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POVZETEK

V zadnjih letih se farmacevtska industrija soo¢a z odkritjem novih pretezno slabo
vodotopnih in/ali permeabilnih zdravilnih ucinkovin. Slaba vodotopnost zdravilnih
u¢inkovin predstavlja velik izziv pri razvoju farmacevtskih oblik za peroralno dajanje, ki
Se vedno velja za enega najbolj sprejemljivih nadinov jemanja zdravil. Eden izmed
novejsih tehnoloskih pristopov za izboljSanje bioloske uporabnosti slabo vodotopnih
zdravilnih ucinkovin so na lipidih osnovani sistemi, med Kkatere spadajo tudi
samo(mikro)emulgirajo¢i sistemi (S(M)ES). Slednji so po definiciji brezvodne izotropne
zmesi lipidov, povrSinsko aktivnih snovi, enega ali ve¢ hidrofilnih sotopil ali
koemulgatorjev ter ucinkovine, ki v stiku z vodnim medijem ob rahlem mesSanju tvorijo
(mikro)emulzije tipa olje v vodi. S(M)ES-i so obic¢ajno v obliki teko¢ih farmacevtskih
oblik ali pa jih polnijo v Zelatinske kapsule. Trdne farmacevtske oblike so tako s strani
uporabnika kot farmacevtske industrije bolj zazelene in nudijo v primerjavi s tekoc¢imi
farmacevtskimi oblikami Stevilne prednosti. Zato so novejse raziskave usmerjene v razvoj
trdnih  samo(mikro)emulgirajo¢ih farmacevtskih oblik, ki bi nadomestile Zelatinske
kapsule, napolnjene s tekoc¢imi S(M)ES-i, saj imajo slednje dolocene slabosti kot so visoki

stroski proizvodnje in nekompatibilnost nekaterih sestavin S(M)ES-ov z ovojnico kapsul.

V diplomski nalogi smo razvili nove praske in tablete 2z vgrajenim
samomikroemulgirajo¢im sistemom (SMES), ki je vseboval slabo topno, a dobro
permeabilno modelno ucinkovino resveratrol (RSV). Kot tehniko pretvorbe SMES-a v
samomikroemulgirajoci prasek smo izbrali adsorpcijo na trdni nosilec, ki smo jo izvedli z
meSanjem v pateni. Za nadaljnjo izdelavo tablet smo izbrali samomikroemulgirajoce
praske s trdnimi nosilci, ki so izkazovali najboljSe sposobnosti za adsorpcijo SMES-a -
porozni magnezijev aluminometasilikat (Neusilin® US2) in dve obliki poroznega

amorfnega silicijevega dioksida (Sylysia® 350 in Syloid® 244FP).

Izbranim samomikroemulgirajoc¢im praskom smo dodali ostale pomozne snovi: suhi vezivi
(Avicel® PH102 - mikrokristalna celuloza in Kollidon® VA64 - kopovidon), razgrajevalo
(Ac-Di-Sol® - premrezena natrijeva karboksimetilceluloza) in drsilo (Mg-stearat). Tablete

smo nato izdelali z metodo direktnega tabletiranja tako pripravljenih praskov.

Vi
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Samomikroemulgirajo¢e praSke in tablete smo dispergirali v pre€is¢eni vodi in z
merjenjem velikosti kapljic nastalih disperzij preucevali ohranjanje
samomikroemulgirajocega uc¢inka. V vseh primerih se je velikost kapljic povecala glede na
velikost kapljic nastalih po dispergiranju teko¢ega SMES-a. Pojav je bil $e¢ najmanj opazen
pri uporabi Neusilina® US2 kot trdnega nosilca. Pod vrsti¢nim elektronskim mikroskopom
smo opazovali povrsine trdnih nosilcev in vpliv adsorpcije SMES-a na njihovo

morfologijo.

Preskus spro$¢anja smo izvedli tako za samomikroemulgirajote praske kot za
samomikroemulgirajo¢e tablete. Rezultati sproS¢anja v dveh razlicnih medijih (pufrni
raztopini s pH 1,2 in pH 6,8) so pokazali, da adsorpcija SMES-a na izbrane trdne nosilce
zmanjSa koli¢ino sproScenega RSV. Poleg tega stiskanje samomikroemulgirajo¢ih praskov
v tablete lahko Se dodatno zmanjsa koli¢ino spros¢enega RSV. Kljub temu pa smo z
vgradnjo RSV v samomikroemulgirajoci praSek/tablete izboljsali njegovo sproScanje Vv
primerjavi s spro§¢anjem Cistega RSV v prahu. Med testiranimi trdnimi farmacevtskimi
oblikami smo najvecji obseg sproS¢ene ucinkovine dosegli s samomikroemulgirajocim

praskom in tabletami z Neusilinom® US2 kot trdnim nosilcem.

