pa poveca tveganje za obarjanje
le-te, ko sistem dispergiramo v vodni raztopni. Slika 4 prikazuje vpliv razredcCitve sistemov s
sotopili oz. raztopin s PAS na topnost oz. obarjanje vgrajene ucinkovine. Pri red¢enju
sistemov s sotopili z vodo, le-ti hitro izgubijo solubilizacijsko kapaciteto. V sistemih z
visokim delezem hidrofilnih emulgatorjev sotopila olajSajo dispergiranje. Pri vklju¢evanju
sotopil v lipidne sisteme je potrebno omeniti tudi nekaj omejitev. Ce polnimo sisteme s
sotopili v kapsule, se lahko pojavijo interakcije med ovojem kapsule in sotopili, predvsem
zaradi nizke molekulske mase slednjih. Pomembno je tudi, da se sotopila ustrezno meSajo z

oljno fazo sistema (7).
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A Sotopila B PAS

5 celohupna 5

ppt

\

razredtitev

-

celohupna

" ~razredéitev

-

% zdravilne ucinkovine % zdravilne ucinkovine

Slika 4: Vpliv razredcitve sistemov s sotopili oz. PAS na topnost ZU. S, predstavlja intrinzicno topnost ZU v vodi;

Crtkana c¢rta prikazuje konc. ZU v sistemu, ko raztopino z 80% nasicenostjo redcimo z vodo.

3.2.7. Ostale pomoZne snovi

V lipidne sisteme lahko z namenom zaSCite nenasiCenih alkilnih verig masScobnih kislin oz.
ucinkovin pred oksidacijo, dodamo tudi v lipidih topne antioksidante. Med slednje spadajo a-

tokoferol, B-karoten, butilhidroksitoluen (BTH), butilhidroksianizol (BHA) in propil galat (7).

3.3. NACRTOVANJE NA LIPIDIH OSNOVANIH SISTEMOV

3.3.1. Medsebojno meSanje komponent

Za nastanek bistre, tekoCe in stabilne formulacije je bistvenega pomena medsebojno meSanje
komponent sistema. Dv-TG se obi¢ajno slabo mesajo s hidrofilnimi emulgatorji oz. sotopili,
zato se v takSne sisteme (npr. sistem III) dodajajo polarna olja ali ko-emulgatorji, ki
omogocijo ustrezno meSanje komponent in nastanek homogene zmesi. Hidrofobni emulgatorji
pa se dobro meSajo s sdv-TG in dv-TG, zato pri formuliranju npr. sistema II ne potrebujemo

dodatnih pomoZnih snovi. Ustrezno medsebojno meSanje hidrofilnih in lipofilnih komponent
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lahko v veliki meri zagotovimo tudi z uporabo meSanih gliceridov, ki imajo afiniteto tako do

hidrofilnih kot do lipofilnih snovi.

Zaradi kemijske raznolikosti lipidnih komponent, ki lahko dolgoro¢no vodi do razplastitve na
lipidih osnovanih sistemov, je nujno Ze v fazi razvoja teh formulacij nameniti posebno
pozornost tudi fizikalni stabilnosti sistemov. Tezave se lahko pojavijo Ze pri samem
segrevanju oz. meSanju komponent med seboj, saj je voskaste komponente velikokrat
potrebno pred uporabo segreti na dolo¢eno temperaturo, da se stalijo tudi nasi¢ene maS¢obne
kisline. V takS$nih primerih obstaja nevarnost, da bo po ohladitvi formulacije pri§lo do
prenasiCenosti sistema in rekristalizacije raztopljenih voskastih komponent; slednje se lahko
pojavi tudi po ve€ tednih oz. mesecih. Pri nacrtovanju takSnih sistemov so nam v veliko

pomo¢ temperaturna testiranja, Ceprav je predvidevanje rekristalizacije zelo kompleksno.

3.3.2. Kapaciteta solubilizacije

Trigliceridi pogosto izkazujejo nizko solubilizacijsko kapaciteto za zdravilne uc¢inkovine z log
P=2-4. Kapaciteto solubilizacije takSnih zdravilnih u¢inkovin v na lipidih osnovanih sistemih
lahko povecamo z vkljucevanjem emulgatorjev, ko-emulgatorjev in sotopil. Tako je prislo tudi
do razvoja razreda IV po lipidnem klasifikacijskem sistemu, v katerem so olja zamenjali
hidrofilni emulgatorji in sotopila. Vendar pa moramo biti pri tem previdni, saj je znano, da je
vkljucevanje sotopil povezano tudi z vecjo verjetnostjo obarjanja u¢inkovine po dispergiranju
in prebavi formulacije in vivo. Studije so namre¢ pokazale, da je celokupna kapaciteta
solubilizacije sistemov z ve¢ komponentami podobna vsoti deleZzev kapacitet solubilizacije
posameznih komponent. Solubilizacijska kapaciteta sistemov se tako linearno povecuje v
odvisnosti od koncentracije posameznih komponent. 7Z minimalnimi spremembami
formulacije tako ne moremo priakovati velike spremembe kapacitete solubilizacije le-te.
Nasprotno pa se moramo zavedati, da se lahko med redcitvijo formulacije kapaciteta
solubilizacije bistveno zmanjSa. Slednje je znacilno predvsem za sisteme, ki vsebujejo veliko
hidrofilnih sotopil, medtem ko je vpliv vedenja na kapaciteto solubilizacije formulacij z

velikim deleZzem emulgatorjev nizji (Slika 4). Topnost u¢inkovine v sistemih z emulgatorji je
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namre¢ linearno odvisna od Stevila iz njih nastalih micelov in tako od koncentracije
emulgatorjev. Iz tega sledi, da je uporaba neionskih emulgatorjev z namenom povecanja

solubilizacijske kapacitete formulacij manj tvegan pristop kot ¢e bi uporabili sotopila (7).

3.3.3. Nacrtovanje razreda I

Razred 1 sestavljajo lipofilne komponente, ki so slabo topne oz. netopne v vodi. To so
predvsem gliceridi, ki so pridobljeni iz rastlinskih olj in so obic¢ajno prisotni v hrani; so hitro
prebavljivi ter se dobro absorbirajo iz prebavnega trakta. Formulacije razreda I tako uvr§¢amo
med varne sisteme za peroralno uporabo. Ker razred I ne vkljuCuje emulgatorjev, imajo ti
sistemi zelo nizko sposobnost samo-dispergiranja v vodi. Po peroralnem vnosu teh formulacij
potece mehanska obdelava in kemijska prebava vnesenih lipidov. Trigliceridi se pod vplivom
kislih lipaz in pankreati¢ne lipaze prebavijo do monogliceridov in prostih mascobnih kislin. Ta
proces olajSa peristalticno gibanje v prebavnem traktu, ki omogo¢a emulgiranje lipidov v
hidrofilne prebavne sokove. So€asno s kemijsko prebavo potekajo tudi fizikalne spremembe
vnesenih lipidov, ki v kon¢ni fazi vodijo v nastanek tako imenovanih meSanih micelov. Po
vstopu prebavnih produktov lipolize v enterocite se lahko kratko- in srednjedolgoveriZzne
mascobne kisline (z manj kot 12 C atomi) s portalnim krvnim obtokom transportirajo direktno
v centralni krvni obtok ter se le v nizkem obsegu vgradijo v hilomikrone, ki vstopajo v limfni

obtok.

Kot komponente razreda I se pogosto uporabljajo meSani gliceridi (mono- in digliceridi),
katerih predstavnika sta Capmul® MCM in Imwitor® 988 (gliceril mono-/dikaprilat). Prednost
rezreda I je predvsem varnost oz. netoksi¢nost komponent, v katerih so raztopljene uc¢inkovine
tudi dobro stabilne. Biolo$ka uporabnost je primerljiva z razredoma II oz. III. Sistemi razreda I
so torej dobra izbira za dostavo zdravilnih ucinkovin, v kolikor so le-te v izbranih
komponentah dovolj topne. Pozorni moramo biti tudi na morebitno obarjanje vgrajene

zdravilne u¢inkovine (1,7).
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3.3.4. Nacrtovanje razreda I1

Za oblikovanje sistemov razreda II se uporabljajo razlicna olja in hidrofobni emulgatorji.
Pogosto zasledimo kombinacijo sdv-TG in polisorbata 85 oz. emulgatorja Tagat® TO
(polioksietilen-25-gliceril trioleat). Sistemi razreda II so po lastnostih podobni sistemom iz
razreda I, s to prednostjo, da imajo sposobnost samo-emulgiranja. Optimalna koncentracija
emulgatorjev v teh sistemih je med 30 in 40%; pri vi§ji vsebnosti (nad 50%) le-teh pa se
pogosto Ze poveca viskoznost sistemov in prihaja do tvorbe tekocCih kristalov. Po literarnih
podatkih lahko boljSo sposobnost samo-emulgiranja in nastanek emulzij v SirSem podrocju
(psevdo)trikomponentnega faznega diagrama pogosto zagotovimo s sistemi, ki kot oljno fazo
vkljuCujejo meSane sdv-TG (mono-, di- in trigliceride) (7). Brezvodni sistemi Tagat®
TO/(Miglyol® 812:Imwitor® 988=7:3) so tako vkljudevali kapljice velikosti okrog 100 nm.
Razvoju formulacij iz tega razreda se v zadnjih letih ne posveca pozornosti; od leta 1992, ko je
bila izvedena in vivo Studija na psih, ni bila izvedena nobena sistematina raziskava teh
sistemov. To je najverjetneje posledica tega, da vecine emulgatorjev, ki se uporabljajo za
formuliranje sistemov razreda II, ne najdemo na seznamu komponent uporabljenih v

farmacevtskih izdelkih, ki ga vodi FDA (7,17).

3.3.5. Nacrtovanje razreda I1I

Zanimanje za dobro osnovane sisteme z lipidi se je moc¢no povecalo po trznem uspehu
zdravila Sandimmune Neoral®, s katerim so bistveno izboljsali bioloko uporabnost v vodi
slabo topni ucinkovini ciklosporinu A glede na predhodne formulacije. Sestava Sandimmune
Neoral®-a predstavlja nekak3en prototip sistemov razreda Illa (S(M)ES), ki poleg oljne faze
(40-80%) vsebujejo tudi hidrofilne emulgatorje in hidrofilna sotopila. Proces samo-
(mikro)emulgiranja teh sistemov je relativno hiter, nastala disperzija pa je bistra oz. rahlo
motna. Pri nacrtovanju sistemov razreda III se moramo zavedati, da se s tvorbo mocno
hidrofilnih sistemov vefa verjetnost za moc¢no zniZanje Kkapacitete solubilizacije po

dispergiranju teh sistemov in vivo.
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Iz slike 5 je razvidno, da se je po razredcitvi (1ml/100ml) bolj hidrofilnih sistemov (razred IIIb
in IV) vgrajena lipofilna u¢inkovina oborila, medtem ko so bolj lipofilni sistemi (razred II in
IITa) ohranili ustrezno solubilizacijsko kapaciteto (18). Vendar v omenjeni raziskavi niso
upostevali vpliva prebave formulacij na solubilizacijsko kapaciteto teh sistemov, zato so
potrebne obSirne Studije o vplivu procesa prebave na lastnosti sistemov razreda III ter

postavitev ustrezne in vitro in vivo korelacije.

100

—a— Razred Il
—w— Razred 1A
—eo— Razred NIB
—a— Razred IV

% v raztopini
L4
=

T L] T I L] T T Ll I L}

T
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Slika 5: Sprememba topnosti lipofilne ucinkovine po redcitvi izbranih sistemov z vodo (1 ml/100 ml). Zacetna

koncentracija raztopljene ucinkovine predstavlja 80% kapacitete solubilizacije sistema.

TIP II: 15% w/w Miglyol® 812, 35% Imwitor® 988, 50% Tween® 85 (HLB=11)
TIP Ila: 15% w/w Miglyol® 812, 35% Imwitor® 988, 50% Tween® 80 (HLB=15)
TIP II1b: 50% Imwitor® 308, 50% Tween® 80

TIP IV: 50% Tween® 80, 50% propilen glikol

Imwitor® 308 sestavljajo meSani gliceridi kaprilne kisline, najve&ji deleZ pa predstavlja gliceril
monokaprilat. Imwitor® 308 ima kot oljna faza omejeno topnost v vodi, vendar &e ga
pomeSamo s hidrofilnim emulgatorjem, kot je npr. polisorbat 80 (Tween® 80), se njegova

topnost v vodi poveca.

Najpogosteje uporabljeni hidrofilni emulgatorji v sistemih razreda III so Cremoph0r® EL,

Cremophor® RH 40 ter Labrasol® in Gelucire® (7,15).
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3.3.6. Nacrtovanje razreda IV

Kot komponente sistemov razreda IV se uporabljajo meSani hidrofilni oz. hidrofobni
emulgatorji in hidrofilna sotopila. Iz slike 5 je razvidno, da po razredcitvi teh sistemov hitro
potece obarjanje vgrajenih slabo vodotopnih zdravilnih uc¢inkovin. V kolikor bi se u¢inkovina
oborila v obliki zelo drobnih delcev in bi nastala nanosuspenzija, bi to lahko bila potencialna
prednost tega razreda, vendar so potrebne $e dodatne raziskave. Cas raztapljanja sistemov, ki
vkljucujejo le emulgatorje, je daljsi kot pri sistemih, ki vsebujejo tudi oljno fazo, saj prihaja do
tvorbe viskoznih tekocih kristalov na medfazi emulgatoja in vode. Slabost uporabe visokih
koncentracij emulgatorjev je tudi drazenje prebavnega trakta in njihova potencialna toksi¢nost.
Zaradi velike viskoznosti je moZnost lokalnih poSkodb prebavnega trakta Se vecja, saj se lahko
viskozni skupki delno raztopljenega emulgatorja prilepijo na steno Zelodca in Crevesja.
Zdravilo Agenerase® GSK, ki vkljuCuje ucinkovino amprenavir, je tipi¢en predstavnik
sistemov razreda IV. Formulacijo sestavljajo a-tokoferil-PEG-1000-sukcinat (TPGS-
vodotopna oblika vitamina E), PEG 400 in propilen glikol. Predvideva se, da TPGS zvisa

bioloSko uporabnost u¢inkovine na rac¢un inhibicije P-gp.

Z vgradnjo v TPGS in v PEG 6000 oz. v samo-mikroemulgirajoci sistem iz Gelucire® 44/14 in

TPGS, so v primerjavi s tabletami mocno izbolj$ali biolosko uporabnost halofantrina (7,19).

3.3.7. Pristopi za optimizacijo lipidnih sistemov

Obarjanje vgrajene ucinkovine po razredCitvi na lipidih osnovanih sistemov z vodnim
medijem lahko omejimo z vkljucevanjem polimerov. Z dodatkom polivinil pirolidona (PVP)
in hidroksipropilmetil celuloze (HPMC) so tako Se zmanjSali obarjanje u€inkovine iz sistemov

razreda IIIb in IV.

Izbira ustrezne formulacije z lipidi za posamezne ucinkovine za enkrat poteka predvsem na
osnovi poskusov. Slabo vodotopne uc¢inkovine, ki so primerni kandidati za te sisteme, so zelo

heterogena skupina ucinkovin, ki se po fizikalno-kemijskih lastnostih mo¢no razlikuje.
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Razvoj sistemov z lipidi za u€inkovine, ki imajo visoko temperaturo talis¢a in log P=2, tako
predstavlja velik izziv, saj je tezko zagotoviti ustrezno kapaciteto vgradnje teh ucinkovin.
Nasprotno so ucinkovine z log P>5 idealne za razvoj formulacij z lipidi. Z uveljavljanjem na
lipidih osnovanih sistemov se tako pojavlja tudi potreba po klasifikacijskem sistemu, ki bi
omogocal izbiro najprimernejSega sistema z lipidi glede na lastnosti posamezne uinkovine

).
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4. NAMEN DELA

Namen diplomskega dela je razvoj samo-mikroemulgirajo¢ih sistemov, primernih za
farmacevtsko uporabo in njithovo ovrednotenje s staliS¢a topnosti in stabilnosti izbranih
modelnih uc¢inkovin. Ker je velik deleZ novih ucinkovin izlo¢en iz nadaljnjih raziskav prav
zaradi neustrezne topnosti v gastrointestinalnem traktu, se vedno veC pozornosti posveca
brezvodnim SMES, ki se od mikroemulzij lo¢ijo po tem, da ne vsebujejo vode. Za SMES
velja, da tvorijo mikroemulzije po stiku z vodo v Zelodcu in Crevesju zaradi peristaltinega

gibanja gastrointestinalnega trakta.

V  prvem delu diplomskega dela bomo s titracijsko metodo izdelali vec
(psevdo)trikomponentnih faznih diagramov za sisteme, ki bodo kot oljno fazo vsebovali zmes
sdv-TG Captex® 355 in sdv-MG/-DG Capmul® MCM v razmerju 1:2, kot emulgatorje pa
Labrasol®, Tween® 20 in Cremophor® EL. V nadaljevanju bomo emulgatorju, ki bo omogo&al
nastanek mikroemulzij v najSirSem podrocju (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama,

dodali $e ko-emulgatorje, in sicer lecitin, Cremophor® RH 40, Solutol® HS-15 in Capryol " 90.

SMES, ki bodo po red¢enju z vodno fazo tvorili mikroemulzije v najSirSem podrocju
(psevdo)trikomponentnega faznega diagrama, bomo ovrednotili tudi z vidika solubilizacijske
kapacitete za posamezne modelne ucinkovine ter sposobnosti samo-mikroemulgiranja
(velikost kapljic in ustrezna fizikalna stabilnost nastalih disperzij). Spremljali bomo tudi
stabilnost izbranih modelnih ucinkovin v izdelanth SMES med enomesecnim staranjem pri

sobni temperaturi in pri 40° C.
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5. MATERIALI IN METODE

5.1. MATERIALI

Captex® 355 (Abitec Corp., ZDA)

Captex® 355 (glicerol kaprilat/kaprat) spada med sdv-TG. Pridobiva se z zaestritvijo glicerola
z maScobnimi kislinami, predvsem z nasi¢enima kaprilno (C8) in kaprinsko (C10), katerih
izvor je kokosovo olje oz. palmova jedrca. Manjsi delez predstavljata tudi kapronska in
lavrinska mascobna kislina. MeSa se z ve¢ino organskih topil. V farmaciji se uporablja kot
vehikel, solubilizator, emoliens in lubrikant (20). Captex® 355 je brez barve, vonja in okusa.
Sdv-TG so lazje prebavljivi kot dv-TG in zaradi tega primerni tudi za uporabo pri
malabsorbcijskem sindromu, pri katerem je motena absorbcija hranil ali razgradnja hrane.
Sdv-TG se uporabljajo v peroralnih, parenteralnih in dermalnih farmacevtskih pripravkih.
Veljajo za netoksi¢ne in ne povzrocajo iritacije koze ter o€i tako pri akutni kot pri kroni¢ni
uporabi (21). Sdv-TG so manj dovzetni za oksidacijo in imajo vecjo solubilizacjsko kapaciteto

kot dv-TG, slednja je namre¢ odvisna od Stevila estrskih skupin (7).

Capmul® MCM (Abitec Corp., ZDA)

Capmul® MCM je zmes mono- in digliceridov s srednjedolgoveriZznimi mas¢obnimi kislinami,
predvsem kaprilno in kaprinsko. Kot lipofilna snov je dobro topilo za organske snovi,
vkljucno s steroidi. Capmul® MCM se uporablja kot vehikel, emulgator v kremah, mazilih oz.
losijonih za povecanje bioloSke uporabnosti uc¢inkovin in za vecjo absorpcijo ucinkovin skozi
kozo (22). Capmul® MCM ima blag vonj in je rahlo belo obarvan. Pri prekomernem zauZitju

nima neZelenih ucinkov (glede na razpoloZzljive podatke) in ne drazi kozZe ter oci (23).
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Labrasol® (Gattefosse, Francija)

Labrasol® je zmes mono-, di- in trigliceridov kaprilne in kaprinske kisline ter estrov kaprilne
in kaprinske kisline z makrogoli z relativno molekulsko maso od 200 do 400 g/mol. Kot samo-
emulgirajoca snov se uporablja tako pri peroralni kot tudi pri dermalni aplikaciji. Labrasol” je
bledo rumene barve, teko€ in dobro topen v metilen kloridu. Spada med neionske emulgatorje.

Je netoksicen in ne draZi koze ter GIT. LDs Labrasol *-a pri peroralnem vnosu znasa 22 ml/kg

telesne teze na dan (podgane) (21). Vrednost HLB Labrasol®-a je 14 (24).

Tween® 20 (Merck, Nemcija)

Tween® 20 oz. polisorbat 20 je hidrofilni, neionski emulgator z vrednostjo HLB 16.7. Tween®

20 se uporablja v peroralnih, parenteralnih in dermalnih farmacevtskih pripravkih in je
netoksi¢na in nedraZeca snov. Dobro se topi v vodi, etanolu in toluenu, slabo pa v teko¢em
parafinu. Tween® 20 je rumena, higroskopna tekoc€ina, zato je potrebno shranjevanje v suhem

in temnem prostoru (21,25).

HO(CH, CH, O) (OCH,CHz)z OH

CH——CH;——({0CH;CHzj; o (CHz7 CHs

| et

(OCHZCHZ), OH

(W+x+y+z) =20
a=10

Slika 6: Kemijska struktura Tween®-a 20

31



Jasna KOLARIC Diplomska naloga

Solutol® HS-15 (BASF, Nem¢ija)

Solutol® HS-15 je neionska povriinsko aktivna snov z nizko iritacijo pri in vivo uporabi. Pri
uporabi injekcij s Solutol®-om HS-15 je bilo sproSc¢anje histamina zelo nizko. Solutol® HS-15
oz. makrogol 15-hidroksi-stearat je meSanica mono- in diestrov 12-hidroksi-stearinske kisline
in makrogolov, ki se pridobiva z etoksilacijo 12-hidroksi-stearinske kisline. Na mol 12-
hidroksi-stearinske kisline reagira 15 mol etilen oksida. Solutol® HS-15 vsebuje tudi okrog
30% prostih makrogolov. Solutol® HS-15 je pri sobni temperaturi rumeno-bela poltrdna snov,
ki se tali pri 30°C. Vrednost HLB je med 14 in 16. Topi se v vodi, etanolu in 2-propanolu.
Topnost v vodi naraS¢a premosorazmerno s temperaturo. V tekofem parafinu je netopen.
Solutol® HS-15 je kemijsko stabilen, v tekoem stanju ga lahko steriliziramo pri 121°C

(21,26,27).