Z rezultati diplomske naloge smo dokazali, da s trdnimi poroznimi nosilci lahko izdelamo
samomikroemulgirajoce praske in tablete, ki ohranijo samomikroemulgirajoée ucinke
tekocega SMES-a. Med preskusanimi trdnimi poroznimi nosilci se je, za formulacijo
samomikroemulgirajo¢ih praskov in tablet z RSV, za najbolj primernega izkazal Neusilin®
US2. V prihodnosti bi bila potrebna se nadaljnja optimizacija samomikroemulgirajocih

praskov/tablet, da bi te farmacevtske oblike v prihodnosti na trzis¢u nadomestile tekoce

SMES-e polnjene v Zelatinske kapsule.

Vil
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ABSTRACT

In recent years pharmaceutical industry is confronted with the discovery of new drug
compounds with predominantly low water solubility and/or poor permeability. Poor water
solubility of drug compounds presents a major challenge in the development of dosage
forms for oral application, which persists as the preffered route of drug delivery. One of
the emerging technological approaches to improve the bioavailability of poorly water
soluble drugs are lipid based drug delivery systems, including self-(micro)emusifying drug
delivery systems (S(M)EDDS). S(M)EDDS are defined as anhydrous, isotropic mixtures of
lipids, surfactants, one or more hydrophilic co-solvents/co-surfactants and drug, forming
oil-in-water (micro)emulsions spontaneously, when exposed to aqueous media under
gentle agitation. S(M)EDDS are usually prepared as liquid dosage forms or filled in gelatin
capsules. Solid dosage forms offer in comparison to liquid dosage forms many advantages
and are therefore considered to be the preferred dosage forms for the patient and
pharmaceutical industry as well. Recently, researches are focused on the development of
solid self-(micro)emulsifying dosage forms to replace gelatin capsules filled with liquid
S(M)EDDS, exhibiting some disadvantages such as high production costs and
incompatibility problem of some ingridients of S(M)EDDS with the shells of gelatin

capsules.

In our thesis we developed novel powders and tablets with incorporated self-
microemulsifying drug delivery system (SMEDDS), containing poorly water soluble and
highly permeable model drug resveratrol (RSV). As a SMEDDS solidification technique
we chose adsorption on solid carriers, carried out by mixing in a mortar. For the
subsequent preparation of tablets we chose self-microemulsifying powders made of solid
carriers exhibiting best properties for SMEDDS adsorption - porous magnesium
aluminometasilicate (Neusilin® US2) and two different forms of porous amorphous silicon
dioxide (Sylysia® 350 and Syloid® 244FP).

To selected self-microemulsifying powders other excipients were added: dry binders
(Avicel® PH102 - microcrystalline cellulose and Kollidon® VA64 - copovidone),

disintegrator (Ac-Di-Sol® - crosslinked carboxymethylcellulose sodium) and lubricant

VI
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(magnesium stearate). The direct compression method was applied to produce tablets from

resulting powder mixtures.

Self-microemulsifying powders and tablets were dispersed in purified water and the
droplet size was measured to research the preservation of self-microemusifying properties.
In all cases the droplet size of dispersions increased, compared to the droplet size of liquid
SMEDDS, dispersed in purified water. This was the least evident when using Neusilin®
US2 as a solid carrier. Surfaces of solid carriers and the impact on their morphology after

SMEDDS adsorption was observed under the scanning electron microscope.

Dissolution testing was performed for self-microemulsifying powders and tablets.
Dissolution test results, in two different dissolution media (buffer solutions pH 1,2 and pH
6,8), have shown that SMEDDS adsorption on solid carriers reduces the amount of
released RSV. Additionaly, compression of self-microemulsifying powders to tablet
dosage form can further reduce the amount of released RSV. However, incorporation of
RSV into self-microemulsifying powders/tablets has shown, in comparison to pure RSV
powder, an improvement of its drug release rate. Among tested solid dosage forms the
highest drug release rate overall was achieved with self-microemulsifying powders and
tablets containing Neusilin® US2 as a solid carrier.