Capryol™ 90 (Gattefosse, Francija)

Propilenglikol monokaprilat oz. Capryol™ 90 je oljnata tekocina z vrednostjo HLB 6, ki
vsebuje ve¢ kot 90% monoestrov. Kot pospeSevalec absorpcije, solubilizator in ko-emulgator,

se uporablja v dermalnih in oralnih farmacevtskih oblikah (28,29).

Cremophor® EL (BASF, Nem¢ija)

Polioksil-35-ricinusovo olje oz. Cremophor® EL je neionski solubilizator in emulgator z
vrednostjo HLB 12-14, ki vsebuje 83% hidrofobnih komponent. Najvecji deleZ predstavlja
glicerol polietilenglikol ricinooleat. Hidrofilni del sestavljajo prosti etilenglikoli in glicerol
etoksilat. Pridobiva se tako, da en mol ricinusovega olja reagira s 35 moli etilen oksida.
Cremophor® EL je bledo rumena oljnata teko¢ina z zna&ilnim vonjem. Dobro se topi v vodi,
etanolu, etilacetatu, kloroformu, benzenu, toluenu in tetraklorometanu. Vodna raztopina
polioksil-35-ricinusovega olja je inkompatibilna z Zivosrebrovim kloridom, fenolom in
resorcinolom, ker le-ti povzroijo obarjanje Cremophor®-ja EL. Uporablja se v peroralnih,
parenteralnih in dermalnih farmacevtskih pripravkih. Studije akutne in kroniéne toksi¢nosti so

pokazale, da je Cremophor® EL netoksi¢na in nedraZeda snov (21,25).
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Cremophor® RH 40 (BASF, Nemcija)

Polioksil-40-hidrogenirano ricinusovo olje je bela poltrdna snov, ki ima temperaturo taliS¢a pri
30°C. Ima znacilen vonj in je v vodnih raztopinah skoraj brez okusa. Vrednost HLB je med
14-16. Cremophor® RH 40 je topen v etanolu, vodi, kloroformu, mascobnih kislinah in
alkoholih. Uporablja se kot netoksiCen, nedraZze¢ emulgator za mascobne kisline in alkohole
ter kot solubilizator za lipofilne vitamine v peroralnih, parenteralnih in dermalnih
farmacevtskih pripravkih. Glavni delez hidrofobnega dela omenjenega emulgatorja tvori
predvsem glicerol polietilenglikol oksistearat, hidrofilni del pa sestavljata glicerol etoksilat in
polietilenglikol. Cremophor® RH 40 pridobivajo tako, da poteCe reakcija med enim molom

hidrogeniranega ricinusovega olja in 40-45 moli etilenoksida (21).

Lecitin (Lipoid® S-100, Lipoid GmbH, Nemcija)

Sojin lecitin je kompleksna zmes vecih sestavin. Vsebuje 21% fosfatidilholina (glavna
komponenta lecitina), 22% fosfatidiletanolamina, 19% fosfatidilinozitola in ostale sestavine,
kot so trigliceridi, maSc¢obne kisline ter ogljikovi hidrati. Lecitin se uporablja kot emulgator,
solubilizator, stabilizator v peroralnih, parenteralnih in dermalnih farmacevtskih pripravkih. V
kremah se uporablja tudi zaradi emolientnega delovanja. Lecitin, ki je sestavina bioloSkih
membran, je biokompatibilen in varen emulgator, ki pri dermalni uporabi ne draZi koze. Je
higroskopna snov, obcutljiva na bakterijsko kontaminacijo in podvrzena oksidaciji pri
segrevanju. V odvisnosti od prostih mascobnih kislin je lahko lecitin v poltrdni do praskasti
obliki. Barva lecitina se lahko spreminja od rumene do rjave, odvisno od vsebnosti necistot in
stopnje oksidacije. Lecitin je topen v mineralnih oljih, mascobnih kislinah in halogeniranih
ogljikovodikih, netopen pa v polarnih medijih. V vodi tvori transparentno koloidno raztopino

Q1.
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Slika 7: Na sliki je prikazan je fosfatidilholin; R1 in R2 sta mascobni kislini, ki sta lahko enaki ali razlicni. V

sojinem lecitinu prevladuje linolna kislina (21,25).

Bidestilirana voda

Bidestilirana voda je pridobljena z metodo dvojne destilacije na Katedri za biofarmacijo in

farmakokinetiko Fakultete za farmacijo.

5.2. METODE

5.2.1. Izdelava (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama

(Psevdo)trikomponentni fazni diagram smo izdelali z metodo titracije, kar pomeni, da S(M)ES
z znano zacetno koli¢ino emulgatorja in oljne faze postopoma dodajamo vodo. Prednost
uporabljenega postopka je predvsem v manjSi porabi surovin in hitrejSem casu izdelave (30).
Kot oljno fazo smo uporabili srednjedolgoverizna lipida Captex® 355 in Capmul® MCM v
razmerju 1:2, kot vodno fazo bidestilirano vodo, kot emulgatorje pa Labrasol®, Tween® 20 ali
Cremophor® EL oz. kombinacijo emulgatorja Tween® 20 in ko-emulgatorja (Cremophor® RH

40, Solutol® HS-15, Capryol " 90, lecitin) v razmerju 1:1.
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V stekleno ¢aSo smo na analitski tehtnici (Exacta 2200EB, Tehtnica Slovenija) natehtali oljno
fazo in emulgator oz. zmes emulgatorjev v dolo¢enem razmerju (10/90; 20/80; 30/70; 40/60;
50/50; 60/40; 70/30; 80/20; 90/10). Ca%o smo postavili na magnetno mesalo, da je nastal
homogen S(M)ES, ki smo ga nato prestavili na vodno kopel (25°C). Med neprestanim
meSanjem smo nato postopoma v koli¢inah po 5% dodajali bidestilirano vodo. Po vsakem
dodatku vode smo nastali sistem organolepti¢no ovrednotili (bistrost, homogenost) ter dolo¢ili
tip nastalega sistema s pomocjo kobaltovega papircka in z doloCanjem specificne elektricne

prevodnosti.

S postopnim dodajanjem vode izbranemu izhodiS¢nemu S(M)ES smo na posamezni
razredCitveni premici pripravili 19 sistemov; skupno smo pripravili devet razred¢itvenih

premic, ki pokrivajo celoten (psevdo)trikomponentni fazni diagram (Slika 8).

Entalgator [100 %]

Voda [100 %] T T Oifje [100 %)

Slika 8: Razredcitvene premice (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama.

5.2.2.  Dolocanje specifi¢ne elektri¢ne prevodnosti

Med izdelavo (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama smo vsem S(M)ES in iz njih

nastalim sistemom po dodatku vode dolocili specifi¢no elektricno prevodnost. V primeru
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nastanka zelo viskoznih sistemov, kot so poltrdni geli, le-te ni bilo mogoce dolociti. Meritve
smo izvajali s konduktometrom Iskra Conductivity meter MA 5964 (Iskra, Ljubljana) pri

temperaturi 25°C.

Elektrokemijska metoda, s katero dolo¢amo prevodnost sistemov se imenuje konduktometrija.
Tekocine prevajajo elektri¢ni tok zaradi premikanja nabitih molekul v elektricnem polju proti
anodi oz. katodi. Medtem ko raztopine elektrolitov dobro prevajajo elektricni tok zaradi

prostih ionov, so nenabite lipofilne spojine slab prevodnik.

Daljsa dolzina in manjSa povrSina prevodnika inducirata pove€anje upornosti le-tega, kar je
. . . . oy 3 . .
razvidno iz enacbe 5. Upornost med nasprotnima plos€icama 1 cm’ istega prevodnika

imenujemo specifi¢na upornost.

Rsz (enacha 5)
R upornost prevodnika (€2)

| dolZina prevodnika (cm)

A povrsina prevodnika (cm?)

o specifi¢na upornost (cm)

. . 9 . . e -1
Prevodnost C izraza recipro¢no vrednost upornosti prevodnika in je izraZzena v enotah ohm

.
A .
=3 (enacha 6)

Prevodnost opisuje s kaks$no lahkoto tece tok skozi prevodnik. Reciprocno vrednost specifi¢ni

1

upornosti predstavlja specificna prevodnost «, ki je izraZzena v Qlem” oz. v ;VLScm'1 (luscm'l

= 10° Qlem™) in predstavlja prevodnost 1 cm’ raztopine.
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K= - (enacba 7)

Iz enacbe 6 in 7 lahko izpeljemo povezavo med specifi¢no prevodnostjo in prevodnostjo oz.

upornostjo, ki jo prikazuje enacba 8.

~
I
@)

(enacba 8)

> |-
x|
> |-

Ce poznamo razmerje I/A oz. konstanto celice (K), lahko enacbo za izraun specifiéne

prevodnosti zapiSemo kot:

K = KC = g (enacha 9)

Z uporabo standardne raztopine KCI lahko eksperimentalno izmerimo konstanto celice.
Standardna raztopina KCI ima natan¢no doloceno specifi€no prevodnost in ¢e ji izmerimo
upornost, lahko iz enacbe 9 izracunamo konstanto celice, ki je v naSem primeru znaSala

0,7265 cm™ (12).

5.2.3. Dolocanje solubilizacijske kapacitete izbranih SMES za modelne

ucinkovine

Solubilizacijsko kapaciteto izbranih SMES za modelne zdravilne uc¢inkovine (NDS 1, 2 in 8)
smo dolo¢ili tako, da smo k posameznim SMES dodali prebitek zdravilne u¢inkovine ter jih
48 h mesali pri sobni temperaturi. Vzorce smo nato pustili mirovati 24 h. Supernatant smo
nato prelili v centrifugirke (SARSTEDT AG&Co., Nemcija) in jih 20 minut centrifugirali pri
20.000 obratih na minuto pri 23°C (Centrifuga: SIGMA 3K30, Donau lab LJ). 100

ul supernatanta smo nato to¢no zatehtali v 10 ml merilno bucko in ga ustrezno red¢ili s 70%
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etanolom. V kolikor je nastala motna raztopina, smo jo pred analizo filtrirali skozi 0.45um RC

membranski filter. Koncentracijo posamezne zdravilne uc¢inkovine v izbranih SMES smo

dolocili s HPLC-analizo (HPLC Agilent 1100 Series; Chemass, ZDA). Rezultati dolocitve

solubilizacijske kapacitete SMES so povprecje dveh paralelk in so podani kot mg zdravilne

ucinkovine, ki se raztopi v 100 mg izbranega SMES. Sestava izbranih SMES je opisana v

preglednici IV.

Preglednica IV: Sestava izbranih SMES, v katerih smo dolocili kapaciteto solubilizacije za ucinkovine NDS 1,

NDS 2 in NDS 8.
SMES SESTAVA SESTAVA RAZMERJE MED EMULGATORSKO
EMULGATORSKE FAZE OLJNE FAZE IN OLJNO FAZO
Captex® 355 (1/3),
1| Tween® 20 i o 60:40
Capmul™ MCM (2/3)
. Captex” 355 (1/3),
2 Tween™ 20 ® 80:20
Capmul™ MCM (2/3)
Captex® 355 (1/3),
3 | Tween® 20 i o 40:60
Capmul™ MCM (2/3)

A Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3), 60240
Cremophor® RH 40 (1/2) | Capmul® MCM (2/3) ’
Tween® 20 (1/2), Captex” 355 (1/3),

5 N R 80:20
Cremophor™ RH 40 (1/2) Capmul™ MCM (2/3)

] Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3), 40:60
Cremophor® RH 40 (1/2) Capmul® MCM (2/3) ’

, Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3), 0240
Solutol® HS-15 (1/2) Capmul® MCM (2/3) '

. Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3), £0:20
Solutol® HS-15 (1/2) Capmul® MCM (2/3) '

. Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3), 40:60
Solutol® HS-15 (1/2) Capmul® MCM (2/3) '
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Raztopine standardov smo pripravili tako, da smo v 100 ml merilno bu¢ko zatehtali pribliZno
10-25 mg zdravilne uc¢inkovine ter bucko dopolnili do oznake s 70% etanolom. V primeru
slabe topnosti u¢inkovine smo bucko vstavili v ultrazvo¢no kadi€¢ko (Sonis pio 4, Iskra). Tako
pripravljene standarde u¢inkovin smo nato Se dodatno red¢ili s 70% etanolom (Iml oz. 3ml na

10 ml).

Rezultate smo ovrednotili na podlagi dobljenih povrsin pod krivuljo (AUC) in koncentracij

standardnih raztopin. Pri izraCunu smo upoStevali tudi faktor red¢enja, ki je znaSal 10.

5.24. HPLC analitika

Visokotlacna tekoCinska kromatografija (HPLC; angl.: High performance liquid
chromatography) je primerna za identifikacijo in kvantitativno doloCanje spojin v zmesi.
Omogoca, da se komponente vzorca lo€ijo na osnovi razli¢ne hitrosti potovanja skozi kolono,

kjer iz mobilne faze stopajo v interakcije s  stacionarno fazo  (31).

Modelna uéinkovina NDS 1

Kromatografski pogoji:

o Kolona: C18; 3 um; 150 x 4,6 mm

o Mobilna faza: pufer (pH=2,5) / acetonitril = 360 / 640 (v/v)
o Pretok: 1,5 ml/min

o Temperatura kolone: 40°C

o Detekcija: 254 nm

o Volumen injiciranja: 20 pl

o Vrsta analize: izokratska HPLC dolocitev z metodo eksternega standarda
Raztopine:

o Pufer (pH=2,5+0,1): 1,2g NaH,PO,/ 1000 ml vode; uravnavanje pH s H;PO,
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Modelna uéinkovina NDS 2

Kromatografski pogoji:

o Kolona: C18; 3,5 um; 150 x 4,6 mm

o Mobilna faza A: pufer (pH=2,5)

o Mobilna faza B: acetonitril

o Pretok: 1,5 ml/min

o Temperatura kolone: 30°C

o Detekcija: 233 nm

o Volumen injiciranja: 20 pl

o Vrsta analize: gradientna HPLC dolocitev z metodo eksternega standarda

o Gradient:

t (min) % MF A % MF B
0 55 45
15 35 65
16 55 45

Raztopine:

o Pufer (pH=2,5+0,1): 1,2g NaH,PO,/ 1000 ml vode; uravnavanje pH s H;PO,

Modelna uéinkovina NDS 8

Kromatografski pogoji:

o Kolona: C18; 3,5 um; 100 x 4,6 mm
o Mobilna faza A: 10 mM trietanolamin (pH=9,0) / acetonitril = 900 / 100 (v/v)
o Mobilna faza B: 10 mM trietanolamin (pH=9,0) / acetonitril = 100 / 900 (v/v)

o Pretok: 2 ml/min

o Temperatura kolone: 30°C

o Detekcija: 283 nm
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o Volumen injiciranja: 10 pl

o Vrsta analize: gradientna HPLC dolocitev z metodo eksternega standarda

o Gradient:

t (min) % MF A % MF B
0 80 20
10 80 20
22 0 100
25 0 100

5.2.5. Dolocanje velikosti kapljic iz SMES nastalih mikroemulzij

Izbrane SMES, ki so tvorili mikroemulzije v najve¢jem podrocju (psevdo)trikomponentnega
faznega diagrama, smo redc¢ili (1 g SMES/250 ml) s preciSc¢eno vodo po naslednjem postopku:
v 50 ml bucko smo rocno zatehtali priblizno 200 mg SMES in ga redcili do oznake s
preciS¢eno vodo ter bucko temeljito pretresli. Priblizno 1 ml vzorca smo nato prenesli v
polistirenske kivete (SARSTEDT AG&Co., Nemcija), ki smo jih nato vstavili v Zetasizer
Nano (Malvern). Velikost kapljic nastalih mikroemulzij smo dolocili s pomocjo fotonske

korelacijske spektroskopije pri temperaturi 25°C.

Zetasizer Nano deluje na principu fotonske korelacijske spektroskopije. Ta metoda omogoca
merjenje velikosti delcev v razponu od nekaj nm do nekaj um. Zaradi Brownovega gibanja
delcev pride do fluktuacije intenzitete sipane laserske svetlobe, ki jo merimo. To gibanje je
nakljucno in je posledica trkov delcev z molekulami disperznega medija, prav zaradi tega pa je
omejena zgornja meja velikosti delcev s sedimentacijo le-teh, le-ta pa je odvisna od velikosti
in od gostote delcev. Majhni delci povzro€ajo hitrejSe fluktuacije v intenziteti sipane svetlobe,

ker difundirajo hitreje kot veliki delci.

Vzorec v temperaturno standardizirani celici osvetlimo s fokusiranim laserskim Zarkom. Z

le¢o zberemo od delcev sipano svetlobo in s fotopomnoZevalko ojatamo signal. Iz
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fotopomnozevalke se signal prenese na korelator, kjer se izracuna korelacijska funkcija, ki
izraza stopnjo korelacije signala v dveh trenutkih lo¢enih s asom t in je merilo za hitrost

spreminjanja intenzitete sipane svetlobe s Casom (Enacba 10).

G(1) = e~2DtK (enacba 10)
G(T)eeeiieiieii e korelacijska funkcija

T korelacijski ¢as

D difuzijski koeficient

Koo vektor sipanja

Vektor sipanja je odvisen od lomnega koli¢nika medija, valovne dolZine laserske svetlobe in
kota sipanja svetlobe. Prenos korelacijske funkcije v mikroprocesor omogoc¢i izracun
difuzijskega koeficienta, ki korelira s povprec¢no velikostjo delcev. S pomocjo Stokes-
Einsteinove enacbe lahko iz difuzijskega koeficienta izraCunamo difuzijski sfericni primer

(Enacba 11).

d= p— (enacba 11)
Ao ekvivalentni difuzijski sferi¢ni premer (nm)
D difuzijski koeficient

K Boltzmanova konstanta (1,38 x 10723 J/K)
T temperatura vzorca (K)

1 viskoznost medija

Pri merjenju velikosti kapljic z napravo Zetasizer Nano, dobimo kot kon¢ni podatek na
zaslonu povprecni premer delcev oz. kapljic in Sirino porazdelitve velikosti le-teh.
Polidisperzni indeks (PI), ki je merilo za Sirino porazdelitve delcev, lahko zavzema vrednost
od 0 do 1. Blizje so vrednosti PI 0, bolj je distribucija monodisperzna. Medtem ko je zgornja

meja velikosti delcev, ki jo lahko dolo¢imo z uporabo fotonske korelacijske spektroskopije
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odvisna od zaCetka sedimentacije delcev, je spodnja meja odvisna od Cistosti vzorca. Problem
lahko predstavljajo prasni delci, ki so ponavadi vecji od delcev vzorca in sipajo ve¢ svetlobe in
tako lahko signal praSnih delcev preseze signal vzorca. Pomembna je tudi koncentracija
vzorca. Prenizka koncentracija lahko zmanjSa staticno zanesljivost rezultatov, previsoka pa

povzroci ve€kratno sipanje svetlobe in ovira Brownovo gibanje delcev (32).

5.2.6. Priprava vzorcev za stabilnostne sStudije

V izbrane SMES, ki so v predhodno izvedenih Studijah izkazovali najvecjo solubilizacijsko
kapaciteto, smo zatehtali toliko modelne zdravilne u¢inkovine, da je bila koncentracija tako
pripravljenih vzorcev enaka 80% kapacitete solubilizacije za posamezno zdravilno
ucinkovino. Tako pripravljene vzorce smo starali 1 mesec pri sobni temperaturi in pri povisani

temperaturi (40°C).

Vsebnost zdravilne ucinkovine v posameznem SMES smo dolocali ob ¢asu O (takoj po
pripravi vzorcev pri sobni temperaturi) ter po 1 mesecu stabilnostnih Studij. Pred HPLC
analizo smo 100 pl vzorca to¢no zatehtali v 10 ml merilno bucko in ga ustrezno red¢ili s 70%
etanolom. Rezultati doloCanja vsebnosti zdravilne uc¢inkovine so povprecje dveh paralelk in so
podani kot mg zdravilne ucinkovine na 100 mg SMES oz. kot % vsebnosti zdravilne

ucinkovine glede na ¢as 0 (vsebnost ob ¢asu 0 je 100%).
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6. REZULTATI IN RAZPRAVA

6.1. IZDELAVA (PSEVDO)TRIKOMPONENTNIH FAZNIH
DIAGRAMOV

6.1.1. (Psevdo)trikomponentni fazni diagrami s hidrofilnimi emulgatorji

Pri razvoju SMES smo pri vseh izbranih sistemih kot oljno fazo uporabili srednjedolgoverizna
lipida Captex® 355 in Capmul® MCM v razmerju 1:2, izbor emulgatorjev pa smo prilagajali
od sistema do sistema. Sdv-TG imajo GRAS status in so kot takSni varni za uporabo. V
primerjavi z dv-TG imajo sdv-TG obicajno boljSo sposobnost samo-emulgiranja in vecjo
solubilizacijsko kapaciteto za zdravilne u¢inkovine z log P=2-4. Zaradi odsotnosti dvojnih

vezi so tudi kemijsko bolj stabilni (1).

Za hiter nastanek mikroemulzij tipa O/V je potrebno, da ima izbrani emulgator visoko
vrednost HLB, saj so le tako doseZene dobre samo-(mikro)emulgirajoCe lastnosti izbranega
sistema v vodnem mediju (5). V diplomski nalogi smo najprej ovrednotili vpliv emulgatorjev
Tween® 20, Cremophor® EL in Labrasol® na sposobnost samo-mikroemulgiranja oz. nastanek

mikroemulzij iz SMES z opisano oljno fazo (Slika 9-11).

Iz slike 9 je razvidno, da pri visoki koncentraciji emulgatorja Cremophor® EL (90, 80 in 70%)
iz S(M)ES nastanejo mikroemulzije vzdolz po skoraj celotnih razredCitvenih premicah, pri
nizjih koncentracijah emulgatorja pa se prednostno tvorijjo emulzije oz. nastanejo
mikroemulzije le pri zelo nizkih red¢itvah S(M)ES z bidestilirano vodo (5-10%). Tocke v
(psevdo)trikomponentnem faznem diagramu prikazujejo podrocje nastanka mikroemulzij.
Pomembno je omeniti, da smo pri izdelavi (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama za
izbrano kombinacijo komponent opazili tudi nastanek poltrdne oz. gelske strukture. Le ta se je
pojavila pri koncentracijah emulgatorja med 90 in 60% ter delezu bidestilirane vode med 25
0z. 35 in 55%. Spontana tvorba gela pri visjih koncentracijah emulgatorja lahko predstavlja

tudi prednost, saj so taks$ni sistemi poleg peroralne zelo primerni tudi za dermalno uporabo.