Our results provided proof, that solid porous carriers can be formulated into self-
microemulsifying powders and tablets preserving self-microemulsifying properties of
liquid SMEDDS. Based on solid porous carriers investigated, Neusilin® US2 was found to
be the most effective solid carrier for preparation of self-microemulsifying powders and
tablets with RSV. However, further optimization of self-microemusifying powders/tablets

is required in the future to replace liquid SMEDDS filled in gelatin capsules on the market.
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SEZNAM OKRAJSAV

BCS — biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angl.: Biopharmaceutical Classification
System)

DG — digliceridi

dv-TG — dolgo-verizni trigliceridi

ER — indeks elasti¢ne relaksacije

FO — farmacevtska oblika

GIT — gastrointestinalni trakt

HLB — hidrofilno-lipofilno ravnotezje (angl.: Hydrophilic-Lipophilic Balance)

HPLC — tekoc¢inska kromatografija visoke zmogljivosti (angl.: High Performance Liquid
Cromatography)

MG — monogliceridi

NF-kB — jedrni faktor kappa B

O/V — olje v vodi

PAS — povrSinsko aktivna snov

PDI — polidisperzni indeks

Ph. Eur. — Evropska farmakopeja (Pharmacopoeia Europea)
RSD - relativna standardna deviacija

RSV — resveratrol

RSV-SMES — samomikroemulgirajo¢i sistem z resveratrolom
SD — standardna deviacija

sdv-TG — srednje dolgo-verizni trigliceridi

SEM - vrsti¢na elektronska mikroskopija (angl.: Scanning Electron Microscopy)
SES — samoemulgirajoci sistem

SMES — samomikroemulgirajoci sistem

S(M)ES — samo(mikro)emulgirajoci sistem

TG —trigliceridi

ZU — zdravilna uéinkovina
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1 UVOD

Sodobna farmacevtska industrija tezi k razvoju farmacevtskih oblik (FO) za peroralno
uporabo, saj je peroralna aplikacija za paciente najbolj enostaven in sprejemljiv nacin
jemanja zdravil (1,2). Farmacevtska industrija se v zadnjih letih sooca z odkritjem novih
zdravilnih uéinkovin (ZU) s slabo vodotopnostjo in/ali permeabilnostjo (3,4). Peroralna
aplikacija le-teh je problemati¢na, zato je razumevanje fizikalno-kemijskih in

biofarmacevtskih lastnosti ZU temeljnega pomena pri razvoju novih zdravil (4,1).

Biofarmacevtski Kklasifikacijski sistem (BCS), ki ga je predlagal Amidon, razdeli ZU glede
na njihovo vodotopnost in permeabilnost skozi epitelij gastrointestinalnega trakta (GIT) v
Stiri razrede (slika 1). Razdelitev ZU nam omogoca lazjo razlago in napoved dejavnikov, ki
vplivajo na hitrost in obseg absorpcije. Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano (angl.:
Food and Drug Administration - FDA) je postavil meje, ki opredeljujejo dobro topnost in
permeabilnost ZU. Dobro topna ZU je tista, katere najvecji terapevtski odmerek se
popolnoma raztopi v 250 ml vodnega medija ali manj, pri pH 1-7,5 in temperaturi 37°C.
Dobro permeabilna pa je tista ZU, katere absorpcija po peroralni aplikaciji je vecja od 90
%, glede na masno bilanco oz. v primerjavi z intravensko aplikacijo referenénega odmerka

(absolutna bioloska uporabnost) (5).

PERMEABILNOST>

TOPNOST

Slika 1: Prikaz posameznih razredov BCS.
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V razred 1 uvr§¢amo ZU, ki so dobro topne in permeabilne (npr. metoprolol, propranolol,
teofilin). Razvoj ustrezne formulacije zdravil za ZU, ki spadajo v ta razred, ne predstavlja
veéjih problemov, saj se le-te hitro raztopijo v prebavnih sokovih in s pasivno difuzijo brez
tezav preidejo steno GIT. V razred 2 sodijo ZU, ki so slabo topne, vendar dobro
permeabilne (npr. ciklosporin, griseofulvin, itrakonazol). Bioloska uporabnost teh ZU je
omejena predvsem z raztapljanjem. Ze manj$e povelanje topnosti lahko moéno poveca
njihovo bioloSko uporabnost. V razred 3 uvr$¢éamo ZU, ki so dobro topne in slabo
permeabilne (npr. atenolol, cimetidin, metformin), v razred 4 pa sodijo slabo topne in slabo
permeabilne ZU. Metode za povecanje topnosti ZU razreda 2 in 4, ki se v zadnjem Casu
uporabljajo, so kristalna modifikacija, zmanjSanje velikosti delcev (mikronizacija,
nanokristali), vgradnja v na lipidih osnovane sisteme, pH modifikacija, vgradnja v

ciklodekstrine in pretvorba kristalini¢ne snovi v amorfno obliko (4).