44



Jasna KOLARIC Diplomska naloga

Po literarnih podatkih so z uporabo SMES s Cremoph0r®-jem EL Zze izboljSali biolosko

uporabnost halofantrina (antimalarik) in paklitaksela (citostatik) (5).

V sisteme osnovane na srednjedolgoveriznih lipidih (Miglyol® 812, sdv-TG; Imwitor® 988) so
vgradili tudi fenofibrat in proucevali precipitacijo le-tega iz lipidnega sistema, ki je bila

zanemarljiva v primerjavi s precipitacjo iz hidrofilnega sistema (33).

Cremophor EL
0,0,1,0

0,0 0,1 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Voda Captex 355/Capmul MCM=1/2

Slika 9: (Psevdo)trikomponentni fazni diagram z emulgatorjem Cremophor® EL in oljno fazo Captex®

355/Capmul® MCM v razmerju 1:2. Tocke predstavljajo nastanek mikroemulzij.

Na sliki 10 je prikazan (psevdo)trikomponentni fazni diagrama za sistem Captex®
355/Capmul® MCM=1:2/Labrasol®/voda. Iz slike je razvidno, da iz S(M)ES, ki kot emulgator
vsebujejo Labrasol®, nastanejo mikroemulzije le pri visokih koncentracijah vsebnosti
emulgatorja (70-90%), medtem ko smo pri S(IM)ES s Cremophor®-jem EL nastanek le-teh
opazili Ze pri koncentraciji emulgatorja okoli 50%. Labrasol® in Cremophor® EL imata
podobno vrednost HLB (12-14), vendar se kemijsko razlikujeta. Labrasol® je zmes mono-, di-
in trigliceridov kaprilne in kaprinske kisline ter estrov kaprilne in kaprinske kisline z
makrogoli. Najvecji delez Cremoph0r®-ja EL predstavlja hidrofobni del oz. glicerol

polietilenglikol ricinooleat, hidrofilni del pa sestavljajo prosti etilenglikoli in glicerol etoksilat.
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V SES osnovanih na lipidih so z uporabo emulgatorja Labrasol® povecali bioloSko uporabnost

koencima Q¢ v primerjavi s praskasto obliko le-tega (34).

Labrasol
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0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
Voda Captex 355/Capmul MCM=1/2

Slika 10: (Psevdo)trikomponentni fazni diagram z emulgatorjem Labrasol® in oljno fazo Captex® 355/Capmul®

MCM v razmerju 1:2. Tocke predstavijajo nastanek mikroemulzij.

Slika 11 prikazuje (psevdo)trikomponentni fazni diagram za sistem, pri katerem smo kot
emulgator uporabili Tween® 20. Opazimo lahko, da je obmoc¢je nastanka mikroemulzij iz
SMES zelo Siroko, mikroemulzije pa nastanejo Ze po red¢enju SMES z nizko vsebnostjo
emulgatorja, kar je za peroralno uporabo zelo ugodno. Vsi emulgatorji so namre¢ potencialno
toksi¢ni in povzrotajo draZenje, zato je niZja koncentracija Tween®-a 20 v SMES bolj
sprejemljiva za organizem kot vi§je koncentracije Labrasol®-a oz. Cremoph0r®-ja EL. V
primerjavi s slednjima ima Tween® 20 vi§jo vrednost HLB (16.7), po literaturnih podatkih pa

se je ze izkazal u€inkovit za povecanje bioloSke uporabnosti silimarina (35).
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Voda Captex 355/Capmul MCM=1/2

Slika 11: (Psevdo)trikomponenti fazni diagram z emulgatorjem Tween® 20 in oljno fazo Captex® 355/Capmul®

MCM v razmerju 1:2. Tocke predstavijajo nastanek mikroemulzij.

Na osnovi velikosti podrocja, v katerem po redenju SMES nastanejo mikroemulzije ter
vsebnosti emulgatorja v SMES, ki omogoca spontano tvorbo mikroemulzij, smo kot najbojsi
emulgator izbrali Tween® 20. Medtem ko S(M)ES z Labrasol®-om in Cremophor®-jem EL
tvorijo mikroemulzije predvsem pri vsebnosti emulgatorja med 60-90%, nastanejo le-te tudi
pri reddenju SMES z le 20% Tween®-a 20. Prisotnost slednjega omogoda tudi nastanek
stabilnih mikroemulzij z visokim delezem vodne faze (do 95%) v SMES z 90 oz. 80%
emulgatorja. Z namenom, da bi iz S(M)ES s Tween®-om 20 podro&je nastanka mikroemulzij

Se raz$irili, smo v nadaljevanju v izbrane sisteme dodali Se razli¢ne ko-emulgatorje.

6.1.2. Vpliv ko-emulgatorjev na nastanek mikroemulzij

Medfazni film, ki stabilizira mikroemulzije, lahko sestavljajo molekule enega ali dveh
emulgatorjev. Emulgator in ko-emulgator imata sinergisticno delovanje in zaradi tega se

medfazna napetost med oljno in vodno fazo zelo zniZa. Tak ucinek je Zeljen, saj mora biti
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prosta energija sistema za spontan nastanek termodinamsko stabilne mikroemulzije negativna

oz. okoli ni¢ (4).

SMES z oljno fazo Captex® 355/Capmul® MCM=1:2 in s Tween®-om 20 kot emulgatorjem,
ki je omogocal nastanek mikroemulzij v najSirSem podro¢ju (psevdo)trikomponentnega
faznega diagrama, smo tako dodali razli¢ne ko-emulgatorje (Cremophor® RH 40, Solutol® HS-
15, Capryol " 90, lecitin) v razmerju emulgator/ko-emulgator=1:1. Vpliv dodatka le-teh na
podroc¢je nastanka mikroemulzij v (psevdo)trikomponentnem faznem diagramu je prikazan na

slikah 12-15.

Tween 20/lecitin=1/1
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Slika 12: Vpliv ko-emulgatorja lecitina na nastanek mikroemulzij v (psevdo)trikomponentnem faznem diagramu.

Tocke predstavijajo nastanek mikroemulzij.

Po literarnih podatkih se kot ko-emulgatorji uporabljajo PAS, ki imajo niZjo vrednost HLB kot
emulgatorji. Vrednost HLB sojinega lecitina je 7, Capryol™-a 90 pa 6, kar ju uvrS¢a med
amfifilne molekule s prevladujo¢imi hidrofobnimi lastnostmi. HLB emulgatorja Tween® 20 je
16.7 (36). Iz slike 12 je razvidno, da dodatek ko-emulgatorja lecitina ni izkazoval ugodnega
ucinka na podroc¢je nastanka mikroemulzij po red¢enju S(M)ES. V primerjavi z osnovnim

sistemom, ki je kot emulgator vkljueval samo Tween® 20, se je le-to celo zmanjialo.
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Podoben ucinek smo opazili pri kombiniranju Tween®-a 20 s ko-emulgatorjem Capryol™ 90

(Slika 13). V tem primeru se je podrocje nastanka mikroemulzij drasti¢no zoZilo.

Tween 20/Capryol 90=1/1
0,0,1,0

~

0,6 AV SRV 0,

0,3
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L

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
Voda Captex 355/Capmul MCM=1/2

Slika 13: Vpliv ko-emulgatorja Capryol™-a 90 na nastanek mikroemulzij v (psevdo)trikomponentnem faznem

diagramu. Tocke predstavijajo nastanek mikroemulzij.

Nasprotno pa se je obmocje nastanka mikroemulzij mo¢no povecalo, ko smo osnovnemu
sistemu z emulgatorjem Tween® 20 dodali ko-emulgator Solutol® HS-15 (Slika 14) oz.
Cremophor® RH 40 (Slika 15). Slednja imata vrednost HLB med 14 in 16 in ju uvr§¢amo med
amfifilne molekule s prevladujo&imi hidrofilnimi lastnostmi. V prisotnosti tako Solutol®-a HS-
15 kot Cremophor®-ja RH 40 nastanejo mikroemulzije tudi po popolnem red&enju zadetnih
SMES, ki vsebujejo med 50-90% emulgatorske zmesi, z vodno fazo. Prav tako so
mikroemulzije nastale tudi na razred¢itveni premici S(M)ES, ki je vseboval 40% emulgatorske
zmesi, kar je zelo ugodno, saj Zelimo za peroralno uporabo doseci tvorbo mikroemulzij pri ¢im

niZji koncentraciji emulgatorjev.
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Tween 20/So|ut1oIOHS-15=1/1
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Slika 14: Vpliv ko-emulgatorja Solutol®-a HS-15 na nastanek mikroemulzij v (psevdo)trikomponentnem faznem

diagramu. Tocke predstavijajo nastanek mikroemulzij.

Tween 20/Cremophor RH 40=1/1
1

s 3

" 4 0’0
0,8 0,9 1,0
Captex 355/Capmul MCM=1/2

05 06 07

Slika 15: Vpliv ko-emulgatorja Cremophor®-ja RH 40 na nastanek mikroemulzij v (psevdo)trikomponentnem

faznem diagramu. Tocke predstavljajo nastanek mikroemulzij.
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Iz (psevdo)trikomponentnih faznih diagramov (Slike 12-15) je razvidno, da nastanek
razredCitvi z vodno fazo omogoca uporaba kombinacije emulgatorja Tween® 20 s ko-

emulgatorjem Solutol® HS-15 oz. Cremophor® RH 40.

6.2. DOLOCANJE TIPA NASTALIH (MIKRO)EMULZI1J (O/V
ALI V/O)

Zunanjo fazo (olje oz. voda) in s tem tip (V/O oz. O/V) iz SIM)ES nastalih (mikro)emulzij
smo dolocali s pomocjo spremljanja specifi¢ne elektricne prevodnosti nastalih sistemov ter
barve kobaltovih papir¢kov. Olje je slab prevodnik elektri€nega toka, zato za sisteme z nizko
specificno elektricno prevodnostjo predvidevamo, da so to (mikro)emulzije tipa V/O. Ko
zacne voda iz notranje faze prehajati v zunanjo, specifi¢na elektricna prevodnost sistema
naraste. Pojav hitrega povecanja specificne elektricne prevodnosti imenujemo perkolacija.
Delez vode pri katerem za¢ne prevodnost sistema hitro naraScati, pa perkolacijski prag. V tem
vmesnem perkolativnem stanju mikroemulzij se vodne kapljice poveZejo v vodne kanale
(bikontinuirano podrocje), nastanek katerth povzroCi hiter dvig specificne elektriCne
prevodnosti sistema. Z naraSCanjem deleZa vodne faze naraS¢a tudi specifi¢na elektri¢na
prevodnost sistema, dokler le-ta ne doseZe maksimuma, nato se prevodnost mikroemulzij
nekoliko zniza, kar po literarnih podatkih sovpada s prehodom bikontinuiranega tipa

mikroemulzij v mikroemulzije tipa O/V (37).

Dolocanje tipa (mikro)emulzij s kobaltovim papirckom temelji na spremembi barve le-tega, ki
je posledica kemi¢ne reakcije prehoda CoCl, x 2H,0, ki je modre barve, v roza CoCl, X
6H,0. Tako (mikro)emulzije tipa O/V in bikontinuirani sistemi obarvajo kobaltov papircek
roza, pri sistemih s kontinuirano oljno fazo (mikroemulzije tipa V/O) pa ostane kobaltov

papir¢ek modre barve.

Vpliv naras¢anja deleza vodne faze na specifi¢no elektri¢no prevodnost sistemov je prikazan

na slikah od 16 do 22. Sestava izhodis¢nih S(M)ES, ki so se razlikovali v razmerju oljna
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faza/emulgatorska zmes, pa je prikazana v preglednici V. Medtem ko so emulgatorji oz. ko-
emulgatorji za vsak sistem specifi¢ni, je oljna faza povsod konstantna (Captex® 355 in
Capmul® MCM,; 1:2). Preglednica V velja za slike od 16 do 22. Sestava, barva kobaltovega
papircka, specifi¢na elektri¢na prevodnost in organolepti¢ne lastnosti vseh izdelanih sistemov

so opisane v preglednicah VIII do XIV (priloga).

Preglednica V: Razmerje med PAS in oljno fazo v izhodisénih S(M)ES.

SOVDES Delez emulgatorja (in ko-emulgatorja) Dele ojne faze (%)
(%)

1 90 10

2 80 20

3 70 30

4 60 40

5 50 50

6 40 60

7 30 70

8 20 80

9 10 90
350
300 T E/0=9/1
250 / N =—E/0=8/2

\ —E/0=7/3

200 —\§

150 __a\ ——E/0=6/4

o . B __%» B ——E/0=5/5
——E/0=4/5

50 XC

T\ —/ £/0=3/7

0 e — ! 1 T 1 I !
E/0=2/8

E/O=1/9

Specifiéna elektriéna prevodnost
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Slika 16: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov z emulgatorjem Cremophor® EL od deleZa vode.
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Iz slike 16 je razvidno, da imajo sistemi s Cremophor®-jem EL pri delezu vode pod 10 oz.
20% zelo nizko specifi¢no elektricno prevodnost. Sklepamo, da so v tem podroc¢ju nastale
mikroemulzije tipa V/O, kar smo potrdili tudi s kobaltovim papirCkom. Le-ta se je pri S(M)ES
I, 2 in 3 obarval roza pri sistemih z delezem vode 20%. Pri SIM)ES 4 in 5, se je papircek
obarval roza pri delezu vode 15%, pri SIM)ES 6 do 9 pa pri 10%. Sprememba modre barve
kobaltovih papirckov v roza sovpada z zacetkom narascanja specificne elektri¢ne prevodnosti
teh sistemov. Porast specificne elektri¢ne prevodnosti in roza obarvanje kobaltovega papircka
najverjetneje nakazuje na vmesen nastanek bikontinuiranih struktur. Ob nadaljnjem red¢enju
le-te preidejo v mikroemulzije tipa O/V, kar se odraZza v pojavu platoja oz. padcem specifi¢ne

elektri¢ne prevodnosti sistemov in roza obarvanjem kobaltovega papircka.

Po redéenju S(M)ES s Cremophor®-jem EL smo pri doloenem delezu vodne faze opazili tudi
nastanek sistemov z gelsko strukturo, ki so zaradi visoke viskoznosti prav tako izkazovali
nizko specifi¢no elektri¢no prevodnost. Pri red¢enju S(M)ES 5 je tako specifi¢na elektri¢na
prevodnost narascala do 35% deleza vode (tekoC sistem), nakar je sistem presel v gelsko
strukturo, specifi¢na elektricna prevodnost pa se je znizala (Preglednica VIII, priloga). Pri
delezu vode nad 65% je ta sistem spet presel v tekoCo obliko, specifi¢na elektricna prevodnost
pa je narasla. Nastanek gelske strukture smo zasledili tudi pri S(IM)ES 2, 6 in 8. Pri red¢enju
S(M)ES 9 smo pri dolo¢enem delezu vode opazili loCitev oljne in vodne faze, kar se prav tako

odraza v krivulji specifi¢ne elektri¢ne prevodnosti.

Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov z Labrasol ®-om kot emulgatorjem od
deleZza vodne faze je prikazana na sliki 17. Pri red¢enju SMES 1 se je kobaltov papircéek
obarval roza pri 30% vode, pri SIM)ES 2, 3,4, 5 in 7 pa pri 15% delezu vode v sistemu. Pri
redCenju teh sistemov je specifi¢na elektricna prevodnost zacela narascati pri niZjem delezu
vodne faze kot pri SMES 1, kar verjetno nakazuje na hitrejSi pojav bikontinuiranih struktur v
omenjenih SIM)ES v primerjavi s SMES 1. Pri red€enju S(IM)ES 6, 8 in 9 se je kobaltov

papircek obarval roza pri sistemih z delezem vode nad 10 oz. 5%.
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Slika 17: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov z emulgatorjem Labrasol® od deleZa vode.

Slika 18 prikazuje odvisnost specifiCne elektricne prevodnosti sistemov z emulgatorjem

Tween® 20 od deleza vodne faze. Pri redéenju SIM)ES 1 oz. 2 smo spremembo barve

kobaltovega papircka opazili pri sistemih z delezem vode nad 25 oz. 30%. Pri SIM)ES 3 je
roza obarvanje nastopilo pri 15 % vode, pri S(IM)ES 4 pri 20 % ter pri S(IM)ES 5 do 9 nad 5

0z. 10% vode v sistemu. Pri red¢enju S(M)ES 6 in 7 smo opazili tudi nastanek gelske strukture

pri delezu vode med 50 in 60%, kar je razvidno iz padca specifi¢ne elektricne prevodnosti.

Rezultati spremljanja specificne elektricne prevodnosti med redéenjem S(M)ES 3 in 9 so

nezanesljivi (nihanje specifi¢ne elektri¢ne prevodnosti). Pri S(M)ES 3 je to posledica moc¢nega

penjenja sistema in posledi¢nega vpliva ujetega zraka na izmerjeno vrednost. Pri S(M)ES 9 pa

smo opazili locitev faz, kar prav tako vpliva na izmerjeno vrednost, saj je v tem primeru le-ta

odvisna od podrocja, v katerem se nahaja elektroda (olje oz. voda).
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Slika 18: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov z emulgatorjem Tween® 20 od deleZa vode.

Podroc¢ja nastanka mikroemulzij iz S(IM)ES s Tween®-om 20 smo Zeleli razsiriti z dodatkom
ko-emulgatorja. Iz S(M)ES, ki so kot ko-emulgator vsebovali hidrofoben lecitin, so po
redéenju z vodno fazo v nekaterih toCkah nastali zelo gosti sistemi, ki jim nismo mogli dolociti
specifi¢ne elektricne prevodnosti, kar je razvidno iz krivulje na sliki 19 (S(M)ES 1 do 4). Na
sliki 19 (lecitin) in 20 (CapryolTM 90) lahko opazimo, da hiter oz. nenaden porast specifi¢ne
elektricne prevodnosti sistemov, ki nastanejo z red¢itvijo S(M)ES, nastopi kasneje kot pri
sistemih z izklju¢no hidrofilnimi emulgatorji. Sklepamo, da dodatek ko-emulgatorja lecitina
oz. Capryol -a 90 raz§iri obmod&je nastanka (mikro)emulzij tipa V/O. Roza obarvanje
kobaltovega papircka se je pri samo-emulgirajoCih sistemih (SES) z visoko vsebnostjo
emulgatorske zmesi Tween® 20/lecitin=1:1, pojavilo pri 25% vode (SES 1) oz. pri 30% vode
(SES 2). Pri ostalih sistemih z lecitinom (S(M)ES 3 do 9) je priSlo do spremembe barve
nekoliko hitreje (10 do 15% vode), kar sovpada z rahlim dvigom specificne elektri¢ne

prevodnosti na sliki 19.
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Slika 19: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov 7z emulgatoriem Tween® 20 in ko-emulgatorjem
P P 8 7 8 ]

lecitin v razmerju 1:1 od deleZa vode.

1z slike 20 je razvidno, da pri SIM)ES 7, 8 in 9 pride do prehoda (mikro)emulzij tipa V/O v
bikontinuirane strukture in nadaljnje v emulzije tipa O/V. Kobaltov papircek se je pri vseh
S(M)ES obarval roza 7Ze pri 5 oz. 10% vode v sistemu. Izjema je S(IM)ES 4, pri katerem je
roza obarvanje nastopilo pri 25% vode v sistemu. Glede na obarvanost kobaltovega papircka
lahko sklepamo, da so iz S(M)ES 1-6 po redCenju z vodno fazo nastale (mikro)emulzije tipa
V/O oz. bikontinuirane strukture z visoko viskoznostjo, kar se odraZza tudi v minimalni
spremembi specificne elektricne prevodnost teh sistemov. Pri sistemih s ko-emulgatorjem
Capryol” 90 smo opazili gelske strukture pri redéenju S(M)ES 1-6 z vodno fazo (Preglednica
XTI, priloga).
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Slika 20: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov z emulgatorjem Tween® 20 in ko-emulgatorjem

Capryol™ 90 v razmerju 1:1 od deleza vode.

V nasprotju s sistemi s hidrofobnimi ko-emulgatorji, lahko pri sistemih z emulgatorjem
Tween® 20 in hidrofilnim ko-emulgatorjem Solutol® HS-15 (Slika 21) oz. Cremophor® RH 40
(Slika 22) opazimo hitro naras¢anje specificne elektricne prevodnosti Ze pri okrog 20% vode v
sistemu (izjema sta SOM)ES 8 in 9). Pri razredéevanju sistemov s ko-emulgatorjem Solutol®
HS-15 prav tako ni prihajalo do tvorbe poltrdnih gelskih struktur. To je razvidno tudi iz
enakomerno narascajoc¢ih krivulj na sliki 21, kjer specifi¢na elektricna prevodnost sistemov
nara$€a sorazmerno z veCanjem deleza vode v le-teh. Pri red¢enju S(IM)ES 8 oz. 9, ki
vsebujeta 80-90% oljne faze ter 10-20% emulgatorske zmesi, je specificna elektri¢na
prevodnost narasla Sele pri 55-65% vodne faze, kljub temu, da se je kobaltov papirCek pri
S(M)ES 6 do 9 obarval roza Ze pri 5 oz. 10% vode v sistemu. Roza obarvanje smo pri SMES 1
opazili pri 15% vode v sistemu, pri SMES 2 pa pri 10% vode, kar se ujema tudi z rahlim
dvigom specifi¢ne elektricne prevodnosti na sliki 21. Pri SMES 3 se je kobaltov papircéek
obarval roza pri 20 % vode v sistemu, pri S(M)ES 4 in 5 pa pri 15% vode. Iz SMES 1 do 4, ki
kot ko-emulgator vsebujejo Solutol® HS-15, so po dodatku vode nastale mikroemulzije vzdolz

celotnih razredc¢itvenih premic (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama.
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Slika 21: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov 7z emulgatoriem Tween® 20 in ko-emulgatorjem
P P 8 7 8 ]

Solutol® HS-15 v razmerju 1:1 od deleza vode.

Slika 22 prikazuje odvisnost specifiCne elektriéne prevodnosti sistemov od deleza vode za
sisteme, ki so kot ko-emulgator vsebovali hidrofilni Cremophor® RH 40. Ze na prvi pogled
lahko opazimo, da je bila izmerjena vrednost specifi¢ne elektri¢ne prevodnosti sistemov, ki so
nastali z red¢enjem S(M)ES 2, 3, 4 in 6 zelo raznolika. Razlog bi lahko bil zrak, ki se je med
meSanjem ujel v (mikro)emulzije in motil dolo¢anje specificne elektri¢ne prevodnosti. Pri
S(M)ES 9 je prislo do lo€itve faz nastalih emulzij (nad 70% vode), kar se prav tako odraza v
nezanesljivosti podatkov pridobljenih s spremljanjem specifi¢ne elektricne prevodnosti.
Kobaltov papircek se je pri SMES 1 in 2 obarval roza pri 5% vode v sistemu. Pri SMES 3 in 4
je roza obarvanje nastopilo ob 10 oz. 15% delezu vode v sistemu, pri S(M)ES 5 do 9 pa pri 10

0z. 5% vode.
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Slika 22: Odvisnost specificne elektricne prevodnosti sistemov z emulgatorjem Tween 20 in ko-emulgatorjem

Cremophor® RH 40 v razmerju 1:1 od deleZa vode.

Na podlagi dolocene specifi¢ne elektricne prevodnosti izbranim sistemom na slikah 16-22
lahko sklenemo, da nastanejo mikroemulzije tipa O/V hitreje in v ve¢jem obsegu pri uporabi
emulgatorjev in ko-emulgatorjev s prevladujoce izraZenimi hidrofilnimi lastnostmi. Pri
dodatku hidrofobnega ko-emulgatorja lecitina oz. Capryol -a 90 v osnovni sistem z
emulgatorjem Tween® 20, se je specifi¢na elektriéna prevodnost povecala kasneje kot pri

sistemih z izklju¢no hidrofilnimi emulgatorji oz. ko-emulgatorji.

6.3. OVREDNOTENJE VZORCEV

6.3.1. Solubilizacijska kapaciteta SMES

SMES, ki so tvorili mikroemulzije v najve¢jem podro¢ju (psevdo)trikomponentnega faznega
diagrama, smo dolocili kapaciteto solubilizacije za modelne zdravilne u¢inkovine NDS 1,
NDS 2 in NDS 8 ter tako preverili potencialno uporabnost izbranih sistemov, katerih sestava
je opisana v preglednici VI (SMES 1 do 9). Slike 23 do 26 prikazujejo solubilizacijsko

kapaciteto izbranih SMES za modelne zdravilne ucinkovine. Rezultati dolocitve
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solubilizacijske kapacitete izbranih SMES za modelne u¢inkovine so povprecje dveh paralelk

in so podani kot mg zdravilne u¢inkovine, ki se raztopi v 100 mg izbranega SMES.

Preglednica VI: Sestava izbranih SMES, ki smo jim dolocili kapaciteto solubilizacije za ucinkovine NDS 1, NDS
2 in NDS 8. Preglednica VI velja za slike od 23 do 30.

SMES SESTAVA SESTAVA RAZMERJE MED EMULGATORSKO
EMULGATORSKE FAZE OLJNE FAZE IN OLJNO FAZO
1| Tween®20 Captex” 335 (113 60:40
Capmul® MCM (2/3)
2 | Tween®20 Captex@(jss (12 80:20
Capmul™ MCM (2/3)
3 | Tween® 20 Captex” 355 (11, 40:60
Capmul® MCM (2/3)
Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3),
! Cremophor® RH 40 (1/2) Capmul® MCM (2/3) 60:40
Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3),
: Cremophor® RH 40 (1/2) Capmul® MCM (2/3) 80:20
Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3),
6 Cremophor® RH 40 (1/2) Capmul® MCM (2/3) #0:60
Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3),
! Solutol® HS-15 (1/2) Capmul® MCM (2/3) 60:40
Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3),
5 Solutol® HS-15 (1/2) Capmul® MCM (2/3) 80:20
. Tween® 20 (1/2), Captex® 355 (1/3), 40:60
Solutol® HS-15 (1/2) Capmul® MCM (2/3) ’
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mg UC/ 100 mg SMES
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Slika 23: Solubilizacijska kapaciteta izbranih SMES za modelno zdravilno ucinkovino NDS 1.

mg U/ 100 mg SMES
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Slika 24: Solubilizacijska kapaciteta izbranih SMES za modelno zdravilno ucinkovino NDS 2.
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Slika 25: Solubilizacijska kapaciteta izbranih SMES za modelno zdravilno ucinkovino NDS 8.

Iz slike 23 je razvidno, da je ucinkovina NDS 1 najbolje topna v SMES 2, 5 in 8, ki vsebujejo
80% emulgatorske zmesi ter 20% oljne faze. Najvisjo kapaciteto solubilizacije za NDS 1 smo
dolocili v SMES 5, in sicer 2.358 mg/100 mg SMES, najnizjo pa v SMES 3, ki je vseboval
40% Twenn®-a 20 in 60% olja (1.157 mg/100 mg SMES). V sistemih, kjer smo emulgator

Tween® 20 kombinirali s ko-emulgatorjema, se je NDS 1 raztapljala bistveno bolje.

Kot je razvidno iz slike 24, je bila kapaciteta solubilizacije izbranih SMES za NDS 2 pribliZzno
za faktor 10 vi§ja kot za NDS 1 oz. NDS 8. Najvi§ja kapaciteta solubilizacije za NDS 2 je bila
dosezena v SMES 7 (13.554 mg/100 mg SMES) oz. v SMES 8 (13.498 mg/100 mg SMES).
Najnizjo kapaciteto solubilizacije za NDS 2 pa je izkazoval SMES 3, in sicer 10.690 mg/100
mg SMES. Medtem ko so najvi§jo kapaciteto solubilizacije za NDS 1 izkazovali sistemi s ko-
emulgatorjem Cremophor® RH 40, se je NDS 2 najbolje topila v sistemih s ko-emulgatorjem

Solutol® HS-15.

Kot najugodne;jsi sistem za NDS 8 se je izkazal SMES 2, ki vsebuje 80% emulgatorja Tween®
20 in 20% oljne faze. Solubilizacijska kapaciteta za NDS 8 v SMES 2 je znaSala 1.505 mg/100
mg SMES. Nekoliko niZja kapaciteta solubilizacije je bila dosezena v SMES 5, najslabSe pa se
je NDS 8 topila v SMES 9, in sicer 0.718 mg/100 mg SMES (Slika 25).
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Slika 26: Medsebojna primerjava topnosti modelnih ucinkovin NDS 1, NDS 2 in NDS 8 v izbranih SMES.

Iz slik 23 do 26 lahko povzamemo, da so izbrane uc¢inkovine v sploSnem bolje topne v SMES
z vi§jim deleZzem emulgatorja in ko-emulgatorja (60-80%). SMES 1 do 9 predstavljajo
potencialni sistem za vgradnjo ucinkovine NDS 2, saj je bila dosezena solubilizacijska
kapaciteta za le-to v omenjenih sistemih tudi do 13.55%. V praksi to pomeni, da bi lahkov 1 g
SMES 7 vgradili 135.5 mg NDS 2. Skupni deleZ emulgatorja Tween® 20 in ko-emulgatorja
Solutol® HS-15 v SMES 7 je 60%, kar je manj kot v SMES 2, 5 in 8 ter bolj sprejemljivo za

peroralni vnos.

6.3.2. Dolocanje velikosti kapljic mikroemulzij nastalih iz SMES 1 do 9

Izbrane SMES (Preglednica VI), ki smo jim dolo¢ili kapaciteto solubilizacije za modelne
zdravilne ucinkovine, smo ovrednotili tudi glede na velikost kapljic notranje faze
mikroemulzij, ki nastanejo po razredCitvi SMES z vodno fazo (1 g SMES/250 ml). Velikost
kapljic nastalih mikroemulzij smo na podlagi ene meritve izbranega vzorca doloc¢ili z napravo

Zetasizer Nano, ki deluje na principu fotonske korelacijske spektroskopije. Izmerjene velikosti
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kapljic nastalih mikroemulzij so prikazane na sliki 27, polidisperzni indeks, ki odraza

enakomernost porazdelitve le-teh pa v preglednici VII.

Velikost dispergiranih kapljic, ki nastanejo pri redéenju SMES 1 in 2 ter 4 do 9 z vodno fazo,
je manjsa od 50 nm, torej lahko zagotovo trdimo, da ti sistemi ustrezajo definiciji za samo-
mikroemulgirajoCe sisteme. Po literarnih podatkih med le-te uvrS¢amo sisteme, ki po
razredcCitvi tvorijo disperzije z velikostjo kapljic pod 100 oz. 50 nm (5). Nastale disperzije so
fizikalno stabilne, saj po 1 mesecu staranja pri sobni temperaturi ni pri§lo do razplastitve

sistema.

140,0

120,0

100,0

80,0

60,0

40,0

= H = A =
4 5 6 7 8
SMES

Velikost kapljic [nm]

Slika 27: Velikost kapljic v izbranih SMES (nm).
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Preglednica VII: Vrednosti polidisperznega indeksa (PI) za SMES 1 do 9.

SMES PI

1 0.218
0.066
0.391
0.042
0.058
0.064
0.044
0.176
0.235

O oo | O | B~ W

Polidisperzni indeks (PI) lahko zavzema vrednosti od O do 1 in je merilo za Sirino porazdelitve
velikosti delcev oz. kapljic v sistemu. V kolikor je vrednost PI bliZje O je distribucija velikosti
bolj monodisperzna, v kolikor se priblizuje vrednosti 1 pa je preizkuSen sistem zelo heterogen
(32). 1z preglednice VII je razvidno, da so dobljene vrednosti PI za SMES 1 do 9 blizu 0, kar
pomeni, da po red¢enju SMES 1 do 9 nastanejo mikroemulzije s homogeno velikostjo kapljic

notranje faze.

Med analizo smo od¢itali tudi maksimume korelacijske funkcije, ki so za SMES 1 do 9
zavzemali vrednosti od 0.85 do 0.9 (idealna sigmoidna krivulja ima maksimum pri 1), kar

nakazuje na enakomerno porazdelitev kapljic v nastalih mikroemulzijah.

6.3.3. Stabilnost modelnih uc¢inkovin NDS 1, 2 in 8 v izbranih SMES

Poleg solubilizacijske kapacitete na prakticno uporabnost SMES bistveno vpliva tudi
stabilnost zdravilne ucinkovine v le-teh. V izbranih SMES smo spremljali kemijsko stabilnost
modelnih zdravilnih uéinkovin NDS 1, NDS 2 in NDS 8. Vsebnost zdravilne uéinkovine v
posameznem sistemu smo z metodo HPLC dolocali ob ¢asu 0 (takoj po pripravi vzorcev pri

sobni temperaturi) ter po 1 mesecu shranjevanja vzorcev pri sobni temperaturi in pri 40°C. Na
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slikah 28 do 30 so podani rezultati stabilnostnih Studij kot % vsebnosti zdravilne u¢inkovine

glede na ¢as 0 (vsebnost ob ¢asu 0 je 100%).
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-
£
s B SMES 2
= 60
9 B SMES 5
s
9 40 SMES 8
£
X
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0
t=0 t=1 mesec; sobna T t=1 mesec; 40°C
Slika 28: Vsebnost NDS 1 v odvisnosti od casa in temperature v izbranih SMES.
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Slika 29: Vsebnost NDS 2 v odvisnosti od casa in temperature v izbranih SMES.
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Slika 30: Vsebnost NDS 8 v odvisnosti od casa in temperature v izbranih SMES.

Iz slik od 28 do 30 je razvidno, da so posamezne zdravilne u¢inkovine v izbranih SMES
razli¢no stabilne. Vsebnost NDS 1 v SMES 2 in 5 se je po 1 mesecu staranja pri sobni
temperaturi in 40°C znizala v primerjavi z vsebnostjo omenjene zdravilne uc¢inkovine v SMES
8, kjer je vsebnost po 1 mesecu pri sobni temperaturi ostala pribliZzno enaka, pri poviSani
temperaturi pa se je prav tako zniZala. Vsebnost NDS 2 se je po 1 mesecu staranja v SMES 6
in 7 priblizno enako zniZala pri sobni temperaturi in pri 40°C, najvecji upad vsebnosti NDS 2
pa smo zasledili v SMES 2. Prav tako smo upad vsebnosti po 1 mesecu zabelezili pri NDS 8,

Ceprav je bil le-ta zanemarljiv v SMES 8 pri 40°C.

NajniZjo spremembo vsebnosti v izbranih SMES smo zasledili pri NDS 8, kar pomeni, da bi
lahko slednji pripisali najvi§jo stabilnost v izbranih SMES. Ceprav so izbrani SMES
izkazovali najviSjo kapaciteto solubilizacije za NDS 2, pa vsebnost omenjene zdravilne

ucinkovine v le-teh relativno hitro pada.

Namen pospeSenih testov je v kratkem ¢asu napovedati obstojnost zdravilne uinkovine v
izbranem sistemu. Za pripravke, ki niso vkljuceni v farmakopejo velja, da so uporabni, dokler
vsebujejo najmanj 90% ucinkovine (38). Rezultati stabilnostnih $tudij kaZejo, da je vsebnost

NDS 1 in NDS 8 po 1 mesecu shranjevanja pri sobni temperaturi v SMES 2, 5 in 8 nad 90%,
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kar potrjuje potencialno uporabnost omenjenih sistemov. Prav tako smo vsebnost nad 90% po
1 mesecu shranjevanju pri 40°C dosegli pri NDS 8 v SMES 2 in 8. Kot najbolj stabilna
modelna ucinkovina se je izkazala NDS 8 v SMES 8.
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7. SKLEPI

® Za izdelavo samo-(mikro)emulgirajocih sistemov s srednjedolgoveriznimi lipidi smo kot
oljno fazo uporabili Captex® 355 in Capmul® MCM v razmerju 1:2 ter razlicne
kombinacije emulgatorjev (Cremophor® EL, Labrasol®, Tween® 20) in ko-emulgatorjev
(lecitin, Capryol 90, Cremophor® RH 40, Solutol® HS-15). Z izdelavo
(psevdo)trikomponentnih faznih diagramov smo dolo¢ili podro¢ja nastanka mikroemulzij
za izbrane sisteme; z doloCanjem specificne elektricne prevodnosti in s pomocjo

kobaltovega papirtka smo dolocili tudi tip nastalega sistema (O/V ali V/O).

e Ugotovili smo, da sistemi z emulgatorjem Tween® 20 tvorijo mikroemulzije v najSirSem
obmocju (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama. Mikroemulzije nastanejo pri nizji
koncentraciji emulgatorja kot v sistemih, ki so kot emulgator vsebovali Labrasol® oz.
Cremophor® EL. V nadaljnje smo emulgator Tween® 20 kombinirali z razli¢nimi ko-
emulgatorji v razmerju 1:1. Mikroemulzije so nastale v najSirSem podrocju
(psevdo)trikomponentnega faznega diagrama pri redCenju samo-mikroemulgirajocih
sistemov, ki so vsebovali emulgatorsko zmes Tween® 20/Solutol® HS-15 oz. Tween®

20/Cremophor® RH 40. Pri samo-mikroemulgirajogih sistemih s 50-90% emulgatorske

zmesi Tween® 20/Solutol® HS-15 oz. Tween® 20/Cremophor® RH 40, so mikroemulzije

nastale vzdolZ celotne razred¢itvene premice (psevdo)trikomponentnega faznega diagrama.

® Na osnovi rezultatov specificne elektriCne prevodnosti izbranih sistemov sklepamo, da
hidrofilne mikroemulzije (tipa O/V) nastanejo hitreje in v ve¢jem obsegu pri uporabi
hidrofilnih emulgatorjev in ko-emulgatorjev. Pri le-teh sistemih se je specifi¢na elektri¢na
prevodnost povecala hitreje kot v sistemih, ki so kot ko-emulgator vsebovali hidrofobna

lecitin oz. Capryol " 90.

* Najvecjo kapaciteto solubilizacije je za modelno u¢inkovino NDS 2 izkazoval samo-

mikroemulgirajoci sistem s 60% emulgatorske zmesi (Tween® 20/Solutol® HS-15 (1:1)) in
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40% oljne faze (Captex® 355/Capmul® MCM (1:2)), in sicer 13.55%. Delez emulgatorske
faze v omenjenem samo-mikroemulgirajo¢em sistemu je relativno nizek, kar je zazeljeno

pri formuliranju sistemov za peroralno uporabo.

¢ Poleg podrocij nastanka mikroemulzij ter solubilizacijske kapacitete in stabilnosti vgrajenih
ucinkovin, smo pri izbranth SMES spremljali tudi sposobnost samo-mikroemulgiranja
(velikost kapljic dispergirane faze po redéenju z vodno fazo). Pri redéenju 1g SMES z 250
ml vode so iz vseh izbranih SMES (razen SMES 3) nastale mikroemulzije z velikostjo
kapljic pod 100 oz. 50 nm, kar glede na definicijo te sisteme uvrS¢a med samo-
mikroemulgirajoCe sisteme (razred IIIb). Pri red¢enju SMES 3 je nastala stabilna emulzija z
velikostjo kapljic ~130 nm, zato po definiciji ta sistem uvr§¢amo med samo-emulgirajoce
sisteme (razred Illa). V skladu z zahtevami za samo-mikroemulgirajoCe sisteme je bil Cas,
potreben za nastanek bistre disperzije, pri vseh sistemih kraj$i od 1 minute, nastale
mikroemulzije pa so bile fizikalno stabilne vsaj 1 mesec; med staranjem pri sobni

temperaturi ni priSlo do razplastitve sistema ali  zamotnitve  sistema.

¢ Kot najbolj stabilna modelna ucinkovina se je izkazala NDS 8 v SMES 8. NDS 1 je bila
najbolj stabilna v SMES 2, NDS 2 pa v SMES 6.

e Rezultati diplomske naloge potrjujejo, da so vrednoteni samo-mikroemulgirajoci sistemi
zaradi svoje termodinamske stabilnosti, spontanega nastanka in ugodne solubilizacijske
kapacitete, predvsem za modelno uc¢inkovino NDS 2, primerni dostavni sistem za peroralno

aplikacijo.
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9. PRILOGA

Legenda za preglednice od VIII do XIV:

E+Ko-E ....coveen. deleZ emulgatorja in ko-emulgatorja v sistemu

E o deleZ emulgatorja

Co-papir .................. .. obarvanost kobaltovega papircka

Do nastanek mikroemulzije

2 nastanek emulzije

Prazen prostor......... ... ni podatkov za prevodnost, zaradi neustrezne konsistence nastalega sistema

Preglednica VIII: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:

Cremophor® EL/Captex® 355/Capmul® MCM/voda.