V zadnjih letih se je mo¢no povecéal predvsem delez slabo vodotopnih ZU. Po zadnjih
ocenah je med na novo odkritimi potencialnimi ZU kar 60-70% tak$nih, ki so slabo

vodotopne in jih po BCS uvr$¢amo v razreda 2 ali 4 (6).

1.1 RESVERATROL

Resveratrol (RSV) oz. 3,5,4'-trihidroksi stilben je naravna polifenolna ucinkovina, ki je
prisotna v Stevilnih rastlinskih vrstah in jo po BCS uvr§¢amo v razred 2 (7,8). Je prasek,
umazano bele barve, z molekulsko formulo C14H1203 in molekulsko maso 228.25 g/mol.
Temperatura taliS¢a se giblje med 253 in 255 °C. RSV je v mascobah topna substanca,
dobro topna tudi v etanolu (~ 50mg/ml) in slabo topna v vodi (0,03 mg/ml) (8).

RSV uvrs¢amo med fitoaleksine, protimikrobne snovi, ki jih rastline sintetizirajo kot
odgovor na bakterijske, glivicne ali virusne okuzbe ter tudi na nekatere druge stresne
dejavnike iz okolja, kot je izpostavljenost ozonu in ultravijoliénemu sevanju (9,10). Prvi¢
je bil izoliran iz korenine belega teloha (Veratrum grandiflorum O. Loes) leta 1940,
kasneje, leta 1963 pa iz korenine japonskega dresnika (Polygonum cuspidatum). Slednja se
je uporabljala v tradicionalni kitajski in japonski medicini za zdravljenje razli¢nih bolezni,

kot so glivi¢ne okuzbe, kozna vnetja, kardiovaskularne in jetrne bolezni (11,12).

Do danes je bila odkrita prisotnost RSV ze v ve¢ kot sedemdesetih rastlinskih vrstah (npr.

jelka, evkaliptus, lilija) in plodovih (npr. arasidi, borovnice, murve) (13,14). Relativno
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velika vsebnost RSV je bila najdena v rdeCem grozdju, zlasti v semenih in lupinici
grozdnih jagod. Sveze lupinice grozdnih jagod vsebujejo 50-100 pg RSV na gram mokre
mase, kar pojasni visoko vsebnost v grozdnem soku in rde¢em vinu (15). Vsebnost RSV v

grozdju je Se posebej visoka, ko je vinska trta okuzena z glivo Botrytis cinerea (13).

V naravi je RSV lahko prisoten tako v trans- (E-) kot cis- (Z-) obliki (slika 2). Reakcija
izomerizacije trans- v cis- obliko poteka ob izpostavljenosti ultravijolicnim zarkom. Trans-
izomer je biolosko bolj aktiven kot cis-izomer, ki je tudi manj stabilen in posledi¢no
komercialno nedostopen (8). Trans-resveratrolu pripisujejo Stevilne farmakoloske uéinke,

medtem ko je dokazov o farmakolos§ki aktivnosti cis-resveratrola zelo malo (10).

OH

. G
o/

OH

HO OH

Slika 2: Strukturni formuli cis-resveratrola (levo) in trans-resveratrola (desno).

1.1.1 Uc¢inki resveratrola

RSV zaradi sirokega spektra terapevtskih u¢inkov, ki mu jih pripisujejo, velja za enega
izmed najbolj intenzivno proucevanih polifenolov v zadnjem desetletju (16). U¢inki RSV,

ki so v najvecji meri raziskani so: antioksidativno, protitumorno in protivnetno delovanje.

Polifenole (ArOH), med katere spada RSV, uvr§¢amo med t.i. "Zrtvene" (angl.: sacrificial)
antioksidante. Ti visoko reaktivne, nestabilne radikale onemogocijo tako, da jih spremenijo
v stabilne molekule in s tem preprecijo razvoj verizne reakcije nastajanja radikalov. Na ta
nacin se ustavijo radikalske reakcije, ki vodijo v poSkodbe jedrne DNA, mascob v celicni
membrani in beljakovin v notranjosti celice. Polifenoli antioksidativno delujejo tudi v
plazmi, kjer zavirajo oksidacijo plazemskih beljakovin in lipoproteinov nizke gostote

(LDL) (17,18). Radikali, ki v telesu nastajajo med encimskimi reakcijami, obsevanjem z
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UV svetlobo ali ionizirajo¢im sevanjem, lahko sprozijo verizno reakcijo, imenovano

lipidna peroksidacija (peroksidacija polinenasi¢enih masc¢obnih kislin v lipidih) (slika 3).

~

Iniciacija: R+LH = RH+L’
Propagacija: L'+ O, =—» LOO’

LOO +LH =———=> LOOH +L’
L'+ Oy =p LOO’

Terminacija: L’/ LOO =——> neradikalski produkti

= J

Slika 3: Shema poteka lipidne peroksidacije.

Znano je, da lipidna peroksidacija predstavlja enega izmed osnovnih mehanizmov
poskodbe celic in tkiv, ki se kot posledica kazejo v obliki razli¢nih bolezni kot so vnetje,
ateroskleroza in rak. Razlicni antioksidanti lahko povzro¢ijo inhibicijo lipidne
peroksidacije na razli¢nih nivojih. Polifenoli (npr. RSV) proces lipidne peroksidacije
inhibirajo na ta nacin, da reagirajo z radikali, kot je peroksilni radikal (LOQO"). Pri tem

nastanejo manj reaktivni radikali (ArO") z daljso Zivljenjsko dobo (slika 4) (19).

Delovanje antioksidanta: ArOH + LOO" —» ArO’+ LOOH

Slika 4: Mehanizem delovanja polifenolnih antioksidantov.

Protitumorno delovanje RSV je v mocni povezavi z njegovim antioksidativnim
delovanjem. Poleg neposrednega ucinka (lovljenja radikalov) pa polifenoli preko aktivacije
endogenih obrambnih sistemov proti raku najverjetneje delujejo tudi posredno. RSV je
tako preko razlicnih mehanizmov sposoben zavirati vse tri stopnje karcinogeneze

(iniciacijo, promocijo in progresijo), angiogenezo in metastaziranje (15,20,21). Eden izmed
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mehanizmov delovanja, po katerem RSV preprecuje hiperplazijo rakavih celic, je zaviranje
aktivacije jedrnega faktorja kappa B (NF-«kB), ki §¢iti celice pred apoptozo in spodbuja
delitve malignih celic (21). Tudi protivnetno delovanje RSV je v najveéji meri posledica
inhibicije aktivacije NF-xB, ki ga pogosto aktivirajo vnetni dejavniki. Posledi¢no se
zaustavi izrazanje genov odvisnih od aktivacije NF-kB. PomembnejSa produkta teh
utiSanih genov sta tumor nekrotizirajo¢i faktor oo (TNF-a) in interlevkin 1B (IL 1B), ki jima
pripisujejo veliko odgovornost pri vzdrZzevanju vnetja (22). RSV zavira tudi
lipooksigenazo in ciklooksigenazo (COX) ter posledicno nastanek nekaterih mediatorjev

vnetja. Preko tega mehanizma RSV prav tako deluje protivnetno (23).

Zaradi njegovih stevilnih u¢inkov RSV tako pripisujejo pomembno vlogo pri zdravljenju
ali prepreCevanju nastanka raka, kardiovaskularnih obolenj, starostno pogojenih
nevrodegenerativnih bolezni (Alzheimerjeva in Parkinsonova bolezen), sladkorne bolezni

tipa 2, upoc€asnjevanju staranja in podaljSevanju Zivljenjske dobe.

Kljub Stevilnim terapevtskim ucinkom pa je uporaba RSV omejena z njegovo biolosko
uporabnostjo. Lastnosti, kot so nestabilnost, oksidacija ob izpostavljenosti visokim
temperaturam in svetlobi, slaba topnost v vodi, kratka bioloska razpolovna doba ter hiter
metabolizem in izlo¢anje omejujejo njegovo uporabo kot ZU. Analiza novejsih studij kaze
na vedno vedji interes za razvoj novih FO in dostavnih sistemov, kot so na primer
nanodelci, mikrokapsule, kompleksi s ciklodekstrini, trdni lipidni nanodelci in liposomi, ki
bi izboljsali biolosko uporabnost RSV (8,16).