E (%) Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (uS/cm) Izgled Tip sistema
89,66 10,34 0,00| modro 0,910 | bistro, tekoce
85,18 9,83 5,00 modro 1,986 | bistro, tekoce 1
80,69 9,31 10,00| modro 3,458 | bistro, tekoce 1
76,21 8,79 15,00| modro 12,191 | bistro, tekoce 1
71,73 8,28 20,00 roza 15,400 | bistro, tekoce 1
67,24 7,76 25,00 roza 33,770 | motno, gosteje 2
62,76 7,24 30,00 roza 51,400 | motno, gosteje 2
58,27 6,72 35,00 roza 74,270 | transparentno, gel 1
53,79 6,21 40,00 roza 94,790 | transparentno, gel 1
49,31 5,69 45,00 roza 108,240 | transparentno, gel 1
44,83 5,17 50,00 roza 96,120 | bistro, redkeje 1
40,34 4,65 55,00 roza 105,460 | bistro, tekoce 1
35,86 4,14 60,00 roza 104,350 | bistro, tekoce 1
31,38 3,62 65,00 roza 109,400 | bistro, tekoce 1
26,90 3,10 70,00 roza 112,550 | bistro, tekoce 1
22,41 2,59 75,00 roza 106,380 | bistro, tekoce 1
17,93 2,07 80,00 roza 113,100 | bistro, tekoce 1
13,45 1,55 85,00 roza 96,130 | bistro, tekoce 1
8,97 1,03 90,00 roza 105,060 | bistro, tekoce 1
4,48 0,52 95,00 roza 110,460 | bistro, tekoce 1
80,11 19,89 0,00| modro 1,063 | bistro, tekoce
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76,11 18,89 5,00 modro 3,555 | bistro, tekoce 1
72,10 17,90 10,00| modro 7,661 | bistro, tekoce 1
68,10 16,90 15,00| modro 12,590 | bistro, tekoce 1
64,09 15,91 20,00 roza 26,210 | bistro, tekoce 1
60,09 14,92 25,00 roza 22,410 | bistro, gosteje 1
56,08 13,92 30,00 roza 54,530 | bistro, gel 1
52,07 12,93 35,00 roza 7,730 | bistro, gel 1
48,07 11,93 40,00 roza 84,440 | bistro, gel 1
44,06 10,94 45,00 roza 152,200 | bistro, gel 1
40,06 9,94 50,00 roza 194,200 | bistro, gel 1
36,05 8,95 55,00 roza 203,400 | bistro, gel 1
32,05 7,96 60,00 roza 208,000 | bistro, redkeje 1
28,04 6,96 65,00 roza 241,300 | bistro, redkeje 1
24,03 5,97 70,00 roza 239,100 | bistro, redkeje 1
20,03 4,97 75,00 roza 217,800 | bistro, tekoce 1
16,02 3,98 80,00 roza 59,060 | bistro, tekoce 1
12,02 2,98 85,00 roza 54,910 | bistro, tekoce 1
8,01 1,99 90,00 roza 136,800 | bistro, tekoce 1
4,01 0,99 95,00 roza 74,810 | bistro, tekoce 1
69,85 30,15 0,00 modro 1,318 | bistro, tekoce
66,36 28,65 5,00 modro 4,160 | bistro, tekoce 1
62,86 27,14 10,00| modro 8,618 | bistro, tekoce 1
59,37 25,63 15,00| modro 17,240 | bistro, tekoce 1
55,88 24,12 20,00 roza 27,710 | bistro, tekoce 1
52,38 22,61 25,00 roza 38,940 | bistro, tekoce 1
48,89 21,11 30,00 roza 42,210 | bistro, gel 1
45,40 19,60 35,00 roza 57,020 | bistro, gel 1
41,91 18,09 40,00 roza 76,500 | bistro, gosto 1
38,42 16,58 45,00 roza 123,160 | bistro, gosto 1
34,92 15,08 50,00 roza 201,300 | bistro, redkeje 1
31,43 13,57 55,00 roza 225,800 | bistro, redkeje 1
27,94 12,06 60,00 roza 241,500 | belo, redko 2
24,45 10,55 65,00 roza 246,400 | belo, redko 2
20,95 9,05 70,00 roza 253,700 | belo, redko 2
17,46 7,54 75,00 roza 256,500 | motno, tekoce 2
13,97 6,03 80,00 roza 246,000 | bistro tekoce 1
10,48 4,52 85,00 roza 203,500 | bistro, tekoce 1
6,98 3,02 90,00 roza 153,100 | bistro, tekoce 1
3,49 1,51 95,00 roza 84,570 | bistro, tekoce 1
60,23 39,77 0,00 modro 1,484 | bistro, tekoce
57,22 37,78 5,00 modro 4,895 | bistro, tekoce 1
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54,21 35,79 10,00| modro 10,437 | bistro, tekoce 1
51,20 33,80 15,00 roza 8,977 | bistro, tekoce 1
48,19 31,81 20,00 roza 19,080 | bistro, tekoce 1
45,18 29,83 25,00 roza 56,140 | bistro, tekoce 1
42,17 27,84 30,00 roza 77,540 | motno, tekoce 2
39,15 25,85 35,00 roza 76,810 | belo, gel 2
36,14 23,86 40,00 roza 77,370 belo, gel 2
33,13 21,87 45,00 roza 91,280 | belo, gel 2
30,12 19,88 50,00 roza 160,200 | belo, gosto 2
27,11 17,90 55,00 roza 234,300 | belo, gosto 2
24,09 15,91 60,00 roza 288,400 | belo, redko 2
21,08 13,92 65,00 roza 309,700 | belo, redko 2
18,07 11,93 70,00 roza 307,600 | belo, redko 2
15,06 9,94 75,00 roza 306,100 | motno, redko 2
12,05 7,95 80,00 roza 267,100 | bistro, tekoce 1
9,03 5,96 85,00 roza 231,400 | bistro tekoce 1
6,02 3,98 90,00 roza 173,700 | bistro, tekoce 1
3,01 1,99 95,00 roza 94,900 | bistro, tekoce 1
49,98 50,02 0,00| modro 1,554 | bistro, tekoce
47,48 47,52 5,00 modro 5,264 | bistro, tekoce 1
44,98 45,02 10,00| modro 10,978 | bistro, tekoce 1
42,48 42,52 15,00 roza 20,860 | bistro, tekoce 1
39,98 40,02 20,00 roza 34,130 | bistro, tekoce 1
37,48 37,52 25,00 roza 49,120 | bistro, tekoce 1
34,98 35,02 30,00 roza 91,440 | bistro, tekoce 1
32,48 32,52 35,00 roza 135,700 | bistro, tekoce 1
29,98 30,01 40,00 roza 99,740 | belo, gosto 2
27,49 27,51 45,00 roza 100,930 | belo, gosto 2
24,99 25,01 50,00 roza 77,460 | belo, gosto 2
22,49 22,51 55,00 roza 89,870 | belo, gosto 2
19,99 20,01 60,00 roza 143,300 | belo, gosto 2
17,49 17,51 65,00 roza 215,800 | belo, redko 2
14,99 15,01 70,00 roza 230,400 | belo, redko 2
12,49 12,51 75,00 roza 236,500 | belo, tekoce 2
9,99 10,00 80,00 roza 226,900 | belo, tekoce 2
7,50 7,50 85,00 roza 188,900 | belo, tekoce 2
5,00 5,00 90,00 roza 151,100 | belo, tekoce 2
2,50 2,50 95,00 roza 92,770 | belo, tekoce 2
40,13 59,87 0,00| modro 2,100 | bistro, tekoce
38,12 56,88 5,00 modro 6,353 | bistro, tekoce 1
36,12 53,89 10,00 roza 11,504 | bistro, tekoce 1
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34,11 50,89 15,00 roza 19,830 | belo, motno 2
32,10 47,90 20,00 roza 32,270 | belo, motno 2
30,10 44,91 25,00 roza 35,530 | motno, tekoce 2
28,09 41,91 30,00 roza 65,420 | motno, gosteje 2
26,08 38,92 35,00 roza 93,840 | motno, redkeje 2
24,08 35,93 40,00 roza 145,200 | motno, redkeje 2
22,07 32,93 45,00 roza 187,300 | motno, redkeje 2
20,06 29,94 50,00 roza 193,400 | belo, gosteje 2
18,06 26,94 55,00 roza 142,200 | belo, gosteje 2
16,05 23,95 60,00 roza 125,760 | belo, gosteje 2
14,05 20,96 65,00 roza 50,640 | belo, gosteje 2
12,04 17,96 70,00 roza 42,480 | belo, gosteje 2
10,03 14,97 75,00 roza 39,160 | belo, gosteje 2
8,03 11,97 80,00 roza 33,640 | belo, gosteje 2
6,02 8,98 85,00 roza 32,120 | belo, redkeje 2
4,01 5,99 90,00 roza 51,710 | belo, tekoce 2
2,01 2,99 95,00 roza 75,760 | belo, tekoce 2
30,19 69,81 0,00| modro 1,980 | bistro, tekoce
28,68 66,32 5,00 modro 6,547 | bistro, tekoce 1
27,17 62,83 10,00 roza 12,800 | bistro, tekoce 1
25,66 59,34 15,00 roza 19,400 | motno, tekoce 2
24,15 55,85 20,00 roza 22,220 | motno, tekoce 2
22,64 52,36 25,00 roza 25,060 | belo, tekoce 2
21,13 48,87 30,00 roza 27,820 | belo, tekoce 2
19,62 45,38 35,00 roza 28,760 | belo, gosteje 2
18,11 41,89 40,00 roza 29,000 | belo, gosteje 2
16,60 38,40 45,00 roza 32,230 belo, gosteje 2
15,09 34,91 50,00 roza 34,920 | belo, gosteje 2
13,58 31,42 55,00 roza 38,490 | belo, gosteje 2
12,07 27,93 60,00 roza 40,040 | belo, gosteje 2
10,57 24,44 65,00 roza 62,160 | belo, gosteje 2
9,06 20,94 70,00 roza 67,650 | belo, tekoce 2
7,55 17,45 75,00 roza 89,550 | belo, tekoce 2
6,04 13,96 80,00 roza 217,000 | belo, tekoce 2
4,53 10,47 85,00 roza 209,500 | belo, tekoce 2
3,02 6,98 90,00 roza 162,800 | belo, tekoce 2
1,51 3,49 95,00 roza 105,710 | belo, tekoce 2
20,06 79,94 0,00| modro 2,049 | bistro, tekoce
19,06 75,94 5,00 | rahlo roza 6,909 | bistro, tekoce
18,05 71,94 10,00 roza 12,780 | motno, tekoce
17,05 67,95 15,00 roza 14,020 | motno, tekoce
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16,05 63,95 20,00 roza 14,100 | belo, tekoce 2
15,04 59,95 25,00 roza 12,890 | belo, tekoce 2
14,04 55,96 30,00 roza 11,865 | belo, tekoce 2
13,04 51,96 35,00 roza 12,277 | belo, tekoce 2
12,04 47,96 40,00 roza 12,870 | belo, tekoce 2
11,03 43,97 45,00 roza 10,895 | belo, tekoce 2
10,03 39,97 50,00 roza 10,035 | belo, tekoce 2
9,03 35,97 55,00 roza 9,813 | belo, tekoce 2
8,02 31,98 60,00 roza 9,961 | belo, tekoce 2
7,02 27,98 65,00 roza 9,269 | belo, gosteje 2
6,02 23,98 70,00 roza 9,628 | belo, gosteje 2
5,01 19,98 75,00 roza 9,186 | belo, gosteje 2
4,01 15,99 80,00 roza 10,169 | belo, gosteje 2
3,01 11,99 85,00 roza 7,855 | belo, gosteje 2
2,01 7,99 90,00 roza 8,190 | belo, gosteje 2
1,00 4,00 95,00 roza 70,510 | belo, gosteje 2
10,00 90,00 0,00| modro 1,892 | bistro, tekoce

9,50 85,50 5,00 | rahlo roza 6,045 | bistro, tekoce 1
9,00 81,00 10,00 roza 10,566 | motno, tekoce 2
8,50 76,50 15,00 roza 10,579 | motno, tekoce 2
8,00 72,00 20,00 roza 9,397 | belo, tekoce 2
7,50 67,50 25,00 roza 8,677 | belo, tekoce 2
7,00 63,00 30,00 roza 7,714 | belo, tekoce 2
6,50 58,50 35,00 roza 7,401 | belo, tekoce 2
6,00 54,00 40,00 roza 7,354 | belo, tekoce 2
5,50 49,50 45,00 roza 7,796 | belo, tekoce 2
5,00 45,00 50,00 roza 8,012 | belo, tekoce 2
4,50 40,50 55,00 roza 9,197 | belo, tekoce 2
4,00 36,00 60,00 roza 10,503 | belo, tekoce 2
3,50 31,50 65,00 roza 23,420 | belo, tekoce 2
3,00 27,00 70,00 roza 133,700 | belo, tekoce 2
2,50 22,50 75,00 roza 22,320 | belo, tekoce 2
2,00 18,00 80,00 roza 15,433 | belo, tekoce 2
1,50 13,50 85,00 roza 266,800 | fazi se locita 2
1,00 9,00 90,00 roza 70,590 | fazi se locita 2
0,50 4,50 95,00 roza 111,850 | fazi se locita 2
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Preglednica IX: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:

Labrasol®/Captex® 355/Capmul® MCM/voda.

E (%) Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (uS/cm) Izgled Tip sistema
90,02 9,98 0,00| modro bistro, tekoce
85,49 9,47 5,04| modro 2,166 | bistro, tekoce 1
81,02 8,98 10,00| modro 3,462 | bistro, tekoce 1
76,54 8,48 14,98 | modro 5,740 | bistro, tekoce 1
72,06 7,98 19,95| modro 6,667 | bistro, tekoce 1
67,56 7,49 24,95| modro 7,752 | bistro, tekoce 1
63,06 6,99 29,95 roza 16,200 | bistro, tekoce 1
58,56 6,49 34,95 roza 17,780 | bistro, tekoce 1
54,05 5,99 39,96 roza 18,060 | bistro, tekoce 1
49,55 5,49 44,95 roza 22,600 | bistro, tekoce 1
45,04 4,99 49,97 roza 26,400 | bistro, tekoce 1
40,53 4,49 54,98 roza 66,810 | bistro, tekoce 1
36,03 3,99 59,98 roza 78,450 | bistro, tekoce 1
31,52 3,49 64,99 roza 72,650 | bistro, tekoce 1
27,01 2,99 69,99 roza 41,470 | bistro, tekoce 1
22,51 2,49 75,00 roza 118,000 | bistro, tekoce 1
18,01 2,00 80,00 roza 115,270 | bistro, tekoce 1
13,50 1,50 85,00 roza 105,560 | bistro, tekoce 1
9,00 1,00 90,00 roza 84,080 | bistro, tekoce 1
4,50 0,50 95,00 roza 56,110 | bistro, tekoce 1
79,97 20,03 0,00| modro bistro, tekoce
75,94 19,03 5,03| modro 3,511 | bistro, tekoce 1
71,98 18,03 9,99| modro 5,707 | bistro, tekoce 1
68,00 17,04 14,96 roza 11,147 | bistro, tekoce 1
63,98 16,03 20,00 roza 18,340 | bistro, tekoce 1
59,99 15,03 24,98 roza 27,200 | bistro, tekoce 1
56,00 14,03 29,97 roza 40,980 | bistro, tekoce 1
52,00 13,03 34,97 roza 56,300 | bistro, tekoce 1
48,00 12,03 39,97 roza 74,320 | bistro, tekoce 1
43,99 11,02 44,99 roza 93,180 | bistro, tekoce 1
39,99 10,02 49,99 roza 109,820 | bistro, tekoce 1
35,99 9,02 54,99 roza 128,500 | bistro, tekoce 1
31,99 8,02 59,99 roza 141,800 | bistro, tekoce 1
27,99 7,01 64,99 roza 152,800 | bistro, tekoce 1
24,00 6,01 69,99 roza 157,500 | bistro, tekoce 1
20,00 5,01 74,99 roza 160,200 | bistro, tekoce 1
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16,00 4,01 80,00 roza 152,200 | bistro, tekoce 1
12,00 3,01 85,00 roza 136,700 | bistro, tekoce 1
8,00 2,00 90,00 roza 107,650 | bistro, tekoce 1
4,00 1,00 95,00 roza 62,150 | bistro, tekoce 1
70,04 29,96 0,00| modro 1,502 | bistro, tekoce
66,53 28,46 5,00 modro 4,739 | bistro, tekoce 1
63,02 26,96 10,02| modro 9,832 | bistro, tekoce 1
59,52 25,46 15,01 roza 15,580 | rahlo motno, tekoce 2
56,03 23,97 20,00 roza 22,550 | belo, tekoce 2
52,53 22,47 25,00 roza 37,320 | belo, tekoce 2
49,02 20,97 30,00 roza 57,170 | belo, tekoce 2
45,52 19,47 35,01 roza 81,190 | bistro, tekoce 1
42,02 17,98 40,00 roza 107,240 | bistro, tekoce 1
38,52 16,48 44,99 roza 129,200 | bistro, tekoce 1
35,02 14,98 50,00 roza 153,900 | bistro, tekoce 1
31,52 13,48 55,00 roza 175,300 | bistro, tekoce 1
28,01 11,98 60,00 roza 193,200 | bistro, tekoce 1
24,51 10,48 65,00 roza 203,600 | bistro, tekoce 1
21,01 8,99 70,00 roza 207,000 | bistro, tekoce 1
17,51 7,49 75,00 roza 202,200 | bistro, tekoce 1
14,01 5,99 80,00 roza 188,700 | bistro, tekoce 1
10,51 4,49 85,00 roza 164,200 | bistro, tekoce 1
7,00 3,00 90,00 roza 125,360 | bistro, tekoce 1
3,50 1,50 95,00 roza 75,920 | belo, tekoce 2
59,99 39,98 0,00| modro 1,764 | bistra, tekoce
56,99 37,98 5,00 modro 5,896 | bistra, tekoce 1
53,99 35,98 10,01| modro 11,911 | bistra, tekoce 1
50,99 33,98 15,00 roza 17,540 | belo, tekoce 2
48,00 31,99 19,98 roza 24,250 | belo, tekoce 2
45,01 29,99 24,98 roza 38,560 | belo, tekoce 2
42,01 27,99 29,98 roza 57,720 | belo, tekoce 2
39,01 25,99 34,98 roza 87,580 | belo, tekoce 2
36,00 23,99 39,99 roza 102,430 | belo, tekoce 2
32,99 21,99 45,00 roza 148,800 | belo, tekoce 2
30,00 19,99 50,00 roza 177,000 | belo, tekoce 2
26,99 17,99 55,00 roza 200,800 | belo, tekoce 2
24,00 15,99 60,00 roza 211,700 | belo, tekoce 2
21,00 13,99 65,00 roza 230,600 | belo, tekoce 2
18,00 12,00 70,00 roza 231,400 | belo, tekoce 2
15,00 10,00 75,00 roza 236,100 | belo, tekoce 2
12,00 8,00 80,00 roza 224,300 | belo, tekoce 2
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9,00 6,00 85,00 roza 184,500 | belo, tekoce 2
6,00 4,00 90,00 roza 144,600 | belo, tekoce 2
3,00 2,00 95,00 roza 84,900 | belo, tekoce 2
49,94 50,06 0,00 modro 1,951 | bistro, tekoce
47,44 47,56 5,00 modro 6,403 | bistro, tekoce 1
44,95 45,06 10,00| modro 14,010 | bistro, tekoce 1
42,45 42,55 15,00 roza 17,500 | belo, tekoce 2
39,95 40,05 20,00 roza 23,850 | belo, tekoce 2
37,46 37,55 25,00 roza 63,000 | belo, tekoce 2
34,96 35,04 30,00 roza 49,700 | belo, tekoce 2
32,46 32,54 35,00 roza 75,500 | belo, tekoce 2
29,96 30,04 40,00 roza 98,860 | belo, tekoce 2
27,47 27,53 45,00 roza 124,610 | belo, tekoce 2
24,97 25,03 50,00 roza 146,900 | belo, tekoce 2
22,47 22,53 55,00 roza 164,900 | belo, tekoce 2
19,98 20,02 60,00 roza 181,600 | belo, tekoce 2
17,48 17,52 65,00 roza 193,000 | belo, tekoce 2
14,98 15,02 70,00 roza 248,200 | belo, tekoce 2
12,48 12,52 75,00 roza 278,600 | belo, tekoce 2
9,99 10,01 80,00 roza 260,800 | belo, tekoce 2
7,49 7,51 85,00 roza 217,000 | belo, tekoce 2
4,99 5,01 90,00 roza 164,600 | belo, tekoce 2
2,50 2,50 95,00 roza 92,840 | belo, tekoce 2
40,03 59,97 0,00| modro 2,048 | bistro, tekoce
38,03 56,97 5,00 modro 7,483 | bistro, tekoce 1
36,02 53,97 10,00 roza 15,790 | bistro, tekoce 1
34,02 50,98 15,00 roza 18,420 | belo, tekoce 2
32,02 47,98 20,00 roza 22,890 | belo, tekoce 2
30,02 44,98 25,00 roza 30,760 | belo, tekoce 2
28,02 41,98 30,00 roza 41,330 | belo, tekoce 2
26,02 38,98 35,00 roza 54,030 | belo, tekoce 2
24,02 35,98 40,00 roza 67,260 | belo, tekoce 2
22,02 32,99 45,00 roza 79,630 | belo, tekoce 2
20,02 29,99 50,00 roza 88,680 | belo, tekoce 2
18,01 26,99 55,00 roza 97,220 | belo, tekoce 2
16,01 23,99 60,00 roza 104,890 | belo, tekoce 2
14,01 20,99 65,00 roza 114,900 | belo, tekoce 2
12,01 17,99 70,00 roza 128,100 | belo, tekoce 2
10,01 14,99 75,00 roza 243,100 | belo, tekoce 2
8,01 11,99 80,00 roza 271,600 | belo, tekoce 2
6,00 9,00 85,00 roza 236,900 | belo, tekoce 2
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4,00 6,00 90,00 roza 177,900 | belo, tekoce 2
2,00 3,00 95,00 roza 102,220 | belo, tekoce 2
29,99 70,01 0,00| modro 2,045 | bistro, tekoce
28,49 66,51 5,00 modro 6,809 | bistro, tekoce 1
26,99 63,01 10,00| modro 16,090 | bistro, tekoce 1
25,49 59,51 15,00 roza 16,640 | belo, tekoce 2
23,99 56,01 20,00 roza 19,030 | belo, tekoce 2
22,49 52,51 25,00 roza 21,830 | belo, tekoce 2
20,99 49,01 30,00 roza 26,620 | belo, tekoce 2
19,49 45,51 35,00 roza 31,810 | belo, tekoce 2
17,99 42,01 40,00 roza 35,160 | belo, tekoce 2
16,49 38,51 45,00 roza 38,540 | belo, tekoce 2
14,99 35,01 50,00 roza 41,890 | belo, tekoce 2
13,49 31,50 55,00 roza 45,840 | belo, tekoce 2
12,00 28,00 60,00 roza 51,780 | belo, tekoce 2
10,50 24,50 65,00 roza 56,310 | belo, tekoce 2
9,00 21,00 70,00 roza 64,300 | belo, tekoce 2
7,50 17,50 75,00 roza 278,800 | belo, tekoce 2
6,00 14,00 80,00 roza 281,700 | belo, tekoce 2
4,50 10,50 85,00 roza 263,000 | belo, tekoce 2
3,00 7,00 90,00 roza 211,800 | belo, tekoce 2
1,50 3,50 95,00 roza 114,270 | belo, tekoce 2
20,00 80,00 0,00| modro 2,095 | bistro, tekoce
19,00 76,00 5,00 modro 7,592 | bistro, tekoce 1
18,00 72,00 10,00 roza 16,310 | motno, tekoce 2
17,00 68,00 15,00 roza 14,560 | belo, tekoce 2
16,00 64,00 20,00 roza 15,060 | belo, tekoce 2
15,00 60,00 25,00 roza 15,490 | belo, tekoce 2
14,00 56,00 30,00 roza 16,310 | belo, tekoce 2
13,00 52,00 35,00 roza 17,800 | belo, tekoce 2
12,00 48,00 40,00 roza 18,770 | belo, tekoce 2
11,00 44,00 45,00 roza 19,520 | belo, tekoce 2
10,00 40,00 50,00 roza 20,270 | belo, tekoce 2
9,00 36,00 55,00 roza 21,560 | belo, tekoce 2
8,00 32,00 60,01 roza 25,100 | belo, tekoce 2
7,00 28,00 65,00 roza 29,250 | belo, tekoce 2
6,00 24,00 70,00 roza 44,320 | belo, tekoce 2
5,00 20,00 75,00 roza 293,900 | belo, tekoce 2
4,00 16,00 80,00 roza 356,600 | belo, tekoce 2
3,00 12,00 85,00 roza 329,300 | belo, tekoce 2
2,00 8,00 90,00 roza 253,500 | belo, tekoce 2
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1,00 4,00 95,00 roza 140,300 | belo, tekoce 2
10,06 89,94 0,00| modro 1,954 | bistro, tekoce
9,55 85,45 5,00 roza 6,222 | bistro, tekoce 1
9,05 80,95 10,00 roza 13,060 | motno, tekoce 2
8,55 76,46 15,00 roza 11,250 | belo, tekoce 2
8,05 71,96 20,00 roza 10,419 | belo, tekoce 2
7,54 67,46 25,00 roza 9,974 | belo, tekoce 2
7,04 62,97 30,00 roza 9,773 | belo, tekoce 2
6,54 58,47 35,00 roza 9,589 | belo, tekoce 2
6,03 53,97 40,00 roza 10,294 | belo, tekoce 2
5,53 49,47 45,00 roza 11,139 | belo, tekoce 2
5,03 44,98 50,00 roza 11,947 | belo, tekoce 2
4,53 40,48 55,00 roza 13,100 | belo, tekoce 2
4,02 35,98 60,01 roza 14,620 | belo, tekoce 2
3,52 31,48 65,00 roza 286,600 | belo, tekoce 2
3,02 26,98 70,00 roza 391,300 | belo, tekoce 2
2,51 22,49 75,00 roza 438,600 | belo, tekoce 2
2,01 17,99 80,00 roza 431,600 | belo, tekoce 2
1,51 13,49 85,00 roza 333,900 | belo, tekoce 2
1,01 8,99 90,00 roza 263,900 | belo, tekoce 2
0,50 4,50 95,00 roza 147,100 | belo, tekoce 2
Preglednica X: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:
Tween® 20/Captex® 355/Capmul® MCM/voda.
E (%) Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (1S/cm) Izgled Tip sistema
89,90 10,09 0,00 moder 0,818 | bistro, tekoce
85,41 9,59 5,00 moder 2,883 | bistro, tekoce 1
80,91 9,08 10,00| moder 5,773 | bistro, tekoce 1
76,42 8,58 15,00| moder 9,401 | bistro, tekoce 1
71,92 8,07 20,00| moder 19,110 | bistro, tekoce 1
67,43 7,57 25,00 roza 28,750 | bistro, tekoce 1
62,93 7,07 30,00 roza 39,660 | bistro, tekoce 1
58,44 6,56 35,00 roza 49,850 | bistro, tekoce 1
53,94 6,06 40,00 roza 55,610 | bistro, tekoce 1
49,45 5,55 45,00 roza 56,080 | ni popolnoma bistro 2
44,95 5,05 50,00 roza 98,770 | ni popolnoma bistro 2
40,46 4,54 55,00 roza 113,780 | rahlo belo 2
35,96 4,04 60,00 roza 126,210 | rahlo motno 2
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31,47 3,53 65,00 roza 162,500 | bistro, tekoce 1
26,97 3,03 70,00 roza 186,000 | bistro, tekoce 1
22,48 2,52 75,00 roza 190,600 | bistro, tekoce 1
17,98 2,02 80,00 roza 188,900 | bistro, tekoce 1
13,49 1,51 85,04 roza 172,700 | bistro, tekoce 1
8,99 1,01 90,03 roza 147,300 | bistro, tekoce 1
4,50 0,50 95,01 roza 106,210 | bistro, tekoce 1
80,02 19,98 0,00| modro 0,899 | bistro, tekoce
76,02 18,98 5,00 modro 2,259 | bistro, tekoce 1
72,02 17,98 10,00| modro 6,754 | rahlo motno, tekoce 2
68,01 16,98 15,00| modro 11,774 | motno, tekoce 2
64,01 15,98 20,00| modro 9,956 | motno, tekoce 2
60,01 14,99 25,00 modro 15,230 | belo, gosto 2
56,01 13,99 30,00 | rahlo roza 28,200 | belo, tekoce 2
52,01 12,99 35,00 roza 16,670 | belo, tekoce 2
48,01 11,99 40,00 roza 53,580 | belo, gosto tekoce 2
44,01 10,99 45,00 roza 70,670 | belo, gosto tekoce 2
40,01 9,99 50,00 roza 78,280 | belo, gosto tekoce 2
36,01 8,99 55,00 roza 105,900 | belo, tekoce 2
32,01 7,99 60,00 roza 130,800 | belo, tekoce 2
28,01 6,99 65,00 roza 217,500 | bistro, tekoce 1
24,01 5,99 70,00 roza 220,800 | bistro, tekoce 1
20,00 5,00 75,00 roza 223,000 | bistro, tekoce 1
16,00 4,00 80,00 roza 211,400 | bistro, tekoce 1
12,00 3,00 85,01 roza 167,100 | bistro, tekoce 1
8,00 2,00 90,00 roza 166,000 | bistro, tekoce 1
4,00 1,00 95,00 roza 113,510 | bistro, tekoce 1
69,76 30,24 0,00| modro 1,382 | bistro, tekoce
66,27 28,73 5,00 modro 4,893 | bistro, tekoce 1
62,78 27,22 10,00| modro 9,890 | bistro, tekoce 1
59,29 25,71 15,00 roza 19,640 | bistro, tekoce 1
55,81 24,19 20,00 roza 32,750 | bistro, tekoce 1
52,32 22,68 25,00 roza 51,820 | bistro, tekoce 1
48,83 21,17 30,00 roza 72,710 | bistro, tekoce 1
45,34 19,66 35,00 roza 97,800 | bistro, tekoce 1
41,86 18,15 40,00 roza 111,070 | bistro, tekoce 1
38,37 16,63 45,00 roza 122,000 | bistro, tekoce 1
34,88 15,12 50,00 roza 191,400 | bistro, tekoce 1
31,39 13,61 55,00 roza 194,200 | bistro, tekoce 1
27,90 12,10 60,00 roza 218,030 | bistro, tekoce 1
24,41 10,59 65,00 roza 263,700 | bistro, tekoce 1
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20,93 9,07 70,00 roza 272,800 | bistro, tekoce 1
17,44 7,56 75,00 roza 270,500 | bistro, tekoce 1
13,95 6,05 80,00 roza 259,100 | motno, modrikasto 2
10,46 4,54 85,00 roza 167,100 | motno, modrikasto 2
6,98 3,02 90,00 roza 144,000 | motno, belo 2
3,49 1,51 95,00 roza 122,890 | motno, belo 2
60,09 39,91 0,00 modro 1,509 | bistro, tekoce
57,08 37,92 5,00 modro 5,220 | bistro, tekoce 1
54,08 35,92 10,00| modro 10,087 | bistro, tekoce 1
51,08 33,93 15,00| modro 22,190 | bistro, tekoce 1
48,07 31,93 20,00 | rahlo roza 39,090 | bistro, tekoce 1
45,07 29,94 25,00 roza 58,630 | bistro, tekoce 1
42,06 27,94 30,00 roza 91,150 | bistro, tekoce 1
39,06 25,94 35,00 roza 136,000 | bistro, tekoce 1
36,05 23,95 40,00 roza 156,500 | bistro, tekoce 1
33,05 21,95 45,00 roza 186,000 | bistro, tekoce 1
30,05 19,96 50,00 roza 206,700 | bistro, tekoce 1
27,04 17,96 55,00 roza 263,130 | bistro, tekoce 1
24,04 15,97 60,00 roza 287,970 | bistro, tekoce 1
21,03 13,97 65,00 roza 291,200 | bistro, tekoce 1
18,03 11,97 70,00 roza 322,000 | bistro, tekoce 1
15,02 9,98 75,00 roza 314,800 | bistro, tekoce 1
12,02 7,98 80,00 roza 290,800 | motno, tekoce 2
9,01 5,99 85,00 roza 163,200 | belo, tekoce 2
6,01 3,99 90,00 roza 153,800 | belo, tekoce 2
3,00 2,00 95,00 roza 126,000 | belo, tekoce 2
49,94 50,06 0,00 modro 1,672 | bistro, tekoce
47,44 47,56 5,00 modro 5,414 | bistro, tekoce 1
44,94 45,05 10,00 roza 14,190 | bistro, tekoce 1
42,44 42,55 15,00 roza 21,430 | bistro, tekoce 1
39,95 40,05 20,00 roza 44,230 | bistro, tekoce 1
37,45 37,54 25,01 roza 69,825 | bistro, tekoce 1
34,95 35,04 30,00 roza 99,960 | bistro, tekoce 1
32,46 32,54 35,00 roza 134,400 | bistro, tekoce 1
29,96 30,04 40,00 roza 160,650 | bistro, tekoce 1
27,46 27,53 45,00 roza 218,400 | bistro, tekoce 1
24,97 25,03 50,00 roza 227,300 | bistro, tekoce 1
22,47 22,53 55,00 roza 307,700 | motno, tekoce 2
19,97 20,02 60,00 roza 317,700 | motno, tekoce 2
17,48 17,52 65,00 roza 338,650 | motno, tekoce 2
14,98 15,02 70,00 roza 369,400 | motno, tekoce 2
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12,48 12,51 75,00 roza 353,500 | motno, tekoce 2
9,99 10,01 80,00 roza 323,300 | bistro, tekoce 1
7,49 7,51 85,00 roza 268,200 | bistro, tekoce 1
4,99 5,01 90,00 roza 213,500 | motno, tekoce 2
2,50 2,50 95,00 roza 134,500 | belo, tekoce 2