1.2 NALIPIDIH OSNOVANI SISTEMI

Ena izmed moznosti izboljSanja vodotopnosti ZU in posledi¢no bioloske uporabnosti je
vgradnja v na lipidih osnovane sisteme. Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih
sistemov, ki ga je uvedel Pouton, na lipidih osnovane sisteme glede na njihovo sestavo
razdeli v stiri razrede. Glede na fizikalno-kemijske znacilnosti ZU s pomocjo
klasifikacijskega sistema laZje izberemo primerno formulacijo za specifi¢no ucinkovino

(24). Sestava in znacilnosti posameznih sistemov so predstavljene v preglednici I.
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Preglednica |: Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov: sestava in znacilnosti posameznih

sistemov; Povzeto po: Pouton 2006(24).

UVRSTITEV o
SESTAVA SISTEMA ZNACILNOSTI
SISTEMA
R Ni spontanega dispergiranja; za absorpcijo
Razred | Gliceridi (MG, DG, TG) (100%)

je potrebna prebava glicerida.

Gliceridi (MG, DG, TG) (40-80%), PAS s _
Razred 1l SES brez vodotopnih PAS.
e HLB<12 (20-60%)

Gliceridi (MG, DG, TG) (40-80%), PAS s o
Razred I11A - ) SES z vodotopnimi PAS.
- HLB>12 (20-40%), hidrofilna sotopila (0-40%)

Gliceridi (MG, DG, TG) (<20%), PAS s HLB>12 o
Razred 111B o . SMES z vodotopnimi PAS.
- (20-50%), hidrofilna sotopila (20-50%)

PAS s HLB<12 (0-20%), PAS s HLB>12 (20- Formulacija , ki po dispergiranju tvori

Razred 1V o ) o
- 80%), hidrofilna sotopila (0-80%) raztopino micelov.

Ofkrajsave: monogliceridi (MG), digliceridi (DG), trigliceridi (TG), hidrofilno-lipofilno ravnotezje (HLB),

samoemulgirajoci sistem (SES), samomikroemulgirajoci sistem (SMES).

Znano je, da na lipidih osnovani sistemi povecajo obseg absorpcije lipofilnih u¢inkovin. Z
vgradnjo ucinkovin v na lipidih osnovane sisteme se izognemo procesu raztapljanja, ki je
omejujo¢ dejavnik pri absorpciji slabo topnih ZU, saj je ta v lipidnem sistemu Ze
raztopljena (25). Po komercialnem uspehu nekaterih zdravil, kot so Fortovase®
(sakvinavir), Norvir® (ritonavir) in Neoral® (ciklosporin A), se je zanimanje za na lipidih
osnovane sisteme Se povecalo. V zadnjem ¢asu je veliko pozornosti namenjeno predvsem
SES-om in SMES-om, ki jih po lipidnem klasifikacijskem sistemu uvr§¢amo v razred II1A
in 111B (3,24).

1.3 SAMO(MIKRO)EMULGIRAJOCI SISTEMI

S(M)ES-i so po definiciji brezvodne izotropne zmesi naravnih ali sinteznih lipidov,
povrsinsko aktivnih snovi (PAS), enega ali ve¢ hidrofilnih sotopil ali koemulgatorjev ter
ucinkovine, ki pod vplivom peristalticnega gibanja zelodca in Crevesja Vv prisotnosti
vodnega medija spontano tvorijo (mikro)emulzije tipa olje v vodi (O/V) (26,27).

Uc¢inkovina, vgrajena v S(M)ES, je pri prehodu skozi GIT ves Cas raztopljena v drobnih
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oljnih kapljicah in se hitro porazdeli (25). Samoemulgirajo¢i sistemi (SES) se od
samomikroemulgirajo¢ih sistemov (SMES) razlikujejo po sestavi in predvsem velikosti
kapljic nastalih emulzij. Po redéenju SMES-a nastanejo transparentne mikroemulzije z
velikostjo kapljic manjSo od 50 0z. 100 nm, medtem ko pri red¢enju SES-a nastanejo
emulzije z velikostjo kapljic med 100 in 300 nm (6,25). Mehanizem
samo(mikro)emulgiranja Se ni popolnoma poznan, vendar obstaja razlaga, po Kateri
samo(mikro)emulgiranje potece, kadar je sprememba entropije zaradi dispergiranja vecja
od energije, ki je potrebna za povecanje povrSine ob dispergiranju. V tem primeru je prosta
energija negativna oz. nizko pozitivna, zato (mikro)emulzija nastane spontano ze ob

rahlem mesanju (25).