39,92 60,08 0,00| modro 1,889 | bistro, tekoce

37,92 57,08 5,00 | raloroza 6,617 | bistro, tekoce 1

35,93 54,08 10,00 roza 13,060 | bistro, tekoce 1

33,93 51,07 15,00 roza 20,910 | bistro, tekoce 1

31,93 48,07 20,00 roza 41,220 | bistro, tekoce 1

29,94 45,06 25,00 roza 66,100 | bistro, tekoce 1

27,94 42,06 30,00 roza 100,800 | bistro, tekoce 1

25,95 39,05 35,00 roza 119,580 | bistro, tekoce 1

23,95 36,05 40,00 roza 179,800 | bistro, tekoce 1

21,95 33,04 45,00 roza 159,200 | motno, tekoce 2

19,96 30,04 50,00 roza 97,370 | motno, se gosti 2

17,96 27,04 55,00 roza 62,340 | belo, gosto 2

15,97 24,03 60,00 roza 50,530 | belo, gosto 2

13,97 21,03 65,00 roza 80,080 | belo, tekoce 2

11,98 18,02 70,00 roza 104,830 | belo, tekoce 2
9,98 15,02 75,00 roza 121,400 | belo, tekoce 2
7,98 12,02 80,00 roza 134,200 | belo, tekoce 2
5,99 9,01 85,00 roza 116,450 | belo, tekoce 2
3,99 6,01 90,00 roza 95,740 | belo, tekoce 2
2,00 3,00 95,00 roza 101,480 | belo, tekoce 2

30,01 69,99 0,00| modro 1,879 | bistro, tekoce

28,51 66,49 5,00 modro 6,470 | bistro, tekoce 1

27,01 62,99 10,00 roza 16,010 | bistro, tekoce 1

25,51 59,49 15,00 roza 26,840 | motno, tekoce 2

24,01 55,99 20,00 roza 36,850 | motno, tekoce 2

22,51 52,49 25,00 roza 47,820 | belo, tekoce 2

20,07 46,81 33,12 roza 58,480 | belo, tekoce 2

18,70 43,61 37,70 roza 68,790 | belo, tekoce 2

17,31 40,38 42,31 roza 70,000 | belo, tekoce 2

15,92 37,13 46,95 roza 95,810 | belo, gosteje 2

14,52 33,87 51,61 roza 64,930 | belo, gosteje 2

13,11 30,58 56,31 roza 20,270 | belo, gosto 2

11,69 27,27 61,04 roza 37,990 | belo, gosto 2

10,26 23,94 65,80 roza 40,210 | belo, gosto 2
8,83 20,59 70,59 roza 40,760 | belo, redkeje 2
7,38 17,21 75,41 roza 40,640 | belo, redkeje 2
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5,92 13,81 80,26 roza 33,500 | belo, redko 2
4,44 10,36 85,00 roza 23,730 | belo, redko 2
2,96 6,91 90,00 roza 31,430 | belo, redko 2
1,48 3,45 95,00 roza 58,730 | belo, redko 2
20,12 79,88 0,00| modro 1,906 | bistro, tekoce

19,11 75,88 5,00 modro 6,568 | bistro, tekoce 1
18,11 71,89 10,00 | rahlo roza 15,240 | bistro, tekoce 1
17,10 67,90 15,00 roza 18,590 | belo, tekoce 2
16,10 63,91 20,00 roza 22,310 belo, tekoce 2
15,09 59,91 25,00 roza 22,920 | belo, tekoce 2
14,08 55,92 30,00 roza 21,860 | belo, tekoce 2
13,08 51,92 35,00 roza 19,660 | belo, tekoce 2
12,07 47,93 40,00 roza 34,970 | belo, gosteje 2
11,07 43,93 45,00 roza 36,070 | belo, gosteje 2
10,06 39,94 50,00 roza 25,740 | belo, gosteje 2
9,05 35,95 55,00 roza 20,300 | belo, tekoce 2
8,05 31,95 60,00 roza 53,410 | belo, tekoce 2
7,04 27,96 65,00 roza 58,610 | belo, tekoce 2
6,04 23,96 70,00 roza 66,730 | belo, tekoce 2
5,03 19,97 75,00 roza 91,870 | belo, tekoce 2
4,02 15,98 80,00 roza 220,000 | belo, tekoce 2
3,02 11,98 85,00 roza 204,150 | belo, tekoce 2
2,01 7,99 90,00 roza 143,300 | belo, tekoce 2
1,01 3,99 95,00 roza 73,870 | belo, tekoce 2
10,22 89,78 0,00| modro 1,721 | bistro,tekoce

9,71 85,30 5,00 | rahlo roza 6,643 | bistro,tekoce 1
9,20 80,81 10,00 roza 10,579 | motno,tekoce 2
8,68 76,32 15,00 roza 12,273 | belo,tekoce 2
8,17 71,83 20,00 roza 11,407 | belo,tekoce 2
7,66 67,34 25,00 roza 10,334 | belo,tekoce 2
7,15 62,85 30,00 roza 8,831 | belo,tekoce 2
6,64 58,36 35,00 roza 8,238 | belo,tekoce 2
6,13 53,87 40,00 roza 8,880 | belo,tekoce 2
5,62 49,38 45,00 roza 13,390 | belo,tekoce 2
5,11 44,89 50,00 roza 17,890 | belo,tekoce 2
4,60 40,40 55,00 roza 16,540 | belo,tekoce 2
4,09 35,91 60,00 roza 376,600 | belo,tekoce 2
3,58 31,42 65,00 roza 318,120 | belo,tekoce 2
3,07 26,93 70,00 roza 400,100 | belo,tekoce 2
2,55 22,45 75,00 roza 314,350 | belo,tekoce 2
2,04 17,96 80,00 roza 331,500 | belo,tekoce 2
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1,53 13,47 85,00 roza 284,500 | belo,tekoce

1,02 8,98 90,00 roza 215,800 | belo,tekoce

0,51 4,49 95,00 roza 97,090 | belo,tekoce

Preglednica XI: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:
Tween® 20/lecitin/Captex® 355/Capmul® MCM/voda.
E+KoE (%) | Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (uS/cm) Izgled Tip sistema

89,63 10,37 0,00| modro rumeno, gel
85,15 9,85 5,00 modro belo, gosto 2
80,67 9,33 10,00| modro belo, gosto 2
76,19 8,81 15,00| modro belo, gosto 2
71,71 8,29 20,00 modro belo, gosto 2
67,23 7,78 25,00 roza belo, gosto 2
62,74 7,26 30,00 roza belo, gosto 2
58,26 6,74 35,00 roza belo, gosto 2
53,78 6,22 40,00 roza belo, gosto 2
49,30 5,70 45,00 roza belo, gosto 2
44,81 5,18 50,00 roza belo, gosto 2
40,33 4,67 55,00 roza belo, gosto 2
35,85 4,15 60,00 roza belo, bolj tekoce 2
31,37 3,63 65,00 roza belo, bolj tekoce 2
26,89 3,11 70,00 roza 0,000 | belo, bolj tekoce 2
22,41 2,59 75,00 roza 0,000 | belo, bolj tekoce 2
17,93 2,07 80,00 roza 67,310 | belo, tekoce 2
13,44 1,56 85,00 roza 67,520 | belo, tekoce 2