Samo(mikro)emulgiranje je zelo specific¢en proces, saj le dolo¢ene kombinacije osnovnih
sestavin, ki jih vsebuje S(M)ES, dajejo zadovoljiv samo(mikro)emulgirajo¢i ucinek.
Pomembna je narava para olje/emulgator ter razmerje med njima, koncentracija
emulgatorja, temperatura, pri kateri pride do samo(mikro)emulgiranja ter sprejemljivost in
varnost posameznih sestavin. Pri formuliranju S(M)ES-a, ki vsebuje vecje stevilo sestavin,
je potrebna ocena relativne topnosti in afinitete uc¢inkovine v vsaki posamezni sestavini,
izredno pomembna pa je topnost ucinkovine v kon¢ni formulaciji. Z izbiro ustreznih
sestavin zelimo dose¢i maksimalno kapaciteto vgraditve uc¢inkovine, najmanjSi mozni ¢as
za dosego samo(mikro)emulgirajo¢ega u€inka, najmanjSo mozno velikost kapljic nastale
(mikro)emulzije, zmanjSanje razlik v velikosti kapljic v odvisnosti od pH vodnega medija

ter prepreéiti oz. zmanjsati razgradnjo/metabolizem v fizioloskem mediju (27,28).

NajpomembnejSo  sestavino ~ S(M)ES-ov  predstavljajo  lipidi, saj  olajsajo
samo(mikro)emulgiranje, omogocajo raztapljanje in povecajo absorpcijo lipofilnih
uéinkovin iz GIT predvsem skozi limfni sistem. Za izdelavo S(M)ES-ov so primerni
razli¢no nasiceni trigliceridi z dolgimi verigami (dv-TG) in srednje dolgimi verigami (sdv-
TG) (27). Po literaturnih podatkih so sdv-TG bolj primerni za pripravo S(M)ES-ov kot dv-
TG, saj imajo boljso sposobnost samo(mikro)emulgiranja in raztapljanja. Vendar pa na
izbor lipida pomembno vpliva tudi Zelena pot absorpcije ZU, vgrajene v SMES (v limfni
o0z. portalni krvni obtok). Pot absorpcije iz prebavnega trakta je namre¢ odvisna od dolzine
verig mas¢obnih kislin, ki sestavljajo trigliceride. Ce Zelimo doseéi vedjo absorpcijo ZU
skozi limfni sistem, so bolj primerna izbira dv-TG (25). V zadnjem casu se za izdelavo

S(M)ES-ov Vv najvecji meri uporabljajo novi polsintezni derivati sdv-TG (npr.
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poliglikozilirani gliceridi). Le-ti so definirani kot amfifilne substance, ki izkazujejo dobre
sposobnosti samo(mikro)emulgiranja, zato v formulaciji S(M)ES-a v nekaterih primerih

igrajo tako vlogo PAS kot oljne faze (25,28).

PAS ali emulgatorji so po definiciji amfifilne snovi, ki se porazdelijo na mejno povrsino
med lipofilno in hidrofilno fazo, s ¢imer se zmanj$a medfazna napetost (29). Za izdelavo
S(M)ES-ov mora izbrana PAS mo¢no znizati medfazno napetost, omogocati gibljivost
emulgatorskega filma na medfazni povrSini in imeti ustrezno HLB vrednost (25,27).
Koncentracija PAS, ki je potrebna za izdelavo S(M)ES-ov, je obicajno 30 do 60 odstotkov
(m/m), pri ¢emer je potrebno poudariti, da vec¢je kolicine PAS lahko povzrocijo drazenje
GIT. V najvecji meri se za izdelavo S(M)ES-ov uporabljajo hidrofilni emulgatorji z visoko
HLB vrednostjo (>12), ki se pri koncentraciji, visji od kritiéne micelarne koncentracije, v
vodi raztopijo in tvorijo micele. Visoka HLB vrednost emulgatorja je nujna za hiter

nastanek (mikro)emulzije tipa o/v in hitro porazdelitev le-te po GIT (28).

Organska topila primerna za peroralno uporabo (etanol, propilen glikol, polietilen glikol,...)
se dodajajo S(M)ES-om kot sotopila z namenom povecanja topnosti ZU. V¢asih lahko

dodana sotopila v mikroemulzijskih sistemih igrajo tudi vlogo koemulgatorja (30).