8,96 1,04 90,00 roza 55,860 | belo, tekoce 2

4,48 0,52 95,00 roza 37,280 | belo, tekoce 2
79,98 20,03 0,00 modro rumeno, gosto
75,98 19,03 5,00 modro rumeno, gosto 2
71,98 18,03 10,00| modro belo, gosto 2
67,98 17,02 15,00| modro belo, gosto 2
63,98 16,02 20,00 modro belo, gosto 2
59,99 15,02 25,00 modro belo, gosto 2
55,99 14,02 30,00 roza belo, gosto 2
51,99 13,02 35,00 roza belo, gosto 2
47,99 12,02 40,00 roza belo, gosto 2
43,99 11,02 45,00 roza belo, gosto 2
39,99 10,01 50,00 roza belo, gosto 2
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35,99 9,01 55,00 roza belo, manj gosto 2
31,99 8,01 60,00 roza belo, manj gosto 2
27,99 7,01 65,00 roza 24,720 | belo, manj gosto 2
23,99 6,01 70,00 roza 27,170 | belo, redko 2
19,99 5,01 75,00 roza 28,070 | belo, redko 2
16,00 4,01 80,00 roza 34,270 | belo, redko 2
12,00 3,00 85,00 roza 35,790 | belo, redko 2
8,00 2,00 90,00 roza 35,560 | belo, redko 2
4,00 1,00 95,00 roza 29,030 | belo, redko 2
69,80 30,20 0,00| modro 0,344 | rumeno, tekoce
66,31 28,69 5,00 modro transparentno, gel 1
62,83 27,18 10,00| modro 5,243 | motno, bolj tekoce 2
59,33 25,67 15,00 roza 8,071 | motno, tekoce 2
55,84 24,16 20,00 roza 11,332 | belo, tekoce 2
52,35 22,65 25,00 roza 18,210 | belo, gosteje 2
48,86 21,14 30,00 roza 17,077 | belo, gosteje 2
45,37 19,63 35,00 roza 18,470 | motno, gel 2
41,88 18,12 40,00 roza 11,790 | motno, gel 2
38,39 16,61 45,00 roza 12,550 | motno, gel 2
34,90 15,10 50,00 roza motno, gel 2
31,41 13,59 55,00 roza motno, gel 2
27,92 12,08 60,00 roza 13,410 | belo, gel 2
24,43 10,57 65,00 roza 12,150 | belo, gel 2
20,94 9,06 70,00 roza 12,160 | belo, gel 2
17,44 7,54 75,02 roza 12,030 | belo, redko 2
13,96 6,04 80,00 roza 30,630 | belo, redko 2
10,47 4,53 85,00 roza 32,300 | belo, redko 2
6,98 3,02 90,00 roza 29,710 | belo, redko 2
3,49 1,51 95,00 roza 25,540 | belo, redko 2
59,73 40,27 0,00 modro 0,557 | bistro, tekoce
56,74 38,26 5,00 modro 1,869 | bistro, tekoce 1
53,75 36,24 10,00 roza 7,037 | bistro, tekoce 1
50,77 34,23 15,00 roza 11,723 | bistro, tekoce 1
47,78 32,22 20,00 roza 16,520 | bistro, tekoce 1
44,80 30,20 25,00 roza 20,090 | bistro, tekoce 1
41,81 28,19 30,00 roza 25,820 | motno, gosteje 2
38,82 26,18 35,00 roza 43,390 | motno, gosteje 2
35,84 24,16 40,00 roza 31,180 | motno, gosteje 2
32,85 22,15 45,00 roza 16,530 | motno, gosteje 2
29,86 20,14 50,00 roza 12,842 | motno, gosteje 2
26,88 18,12 55,00 roza motno, gosteje 2
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23,89 16,11 60,00 roza motno, gosteje 2
20,91 14,10 65,00 roza motno, gosteje 2
17,92 12,08 70,00 roza 15,170 | motno, redkeje 2
14,93 10,07 75,00 roza 24,830 | motno, redkeje 2
11,95 8,05 80,00 roza 22,670 | motno, redkeje 2
8,96 6,04 85,00 roza 21,300 | belo, redko 2
5,97 4,03 90,00 roza 24,120 | belo, redko 2
2,99 2,01 95,00 roza 23,730 | belo, redko 2
49,97 50,03 0,00| modro 0,994 | bistro, tekoce
47,47 47,53 5,00 modro 1,621 | bistro, tekoce 1
44,97 45,03 10,00| modro 7,294 | bistro, tekoce 1
42,47 42,52 15,00 roza 13,780 | bistro, tekoce 1
39,98 40,02 20,00 roza 16,080 | bistro, tekoce 1
37,48 37,52 25,00 roza 20,200 | bistro, tekoce 1
34,98 35,02 30,00 roza 28,860 | motno, tekoce 2
32,48 32,52 35,00 roza 13,860 | motno, gosteje 2
29,98 30,02 40,00 roza 49,840 | motno, gosteje 2
27,48 27,52 45,00 roza 46,970 | motno, gosteje 2
24,99 25,01 50,00 roza 30,220 | motno, gosto 2
22,49 22,51 55,00 roza 18,920 | motno, gosto 2
19,99 20,01 60,00 roza 13,320 | motno, gosto 2
17,49 17,51 65,00 roza 20,760 | motno, gosto 2
14,99 15,01 70,00 roza 22,460 | motno, gosto 2
12,49 12,51 75,00 roza 24,560 | motno, gosto 2
9,99 10,01 80,00 roza 18,940 | belo, redko 2
7,50 7,50 85,00 roza 22,760 | belo, redko 2
5,00 5,00 90,00 roza 29,890 | belo, redko 2
2,50 2,50 95,00 roza 32,540 | belo, redko 2
40,13 59,87 0,00 modro 1,574 | bistro, tekoce
38,12 56,88 5,00 modro 5,032 | bistro, tekoce 1
36,11 53,89 10,00| modro 11,907 | bistro, tekoce 1
34,11 50,89 15,00 roza 15,710 | bistro, tekoce 1
32,10 47,90 20,00 roza 13,510 | bistro, tekoce 1
30,10 44,91 25,00 roza 11,386 | bistro, tekoce 1
28,09 41,91 30,00 roza 9,330 | bistro, tekoce 1
26,08 38,92 35,00 roza 8,102 | bistro, tekoce 1
24,08 35,92 40,00 roza 4,419 | motno, tekoce 2
22,07 32,93 45,00 roza 26,360 | motno, gosteje 2
20,06 29,94 50,00 roza 43,490 | motno, gosteje 2
18,06 26,94 55,00 roza 32,880 | motno, gosteje 2
16,05 23,95 60,00 roza 20,310 | belo, redkeje 2
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14,04 20,96 65,00 roza 31,220 belo, redkeje 2
12,04 17,96 70,00 roza 36,180 | belo, redkeje 2
10,03 14,97 75,00 roza 39,500 | belo, redkeje 2
8,03 11,97 80,00 roza 110,090 | belo, redkeje 2
6,02 8,98 85,00 roza 151,300 | belo, redkeje 2
4,01 5,99 90,00 roza 128,500 | belo, redkeje 2
2,01 2,99 95,00 roza 71,000 | belo, redkeje 2
30,07 69,93 0,00 modro 1,864 | bistro, tekoce
28,57 66,43 5,00 modro 5,689 | bistro, tekoce 1
27,07 62,93 10,00| modro 11,970 | bistro, tekoce 1
25,56 59,44 15,00| modro 13,420 | motno, tekoce 2
24,06 55,94 20,00 roza 10,655 | motno, tekoce 2
22,55 52,45 25,00 roza 7,269 | motno, tekoce 2
21,05 48,95 30,00 roza 4,853 | motno, gosteje 2
19,55 45,45 35,00 roza 3,562 | motno, gosteje 2
18,04 41,96 40,00 roza 3,330 belo, gosteje 2
16,54 38,46 45,00 roza 3,587 | belo, gosteje 2
15,04 34,96 50,00 roza 59,880 | belo, redko 2
13,53 31,47 55,00 roza 142,500 | belo, redko 2
12,03 27,97 60,00 roza 167,200 | belo, redko 2
10,53 24,47 65,00 roza 246,300 | belo, redko 2
9,02 20,98 70,00 roza 262,500 | belo, redko 2
7,52 17,48 75,00 roza 268,500 | belo, redko 2
6,01 13,99 80,00 roza 238,700 | belo, redko 2
4,51 10,49 85,00 roza 216,500 | belo, redko 2
3,01 6,99 90,00 roza 185,600 | belo, redko 2
1,50 3,50 95,00 roza 114,760 | belo, redko 2
20,17 79,83 0,00 modro 2,057 | bistro, tekoce
19,16 75,84 5,00 modro 6,035 | bistro, tekoce 1
18,15 71,84 10,00 roza 12,195 | bistro, tekoce 1
17,15 67,85 15,00 roza 13,410 | motno, tekoce 2
16,14 63,86 20,00 roza 11,121 | motno, tekoce 2
15,13 59,87 25,01 roza 8,978 | motno, tekoce 2
14,12 55,88 30,00 roza 7,290 | belo, tekoce 2
13,11 51,89 35,00 roza 6,536 | belo, tekoce 2
12,10 47,90 40,00 roza 6,431 | belo, tekoce 2
11,09 43,91 45,00 roza 7,067 | belo, tekoce 2
10,09 39,91 50,00 roza 7,934 | belo, tekoce 2
9,08 35,92 55,00 roza 13,440 | belo, tekoce 2
8,07 31,93 60,00 roza 239,500 | belo, tekoce 2
7,06 27,94 65,00 roza 303,900 | belo, tekoce 2
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6,05 23,95 70,00 roza 326,350 | belo, tekoce 2
5,04 19,96 75,00 roza 317,600 | belo, tekoce 2
4,03 15,97 80,00 roza 314,800 | belo, tekoce 2
3,03 11,97 85,00 roza 341,400 | belo, tekoce 2
2,02 7,98 90,00 roza 247,900 | belo, tekoce 2
1,01 3,99 95,00 roza 138,800 | belo, tekoce 2
9,96 90,04 0,00 modro 1,989 | bistro, tekoce
9,46 85,54 5,00 modro 6,163 | bistro, tekoce 1
8,96 81,04 10,00 roza 11,229 | bistro, tekoce 1
8,47 76,54 15,00 roza 12,190 | motno, tekoce 2
7,97 72,03 20,00 roza 10,962 | belo, tekoce 2
7,47 67,53 25,00 roza 11,830 | belo, tekoce 2
6,97 63,03 30,00 roza 9,336 | belo, tekoce 2
6,47 58,53 35,00 roza 9,274 | belo, tekoce 2
5,98 54,03 40,00 roza 9,310 | belo, tekoce 2
5,48 49,52 45,00 roza 10,249 | belo, tekoce 2
4,98 45,02 50,00 roza 13,260 | belo, tekoce 2
4,48 40,52 55,00 roza 20,070 | belo, tekoce 2
3,98 36,02 60,00 roza 302,950 | belo, tekoce 2
3,49 31,52 65,00 roza 428,900 | belo, tekoce 2
2,99 27,01 70,00 roza 445,000 | belo, tekoce 2
2,49 22,51 75,00 roza 440,000 | belo, tekoce 2
1,99 18,01 80,00 roza 415,350 | belo, tekoce 2
1,49 13,51 85,00 roza 408,300 | belo, tekoce 2
1,00 9,00 90,00 roza 284,900 | belo, tekoce 2
0,50 4,50 95,00 roza 156,900 | belo, tekoce 2
Preglednica XII: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:
Tween® 20/Capryol " 90/Captex® 355/Capmul® MCM/voda.
E+KoE (%) | Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (uS/cm) Izgled Tip sistema
90,04 9,96 0,00| modro 0,924 | bistro, tekoce
85,54 9,46 5,00 modro 2,888 | bistro, tekoce 1
81,04 8,96 10,00 | rahlo roza 3,025 | motno, tekoce 2
76,53 8,46 15,00 roza 3,765 | motno, tekoce 2
72,03 7,97 20,00 roza 5,846 | motno, tekoce 2
67,53 7,47 25,00 roza 13,100 | motno, tekoce 2
63,03 6,97 30,00 roza 23,410 | bistro, tekoce 1
58,53 6,47 35,00 roza 26,790 | motno, tekoce 2
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54,02 5,97 40,00 roza 18,990 | belo, gel 2
49,52 5,48 45,00 roza 11,620 | belo, gel 2
45,02 4,98 50,00 roza 6,190 | belo, gel 2
40,52 4,48 55,00 roza 29,160 | belo, tekoce 2
36,02 3,98 60,00 roza 38,530 | belo, tekoce 2
31,51 3,49 65,00 roza 46,180 | belo, tekoce 2
27,01 2,99 70,00 roza 60,400 | belo, tekoce 2
22,51 2,49 75,00 roza 68,900 | belo, tekoce 2
18,01 1,99 80,00 roza 74,720 | belo, tekoce 2
13,51 1,49 85,00 roza 76,360 | belo, tekoce 2
9,00 1,00 90,00 roza 76,600 | belo, tekoce 2
4,50 0,50 95,00 roza 62,310 | belo, tekoce 2
79,90 20,10 0,00| modro 1,291 | bistro, tekoce
75,91 19,09 5,00 | rahlo roza 3,365 | bistro, tekoce 1
71,91 18,09 10,00 roza 4,444 | motno, tekoce 2
67,92 17,08 15,00 roza 5,210 | motno, tekoce 2
63,92 16,08 20,00 roza 7,100 | motno, tekoce 2
59,93 15,07 25,00 roza 14,840 | motno, tekoce 2
55,93 14,07 30,00 roza 27,800 | bistro, tekoce 1
51,94 13,06 35,00 roza 47,640 | bistro, tekoce 1
47,94 12,06 40,00 roza 22,120 | belo, gosto 2
43,95 11,05 45,00 roza 9,707 | belo, gosto 2
39,95 10,05 50,00 roza 16,270 | belo, gosto 2
35,96 9,04 55,00 roza 13,030 | belo, gosto 2
31,96 8,04 60,00 roza 29,490 | belo, gosto 2
27,97 7,03 65,00 roza 35,460 | belo, gosto 2
23,97 6,03 70,00 roza 48,790 | belo, redko 2
19,98 5,02 75,00 roza 54,730 | belo, redko 2
15,98 4,02 80,00 roza 62,260 | belo, redko 2
11,99 3,01 85,00 roza 59,310 | belo, redko 2
7,99 2,01 90,00 roza 67,540 | belo, redko 2
4,00 1,00 95,00 roza 60,080 | belo, redko 2
69,98 30,02 0,00| modro 1,506 | bistro, tekoce
66,48 28,52 5,00 roza 4,402 | bistro, tekoce 1
62,98 27,02 10,00 roza 5,271 | motno, tekoce 2
59,48 25,52 15,00 roza 6,036 | motno, tekoce 2
55,98 24,02 20,00 roza 7,786 | belo, tekoce 2
52,48 22,52 25,00 roza 15,050 | belo, tekoce 2
48,99 21,02 30,00 roza 27,510 | bistro, tekoce 1
45,49 19,51 35,00 roza 33,710 | motno, tekoce 2
41,99 18,01 40,00 roza 30,220 | belo, gosto 2

94




Jasna KOLARIC

Diplomska naloga

38,49 16,51 45,00 roza 20,510 | belo, gosto 2
34,99 15,01 50,00 roza 16,760 | belo, gosto 2
31,49 13,51 55,00 roza 12,755 | belo, gosto 2
27,99 12,01 60,00 roza 21,310 | belo, gosto 2
24,49 10,51 65,00 roza 35,440 | belo, redko 2
20,99 9,01 70,00 roza 43,270 | belo, redko 2
17,49 7,51 75,00 roza 48,710 | belo, redko 2
14,00 6,00 80,00 roza 59,040 | belo, redko 2
10,50 4,50 85,00 roza 60,430 | belo, redko 2
7,00 3,00 90,00 roza 64,780 | belo, redko 2
3,50 1,50 95,00 roza 58,790 | belo, redko 2
60,03 39,97 0,00| modro 1,663 | bistro, tekoce
57,02 37,98 5,00 modro 5,301 | bistro, tekoce 1
54,02 35,98 10,00| modro 6,161 | motno, tekoce 2
51,02 33,98 15,00 modro 6,793 | motno, tekoce 2
48,02 31,98 20,00 modro 8,730 | motno, tekoce 2
45,02 29,98 25,00 roza 11,726 | belo, tekoce 2
42,02 27,98 30,00 roza 17,270 | belo, tekoce 2
39,02 25,98 35,00 roza 25,030 | belo, gosteje 2
36,01 23,98 40,00 roza 21,730 | belo, gosteje 2
33,01 21,99 45,00 roza 14,670 | belo, gosteje 2
30,01 19,99 50,00 roza 9,589 | belo, gosteje 2
27,01 17,99 55,00 roza 16,070 | belo, gosteje 2
24,01 15,99 60,00 roza 25,630 | belo, gosteje 2
21,01 13,99 65,00 roza 27,670 | belo, redko 2
18,01 11,99 70,00 roza 31,350 | belo, redko 2
15,01 9,99 75,00 roza 34,450 | belo, redko 2
12,00 7,99 80,00 roza 47,250 | belo, redko 2
9,00 6,00 85,00 roza 51,590 | belo, redko 2
6,00 4,00 90,00 roza 66,010 | belo, redko 2
3,00 2,00 95,00 roza 56,670 | belo, redko 2
50,06 49,94 0,00| modro 1,897 | bistro, tekoce
47,55 47,45 5,00 modro 5,492 | bistro, tekoce 1
45,05 44,95 10,00| modro 6,969 | motno, tekoce 2
42,55 42,45 15,00 roza 7,366 | motno, tekoce 2
40,04 39,96 20,00 roza 8,627 | motno, tekoce 2
37,54 37,46 25,00 roza 9,532 | belo, tekoce 2
35,04 34,96 30,00 roza 11,990 | belo, tekoce 2
32,53 32,46 35,00 roza 20,520 | belo, tekoce 2
30,03 29,97 40,00 roza 26,790 | belo, tekoce 2
27,53 27,47 45,00 roza 24,440 | belo, tekoce 2
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25,03 24,97 50,00 roza 21,300 | belo, tekoce 2
22,52 22,47 55,00 roza 16,250 | belo, tekoce 2
20,02 19,98 60,00 roza 11,821 | belo, tekoce 2
17,52 17,48 65,00 roza 34,360 | belo, tekoce 2
15,02 14,98 70,00 roza 38,050 | belo, tekoce 2
12,51 12,49 75,00 roza 36,790 | belo, tekoce 2
10,01 9,99 80,00 roza 29,280 | belo, tekoce 2
7,51 7,49 85,00 roza 26,910 | belo, tekoce 2
5,01 4,99 90,00 roza 60,150 | belo, tekoce 2
2,50 2,50 95,00 roza 63,440 | belo, tekoce 2
40,04 59,96 0,00| modro 1,995 | bistro, tekoce
38,03 56,97 5,00 modro 6,179 | bistro, tekoce 1
36,03 53,97 10,00 roza 7,791 | motno, tekoce 2
34,03 50,97 15,00 roza 7,724 | belo, tekoce 2
32,03 47,97 20,01 roza 7,929 | belo, tekoce 2
30,02 44,97 25,00 roza 8,442 | belo, tekoce 2
28,02 41,97 30,00 roza 5,650 | belo, tekoce 2
26,02 38,97 35,00 roza 14,850 | belo, tekoce 2
24,02 35,98 40,00 roza 16,220 | belo, tekoce 2
22,02 32,98 45,00 roza 20,640 | belo, tekoce 2
20,02 29,98 50,00 roza 18,490 | belo, tekoce 2
18,02 26,98 55,00 roza 16,290 | belo, tekoce 2
16,01 23,98 60,00 roza 35,420 | belo, tekoce 2
14,01 20,99 65,00 roza 38,910 | belo, tekoce 2
12,01 17,99 70,00 roza 38,940 | belo, tekoce 2
10,01 14,99 75,00 roza 33,350 | belo, tekoce 2
8,01 11,99 80,00 roza 39,510 | belo, tekoce 2
6,01 8,99 85,00 roza 38,620 | belo, tekoce 2
4,00 6,00 90,00 roza 78,330 | belo, tekoce 2
2,00 3,00 95,00 roza 63,750 | belo, tekoce 2
30,11 69,89 0,00| modro 1,870 | bistro, tekoce
28,60 66,40 5,00 roza 6,288 | bistro, tekoce 1
27,10 62,90 10,00 roza 8,075 | motno, tekoce 2
25,59 59,41 15,00 roza 7,632 | belo, tekoce 2
24,09 55,92 20,00 roza 7,252 | belo, tekoce 2
22,58 52,42 25,00 roza 5,855 | belo, tekoce 2
21,07 48,92 30,00 roza 5,647 | belo, tekoce 2
19,57 45,43 35,00 roza 6,940 | belo, tekoce 2
18,06 41,94 40,00 roza 7,057 | belo, tekoce 2
16,56 38,44 45,00 roza 6,177 | belo, tekoce 2
15,05 34,95 50,00 roza 4,035 | belo, tekoce 2
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13,55 31,45 55,00 roza 3,370 | belo, tekoce 2
12,04 27,96 60,00 roza 65,330 | belo, tekoce 2
10,54 24,46 65,00 roza 94,380 | belo, tekoce 2
9,03 20,97 70,00 roza 155,500 | belo, tekoce 2
7,53 17,47 75,00 roza 238,100 | belo, tekoce 2
6,02 13,98 80,00 roza 231,900 | belo, tekoce 2
4,52 10,48 85,00 roza 187,500 | belo, tekoce 2
3,01 6,99 90,00 roza 135,900 | belo, tekoce 2
1,51 3,49 95,00 roza 85,220 | belo, tekoce 2
20,03 79,97 0,00| modro 1,942 | bistro, tekoce
19,02 75,98 5,00 modro 6,138 | bistro, tekoce 1
18,02 71,98 10,00 roza 8,553 | motno, tekoce 2
17,02 67,98 15,00 roza 7,056 | belo, tekoce 2
16,02 63,98 20,00 roza 6,990 | belo, tekoce 2
15,02 59,98 25,00 roza 5,584 | belo, tekoce 2
14,02 55,98 30,00 roza 4,790 | belo, tekoce 2
13,02 51,98 35,00 roza 4,168 | belo, tekoce 2
12,02 47,98 40,00 roza 4,164 | belo, tekoce 2
11,01 43,99 45,00 roza 4,125 | belo, tekoce 2
10,01 39,99 50,00 roza 4,368 | belo, tekoce 2
9,01 35,99 55,00 roza 7,868 | belo, tekoce 2
8,01 31,99 60,00 roza 11,839 | belo, tekoce 2
7,01 27,99 65,00 roza 333,200 | belo, tekoce 2
6,01 23,99 70,00 roza 321,300 | belo, tekoce 2
5,01 19,99 75,00 roza 271,400 | belo, tekoce 2
4,01 15,99 80,00 roza 248,900 | belo, tekoce 2
3,00 12,00 85,00 roza 222,100 | belo, tekoce 2
2,00 8,00 90,00 roza 163,100 | belo, tekoce 2
1,00 4,00 95,00 roza 115,400 | belo, tekoce 2
10,20 89,80 0,00| modro 1,500 | bistro, tekoce
9,69 85,32 5,00 modro 5,532 | bistro, tekoce 1
9,18 80,83 10,00 roza 7,987 | motno, tekoce 2
8,67 76,33 15,00 roza 8,030 | belo, tekoce 2
8,16 71,84 20,00 roza 7,066 | belo, tekoce 2
7,65 67,35 25,00 roza 6,230 | belo, tekoce 2
7,14 62,86 30,00 roza 5,867 | belo, tekoce 2
6,63 58,37 35,00 roza 5,864 | belo, tekoce 2
6,12 53,88 40,00 roza 6,218 | belo, tekoce 2
5,61 49,39 45,00 roza 6,617 | belo, tekoce 2
5,10 44,90 50,00 roza 7,284 | belo, tekoce 2
4,59 40,41 55,00 roza 416,100 | belo, tekoce 2
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4,08 35,92 60,00 roza 444,200 | belo, tekoce 2
3,57 31,43 65,00 roza 460,600 | belo, tekoce 2
3,06 26,94 70,00 roza 458,800 | belo, tekoce 2
2,55 22,45 75,00 roza 421,500 | belo, tekoce 2
2,04 17,96 80,00 roza 376,300 | belo, tekoce 2
1,53 13,47 85,00 roza 286,100 | belo, tekoce 2
1,02 8,98 90,00 roza 236,900 | belo, tekoce 2
0,51 4,49 95,00 roza 144,600 | belo, tekoce 2

Preglednica XIII: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:

Tween® 20/Solutol® HS-15/Captex® 355/Capmul® MCM/voda.

E+KoE (%) | Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (uS/cm) Izgled Tip sistema
89,79 10,21 0,00 modro 0,794 | bistro, tekoce
85,30 9,70 5,00 modro 3,383 | bistro, tekoce 1
80,81 9,19 10,00| modro 5,912 | bistro, tekoce 1
76,32 8,68 15,00 roza 13,300 | bistro, tekoce 1
71,83 8,17 20,00 roza 23,220 | bistro, tekoce 1
67,34 7,66 25,00 roza 33,850 | bistro, tekoce 1
62,85 7,15 30,00 roza 51,810 | bistro, tekoce 1
58,36 6,64 35,00 roza 68,730 | bistro, tekoce 1
53,87 6,13 40,00 roza 88,420 | bistro, tekoce 1
49,38 5,62 45,00 roza 110,230 | bistro, tekoce 1
44,89 5,11 50,00 roza 127,380 | bistro, tekoce 1
40,40 4,60 55,00 roza 150,100 | bistro, tekoce 1
35,92 4,09 60,00 roza 183,100 | bistro, tekoce 1
31,43 3,58 65,00 roza 199,300 | bistro, tekoce 1
26,94 3,06 70,00 roza 202,700 | bistro, tekoce 1
22,45 2,55 75,00 roza 205,400 | bistro, tekoce 1
17,96 2,04 80,00 roza 191,900 | bistro, tekoce 1
13,47 1,53 85,00 roza 168,500 | bistro, tekoce 1
8,98 1,02 90,00 roza 131,000 | bistro, tekoce 1
4,49 0,51 95,00 roza 78,660 | bistro, tekoce 1
79,94 20,06 0,00 modro 1,106 | bistro, tekoce
75,94 19,05 5,00 modro 4,166 | bistro, tekoce 1
71,95 18,05 10,00 | rahlo roza 8,236 | bistro, tekoce 1
67,95 17,05 15,00 roza 17,670 | bistro, tekoce 1
63,96 16,05 20,00 roza 26,960 | bistro, tekoce 1
59,96 15,04 25,00 roza 47,370 | bistro, tekoce 1
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55,96 14,04 30,00 roza 64,240 | bistro, tekoce 1
51,96 13,04 35,00 roza 92,760 | bistro, tekoce 1
47,97 12,04 40,00 roza 120,780 | bistro, tekoce 1
43,97 11,03 45,00 roza 151,200 | bistro, tekoce 1
39,97 10,03 50,00 roza 184,200 | bistro, tekoce 1
35,97 9,03 55,00 roza 203,300 | bistro, tekoce 1
31,98 8,02 60,00 roza 235,100 | bistro, tekoce 1
27,98 7,02 65,00 roza 244,400 | bistro, tekoce 1
23,98 6,02 70,00 roza 247,500 | bistro, tekoce 1
19,99 5,01 75,00 roza 241,200 | bistro, tekoce 1
15,99 4,01 80,00 roza 224,100 | bistro, tekoce 1
11,99 3,01 85,00 roza 192,000 | bistro, tekoce 1
7,99 2,01 90,00 roza 148,800 | bistro, tekoce 1
4,00 1,00 95,00 roza 86,910 | bistro, tekoce 1
70,05 29,95 0,00| modro 1,223 | bistro, tekoce
66,54 28,45 5,00 modro 4,589 | bistro, tekoce 1
63,04 26,96 10,00| modro 10,360 | bistro, tekoce 1
59,54 25,46 15,00| modro 18,370 | bistro, tekoce 1
56,04 23,96 20,00 roza 33,990 | bistro, tekoce 1
52,54 22,46 25,00 roza 50,160 | bistro, tekoce 1
49,03 20,97 30,00 roza 77,160 | bistro, tekoce 1
45,53 19,47 35,00 roza 105,220 | bistro, tekoce 1
42,03 17,97 40,00 roza 143,100 | bistro, tekoce 1
38,53 16,47 45,00 roza 176,100 | bistro, tekoce 1
35,02 14,98 50,00 roza 214,000 | bistro, tekoce 1
31,52 13,48 55,00 roza 246,100 | bistro, tekoce 1
28,02 11,98 60,00 roza 265,900 | bistro, tekoce 1
24,52 10,48 65,00 roza 277,300 | bistro, tekoce 1
21,01 8,99 70,00 roza 281,800 | bistro, tekoce 1
17,51 7,49 75,00 roza 269,300 | bistro, tekoce 1
14,01 5,99 80,00 roza 247,500 | bistro, tekoce 1
10,51 4,49 85,00 roza 212,800 | bistro, tekoce 1
7,00 3,00 90,00 roza 161,800 | bistro, tekoce 1
3,50 1,50 95,00 roza 93,630 | bistro, tekoce 1
60,16 39,85 0,00| modro 1,481 | bistro, tekoce
57,15 37,86 5,00 modro 5,364 | bistro, tekoce 1
54,14 35,87 10,00| modro 12,467 | bistro, tekoce 1
51,13 33,87 15,00 roza 22,430 | bistro, tekoce 1
48,13 31,88 20,00 roza 38,030 | bistro, tekoce 1
45,12 29,89 25,00 roza 62,400 | bistro, tekoce 1
42,11 27,90 30,00 roza 93,790 | bistro, tekoce 1
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39,10 25,90 35,00 roza 134,800 | bistro, tekoce 1
36,09 23,91 40,00 roza 181,300 | bistro, tekoce 1
33,09 21,92 45,00 roza 224,700 | bistro, tekoce 1
30,08 19,92 50,00 roza 262,800 | bistro, tekoce 1
27,07 17,93 55,00 roza 294,400 | bistro, tekoce 1
24,06 15,94 60,00 roza 318,800 | bistro, tekoce 1
21,06 13,95 65,00 roza 329,200 | bistro, tekoce 1
18,05 11,96 70,00 roza 328,100 | bistro, tekoce 1
15,04 9,96 75,00 roza 315,300 | bistro, tekoce 1
12,03 7,97 80,00 roza 282,600 | bistro, tekoce 1
9,02 5,98 85,00 roza 240,900 | bistro, tekoce 1
6,02 3,99 90,00 roza 181,800 | bistro, tekoce 1
3,01 1,99 95,00 roza 106,030 | bistro, tekoce 1
49,91 50,09 0,00 modro 1,584 | bistro, tekoce
47,41 47,59 5,00 modro 5,698 | bistro, tekoce 1
44,92 45,08 10,00| modro 14,050 | bistro, tekoce 1
42,42 42,58 15,00 roza 25,880 | bistro, tekoce 1
39,93 40,07 20,00 roza 40,780 | motno, tekoce 2
37,43 37,57 25,00 roza 61,990 | motno, tekoce 2
34,94 35,06 30,00 roza 91,080 | bistro, tekoce 1
32,44 32,56 35,00 roza 130,600 | bistro, tekoce 1
29,95 30,05 40,00 roza 169,400 | bistro, tekoce 1
27,45 27,55 45,00 roza 209,900 | bistro, tekoce 1
24,95 25,05 50,00 roza 252,100 | bistro, tekoce 1
22,46 22,54 55,00 roza 283,000 | bistro, tekoce 1
19,96 20,04 60,00 roza 328,600 | bistro, tekoce 1
17,47 17,53 65,00 roza 338,500 | bistro, tekoce 1
14,97 15,03 70,00 roza 348,800 | bistro, tekoce 1
12,48 12,52 75,00 roza 331,900 | bistro, tekoce 1
9,98 10,02 80,00 roza 306,100 | bistro, tekoce 1
7,49 7,51 85,00 roza 260,800 | bistro, tekoce 1
4,99 5,01 90,00 roza 197,600 | bistro, tekoce 1
2,50 2,50 95,00 roza 113,540 | bistro, tekoce 1
40,26 59,74 0,00 modro 1,958 | bistro, tekoce
38,24 56,75 5,00 modro 6,494 | bistro, tekoce 1
36,23 53,77 10,00 roza 15,490 | bistro, tekoce 1
34,22 50,78 15,00 roza 26,380 | motno, tekoce 2
32,21 47,80 20,00 roza 36,080 | motno, tekoce 2
30,20 44,81 25,00 roza 49,900 | belo, tekoce 2
28,18 41,82 30,00 roza 74,110 | belo, tekoce 2
26,17 38,83 35,00 roza 101,680 | belo, tekoce 2

100




Jasna KOLARIC

Diplomska naloga

24,16 35,85 40,00 roza 131,300 | belo, tekoce 2
22,14 32,86 45,00 roza 165,500 | belo, tekoce 2
20,13 29,87 50,00 roza 183,000 | belo, tekoce 2
18,12 26,88 55,00 roza 212,600 | motno, tekoce 2
16,10 23,90 60,00 roza 239,900 | bistro, tekoce 1
14,09 20,91 65,00 roza 251,600 | bistro, tekoce 1
12,08 17,92 70,00 roza 252,500 | bistro, tekoce 1
10,06 14,94 75,00 roza 241,200 | bistro, tekoce 1
8,05 11,95 80,00 roza 220,700 | bistro, tekoce 1
6,04 8,96 85,00 roza 190,100 | motno, tekoce 2
4,03 5,97 90,00 roza 146,900 | belo, tekoce 2
2,01 2,99 95,00 roza 100,200 | belo, tekoce 2
29,76 70,24 0,00 modro 2,248 | bistro, tekoce
28,27 66,73 5,00 modro 7,894 | bistro, tekoce 1
26,78 63,22 10,00 | rahlo roza 17,290 | bistro, tekoce 1
25,29 59,71 15,00 roza 21,550 | belo, tekoce 2
23,81 56,19 20,00 roza 27,390 | belo, tekoce 2
22,32 52,68 25,00 roza 34,870 | belo, tekoce 2
20,83 49,17 30,00 roza 41,190 | belo, tekoce 2
19,34 45,66 35,00 roza 46,370 | belo, tekoce 2
17,85 42,14 40,00 roza 52,340 | belo, tekoce 2
16,37 38,63 45,00 roza 57,660 | belo, tekoce 2
14,88 35,12 50,00 roza 62,130 | belo, tekoce 2
13,39 31,61 55,00 roza 68,650 | belo, tekoce 2
11,90 28,10 60,00 roza 83,420 | belo, tekoce 2
10,42 24,58 65,00 roza 92,350 | belo, tekoce 2
8,93 21,07 70,00 roza 154,100 | belo, tekoce 2
7,44 17,56 75,00 roza 263,200 | belo, tekoce 2
5,95 14,05 80,00 roza 302,800 | belo, tekoce 2
4,46 10,54 85,00 roza 273,400 | belo, tekoce 2
2,98 7,02 90,00 roza 198,500 | belo, tekoce 2
1,49 3,51 95,00 roza 118,910 | belo, tekoce 2
20,05 79,95 0,00 modro 2,204 | bistro, tekoce
19,05 75,95 5,00 modro 8,589 | bistro, tekoce 1
18,05 71,95 10,00 | rahlo roza 18,080 | motno, tekoce 2
17,04 67,95 15,00 roza 17,540 | belo, tekoce 2
16,04 63,96 20,00 roza 18,370 | belo, tekoce 2
15,04 59,96 25,00 roza 18,600 | belo, tekoce 2
14,04 55,96 30,00 roza 19,290 | belo, tekoce 2
13,03 51,96 35,00 roza 18,460 | belo, tekoce 2
12,03 47,97 40,00 roza 17,600 | belo, tekoce 2
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11,03 43,97 45,00 roza 17,180 | belo, tekoce 2

10,03 39,97 50,00 roza 17,610 | belo, tekoce 2
9,02 35,97 55,00 roza 18,390 | belo, tekoce 2
8,02 31,98 60,00 roza 18,700 | belo, tekoce 2
7,02 27,98 65,00 roza 27,690 | belo, tekoce 2
6,02 23,98 70,00 roza 209,600 | belo, tekoce 2
5,01 19,99 75,00 roza 277,800 | belo, tekoce 2
4,01 15,99 80,00 roza 296,500 | belo, tekoce 2
3,01 11,99 85,00 roza 307,400 | belo, tekoce 2
2,01 7,99 90,00 roza 227,300 | belo, tekoce 2
1,00 4,00 95,00 roza 135,300 | belo, tekoce 2

10,16 89,84 0,00| modro 1,986 | bistro, tekoce
9,65 85,35 5,00 | rahlo roza 7,135 | bistro, tekoce 1
9,15 80,85 10,00 roza 12,760 | motno, tekoce 2
8,64 76,36 15,00 roza 11,960 | belo, tekoce 2
8,13 71,87 20,00 roza 11,486 | belo, tekoce 2
7,62 67,38 25,00 roza 10,710 | belo, tekoce 2
7,11 62,89 30,00 roza 10,377 | belo, tekoce 2
6,61 58,39 35,00 roza 10,123 | belo, tekoce 2
6,10 53,90 40,00 roza 10,298 | belo, tekoce 2
5,59 49,41 45,00 roza 11,200 | belo, tekoce 2
5,08 44,92 50,00 roza 11,450 | belo, tekoce 2
4,57 40,43 55,00 roza 18,950 | belo, tekoce 2
4,06 35,93 60,00 roza 318,500 | belo, tekoce 2
3,56 31,44 65,00 roza 429,000 | belo, tekoce 2
3,05 26,95 70,00 roza 446,100 | belo, tekoce 2
2,54 22,46 75,00 roza 437,500 | belo, tekoce 2
2,03 17,97 80,00 roza 427,400 | belo, tekoce 2
1,52 13,48 85,00 roza 362,900 | belo, tekoce 2
1,02 8,98 90,00 roza 275,300 | belo, tekoce 2
0,51 4,49 95,00 roza 157,600 | belo, tekoce 2

Preglednica XIV: Sestava in opredelitev nastalih sistemov v sestavi:
Tween® 20/C remoph0r® RH 40/Captex® 355/Capmul® MCM/Noda.
E+KoE (%) | Olje (%) | Voda (%) | Co-papir | Prevodnost (uS/cm) Izgled Tip sistema

89,52 9,98 0,00 modro 0,689 | bistro, tekoce

85,07 9,49 4,97 roza 3,358 | bistro, tekoce

80,61 8,99 9,96 roza 6,673 | bistro, gosteje
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76,15 8,49 14,94 roza 12,810 | bistro, tekoce 1
71,69 8,00 19,92 roza 16,990 | bistro, tekoce 1
67,22 7,50 24,91 roza 19,830 | bistro, gosteje 1
62,76 7,00 29,90 roza 27,820 | bistro, gosteje 1
58,29 6,50 34,89 roza 39,850 | bistro, gosteje 1
53,82 6,00 39,88 roza 112,230 | bistro, gosteje 1
49,35 5,50 44,88 roza 111,280 | bistro, gosteje 1
44,87 5,00 49,88 roza 136,400 | bistro, tekoce 1
40,39 4,51 54,88 roza 142,700 | bistro, tekoce 1
35,92 4,01 59,88 roza 210,200 | bistro, tekoce 1
31,43 3,51 64,89 roza 224,300 | bistro, tekoce 1
26,95 3,01 69,90 roza 227,500 | bistro, tekoce 1
22,46 2,51 74,91 roza 230,100 | bistro, tekoce 1
17,98 2,00 79,92 roza 216,500 | bistro, tekoce 1
13,48 1,50 85,00 roza 182,400 | bistro, tekoce 1
8,99 1,00 90,00 roza 147,800 | bistro, tekoce 1
4,49 0,50 95,00 roza 86,250 | bistro, tekoce 1
79,97 20,03 0,00| modro 0,833 | bistro, tekoce
75,98 19,02 5,00 roza 2,302 | bistro, tekoce 1
71,98 18,02 10,00 roza 9,048 | bistro, tekoce 1
67,98 17,02 15,00 roza 8,876 | bistro, tekoce 1
63,98 16,02 20,00 roza 27,970 | bistro, tekoce 1
59,98 15,02 25,00 roza 35,250 | bistro, tekoce 1
55,98 14,02 30,00 roza 67,570 | bistro, tekoce 1
51,98 13,02 35,00 roza 53,990 | bistro, tekoce 1
47,98 12,02 40,00 roza 62,940 | bistro, tekoce 1
43,99 11,01 45,00 roza 65,410 | bistro, tekoce 1
39,99 10,01 50,00 roza 172,400 | bistro, tekoce 1
35,99 9,01 55,00 roza 102,220 | bistro, tekoce 1
31,99 8,01 60,00 roza 199,770 | bistro, tekoce 1
27,99 7,01 65,00 roza 201,700 | bistro, tekoce 1
23,99 6,01 70,00 roza 275,100 | bistro, tekoce 1
19,99 5,01 75,00 roza 266,500 | bistro, tekoce 1
16,00 4,01 80,00 roza 247,300 | bistro, tekoce 1
12,00 3,00 85,00 roza 206,600 | bistro, tekoce 1
8,00 2,00 90,00 roza 162,100 | bistro, tekoce 1
4,00 1,00 95,00 roza 92,230 | bistro, tekoce 1
69,97 30,03 0,00| modro 1,362 | bistro, tekoce
66,47 28,53 5,00 modro 4,493 | bistro, tekoce 1
62,98 27,03 10,00 roza 9,983 | bistro, tekoce 1
59,48 25,52 15,00 roza 14,860 | bistro, tekoce

103




Jasna KOLARIC

Diplomska naloga

55,98 24,02 20,00 roza 21,560 | bistro, tekoce 1
52,48 22,52 25,00 roza 52,660 | bistro, tekoce 1
48,98 21,02 30,00 roza 82,210 | bistro, tekoce 1
45,48 19,52 35,00 roza 105,940 | bistro, tekoce 1
41,98 18,02 40,00 roza 97,610 | bistro, tekoce 1
38,48 16,52 45,00 roza 156,300 | bistro, tekoce 1
34,99 15,01 50,00 roza 144,600 | bistro, tekoce 1
31,49 13,51 55,00 roza 201,100 | bistro, tekoce 1
27,99 12,01 60,00 roza 281,300 | bistro, tekoce 1
24,49 10,51 65,00 roza 293,350 | bistro, tekoce 1
20,99 9,01 70,00 roza 311,600 | bistro, tekoce 1
17,49 7,51 75,00 roza 301,900 | bistro, tekoce 1
13,99 6,01 80,00 roza 278,400 | bistro, tekoce 1
10,50 4,50 85,00 roza 231,400 | bistro, tekoce 1
7,00 3,00 90,00 roza 142,500 | bistro, tekoce 1
3,50 1,50 95,00 roza 106,620 | bistro, tekoce 1
60,09 39,91 0,00 modro 1,483 | bistro, tekoce
57,08 37,92 5,00 modro 3,804 | bistro, tekoce 1
54,08 35,92 10,00| modro 10,592 | bistro, tekoce 1
51,07 33,93 15,00 | rahlo roza 25,560 | bistro, tekoce 1
48,07 31,93 20,00 roza 45,520 | bistro, tekoce 1
45,06 29,94 25,00 roza 67,090 | bistro, tekoce 1
42,06 27,94 30,00 roza 113,570 | bistro, tekoce 1
39,06 25,94 35,00 roza 162,300 | bistro, tekoce 1
36,05 23,95 40,00 roza 215,800 | bistro, tekoce 1
33,05 21,95 45,00 roza 199,700 | bistro, tekoce 1
30,04 19,96 50,00 roza 297,800 | bistro, tekoce 1
27,04 17,96 55,00 roza 297,300 | bistro, tekoce 1
24,03 15,97 60,00 roza 277,200 | bistro, tekoce 1
21,03 13,97 65,00 roza 362,500 | bistro, tekoce 1
18,03 11,97 70,00 roza 356,200 | bistro, tekoce 1
15,02 9,98 75,00 roza 322,000 | bistro, tekoce 1
12,02 7,98 80,00 roza 311,100 | bistro, tekoce 1
9,01 5,99 85,00 roza 254,300 | bistro, tekoce 1
6,01 3,99 90,00 roza 191,600 | bistro, tekoce 1
3,00 2,00 95,00 roza 112,610 | bistro, tekoce 1
50,10 49,90 0,00 modro 1,768 | bistro, tekoce
47,60 47,41 5,00 roza 5,904 | bistro, tekoce 1
45,09 44,91 10,00 roza 14,650 | bistro, tekoce 1
42,59 42,42 15,00 roza 28,790 | bistro, tekoce 1
40,08 39,92 20,00 roza 43,060 | bistro, tekoce 1
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37,58 37,43 25,00 roza 76,880 | bistro, tekoce 1
35,07 34,93 30,00 roza 115,040 | bistro, tekoce 1
32,56 32,43 35,00 roza 137,600 | bistro, tekoce 1
30,06 29,94 40,00 roza 172,500 | bistro, tekoce 1
27,55 27,44 45,00 roza 200,300 | bistro, tekoce 1
25,05 24,95 50,00 roza 333,000 | bistro, tekoce 1
22,54 22,45 55,00 roza 368,600 | bistro, tekoce 1
20,04 19,96 60,00 roza 389,600 | bistro, tekoce 1
17,54 17,47 65,00 roza 411,000 | bistro, tekoce 1
15,03 14,97 70,00 roza 406,400 | bistro, tekoce 1
12,53 12,48 75,00 roza 385,100 | bistro, tekoce 1
10,02 9,98 80,00 roza 346,000 | bistro, tekoce 1
7,52 7,48 85,00 roza 277,600 | bistro, tekoce 1
5,01 4,99 90,00 roza 203,400 | bistro, tekoce 1
2,51 2,49 95,00 roza 116,560 | bistro, tekoce 1
40,10 59,90 0,00| modro 1,813 | bistro, tekoce
38,10 56,90 5,00 modro 6,196 | bistro, tekoce 1
36,09 53,91 10,00 roza 15,000 | bistro, tekoce 1
34,08 50,91 15,00 roza 21,680 | motno, tekoce 2
32,08 47,92 20,00 roza 45,040 | motno, tekoce 2
30,08 44,92 25,00 roza 68,170 | motno, tekoce 2
28,07 41,93 30,00 roza 95,370 | bistro, tekoce 1
26,07 38,93 35,00 roza 140,400 | bistro, tekoce 1
24,06 35,94 40,00 roza 191,100 | bistro, tekoce 1
22,06 32,94 45,00 roza 252,700 | bistro, tekoce 1
20,05 29,95 50,00 roza 292,400 | bistro, tekoce 1
18,05 26,96 55,00 roza 265,000 | motno, tekoce 2
16,04 23,96 60,00 roza 199,100 | motno, tekoce 2
14,04 20,97 65,00 roza 376,700 | bistro, tekoce 1
12,03 17,97 70,00 roza 401,100 | bistro, tekoce 1
10,03 14,98 75,00 roza 311,100 | bistro, tekoce 1
8,02 11,98 80,00 roza 359,000 | bistro, tekoce 1
6,02 8,98 85,00 roza 206,200 | bistro, tekoce 1
4,01 5,99 90,00 roza 225,300 | bistro, tekoce 1
2,01 2,99 95,00 roza 129,490 | bistro, tekoce 1
30,10 69,90 0,00 modro 2,539 | bistro, tekoce
28,59 66,40 5,00 modro 8,174 | bistro, tekoce 1
27,09 62,91 10,00 roza 15,710 | bistro, tekoce 1
25,59 59,42 15,00 roza 26,220 | motno, tekoce 2
24,08 55,92 20,00 roza 40,090 | motno, tekoce 2
22,58 52,43 25,00 roza 48,570 | belo, tekoce 2
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21,07 48,93 30,00 roza 52,160 | belo, tekoce 2
19,57 45,44 35,00 roza 63,630 | belo, tekoce 2
18,06 41,94 40,00 roza 75,190 | belo, tekoce 2
16,56 38,45 45,00 roza 88,290 | belo, tekoce 2
15,05 34,95 50,00 roza 103,960 | belo, tekoce 2
13,55 31,46 55,00 roza 118,750 | belo, tekoce 2
12,04 27,96 60,00 roza 135,100 | belo, tekoce 2
10,54 24,47 65,00 roza 146,900 | belo, tekoce 2
9,03 20,97 70,00 roza 154,400 | belo, tekoce 2
7,53 17,48 75,00 roza 164,700 | belo, tekoce 2
6,02 13,98 80,00 roza 169,000 | belo, tekoce 2
4,51 10,48 85,00 roza 162,200 | belo, tekoce 2
3,01 6,99 90,00 roza 129,740 | belo, tekoce 2
1,50 3,49 95,00 roza 90,160 | belo, tekoce 2
20,15 79,85 0,00| modro 2,127 | bistro, tekoce
19,15 75,85 5,00 roza 6,912 | bistro, tekoce 1
18,14 71,86 10,00 roza 15,820 | bistro, tekoce 1
17,13 67,87 15,00 roza 17,130 belo, tekoce 2
16,12 63,87 20,01 roza 18,610 | belo, tekoce 2
15,11 59,88 25,01 roza 17,880 | belo, tekoce 2
14,11 55,89 30,00 roza 16,770 | belo, tekoce 2
13,10 51,90 35,00 roza 15,150 | belo, tekoce 2
12,09 47,90 40,00 roza 13,610 | belo, tekoce 2
11,08 43,91 45,01 roza 12,560 | belo, tekoce 2
10,08 39,92 50,01 roza 11,930 | belo, tekoce 2
9,07 35,93 55,00 roza 13,520 | belo, tekoce 2
8,06 31,94 60,00 roza 41,100 | belo, tekoce 2
7,05 27,94 65,00 roza 154,700 | belo, tekoce 2
6,05 23,95 70,00 roza 176,600 | belo, tekoce 2
5,04 19,96 75,00 roza 172,000 | belo, tekoce 2
4,03 15,97 80,00 roza 160,760 | belo, tekoce 2
3,02 11,98 85,00 roza 152,000 | belo, tekoce 2
2,02 7,98 90,00 roza 121,290 | belo, tekoce 2
1,01 3,99 95,00 roza 92,840 | belo, tekoce 2
10,02 89,98 0,00| modro 2,180 | bistro, tekoce
9,52 85,48 5,00 modro 6,996 | bistro, tekoce 1
9,02 80,98 10,00 roza 11,071 | motno, tekoce 2
8,52 76,48 15,00 roza 9,648 | belo, tekoce 2
8,02 71,98 20,00 roza 9,781 | belo, tekoce 2
7,52 67,48 25,00 roza 8,513 | belo, tekoce 2
7,02 62,98 30,00 roza 7,728 | belo, tekoce 2
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6,51 58,49 35,00 roza 7,075 | belo, tekoce 2
6,01 53,99 40,00 roza 7,020 | belo, tekoce 2
5,51 49,49 45,00 roza 6,788 | belo, tekoce 2
5,01 44,99 50,00 roza 7,584 | belo, tekoce 2
4,51 40,49 55,00 roza 7,518 | belo, tekoce 2
4,01 35,99 60,00 roza 9,428 | belo, tekoce 2
3,51 31,49 65,00 roza 18,960 | belo, tekoce 2
3,01 26,99 70,00 roza 299,700 | belo, tekoce 2
2,51 22,49 75,00 roza 176,600 | belo, tekoce 2
2,00 18,00 80,00 roza 337,900 | belo, tekoce 2
1,50 13,50 85,00 roza 251,500 | belo, tekoce 2
1,00 9,00 90,00 roza 180,200 | belo, tekoce 2
0,50 4,50 95,00 roza 126,150 | belo, tekoce 2
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