Uporaba S(M)ES-ov kot dostavnih sistemov za slabo topne ZU prinasa Stevilne prednosti,
kot so:

e Povecanje bioloske uporabnosti u¢inkovine po peroralni aplikaciji. Ne le, da je ZU
v S(M)ES-u Ze raztopljena, tudi sam nastanek (mikro)emulzije in s tem povecanje

specifi¢ne povrsine olajsa absorpcijo ZU v GIT;

e Enostavna izdelava in prenos tehnologije iz raziskovalnega nivoja v proizvodnjo
(angl: scale-up) je ena pomembne;jsih prednosti S(M)ES-ov v primerjavi z ostalimi
dostavnimi sistemi (npr. trdne disperzije, liposomi, nanodelci), ko govorimo o

izboljSanju bioloSke uporabnosti u¢inkovine;

e ZmanjSanje inter- in intraindividualne spremenljivosti, predvsem vpliva hrane, ki je
velja za enega izmed glavnih dejavnikov pri zmanjsanju terapevtske ucinkovitosti
zdravila v telesu. Razlicne Studije kazejo na to, da je ucinkovitost S(M)ES-ov

neodvisna od hrane;
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e Zmoznost dostave makromolekul kot so peptidi, hormoni, substrati in inhibitorji

encimov ter sposobnost zas¢ite le-teh pred encimsko hidrolizo v prebavnem traktu;
e Ciljana dostava ZU glede na specificno absorpcijsko okno v GIT;
e Zascita obcutljivih ZU;
e Velika kapaciteta vgraditve ZU (6,27).

Slaba stran S(M)ES-ov je ta, da je vecina sestavin S(M)ES-ov pri sobni temperaturi v
tekocem ali poltrdnem agregatnem stanju, zato so le-ti obic¢ajno v obliki tekoc¢ih FO ali pa
jih polnijo v trde/mehke Zelatinske kapsule. To prinasa doloCene slabosti kot so visoki
stroski proizvodnje, nizka stabilnost, teZja prenosljivost in manjSa izbira primernih FO.
Problem lahko predstavlja tudi obarjanje ZU ali pomoznih snovi ter drazenje GIT zaradi
PAS, zlasti ¢e so te prisotne v ve¢jih koli¢inah. Polnjenje S(M)ES-ov v Zelatinske kapsule
prinaSa Se dodatno omejitev, t0 je nezdruzljivost nekaterih sestavin S(M)ES-a s
sestavinami ovojnice kapsul. Ker so v farmacevtski industriji bolj zazelene trdne FO,
soCasno z zanimanjem za S(M)ES-¢e, narasca tudi potreba po novih pristopih za pretvorbo
teko¢ih S(M)ES-ov v trdno agregatno stanje. NovejSe raziskave so tako usmerjene v
pretvorbo S(M)ES-ov v trdno agregatno stanje in izdelavo trdnih samomikroemulgirajo¢ih
FO (31,32).

1.4 TEHNOLOSKI PRISTOPI ZA IZDELAVO TRDNIH
SAMO(MIKRO)EMULGIRAJOCIH FARMACEVTSKIH OBLIK

1.4.1 Adsorpcija na trdne nosilce/povrsine

Adsorpcija je definirana kot pojav, ko se snov (plin, tekocCina ali trdna snov) veZe na
povrsino druge snovi. Snov, ki na svoji povrsini fizikalno ali kemijsko veze druge snovi ali

delce imenujemo adsorbent, adsorbirajoco se snov pa adsorbat (29,33).

Proces adsorpcije S(M)ES-a na trdne nosilce (angl.: Adsorption on solid carriers) je zelo
preprost in poceni, saj vkljucuje zgolj dodajanje teko¢ega S(M)ES-a trdnemu nosilcu med
meSanjem v meSalniku ali pateni. Na ustrezen trdni nosilec lahko adsorbiramo tudi do 70
odstotkov (m/m) S(M)ES-a, pri ¢emer se dobre preto¢ne lastnosti ohranijo. Prasek, ki pri

tem nastane, lahko neposredno polnimo v kapsule ali pa ga v kombinaciji z ustreznimi
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pomoznimi snovmi stisnemo v tablete. Najvecja prednost te tehnike je, da zagotavlja boljSo
enakomernost vsebnosti, slabost pa je v manjsi koli¢ini u¢inkovine, ki jo lahko vsebuje
kon¢na FO (34,35).

V zadnjih letih se kot trdni nosilci za S(M)ES-e najveckrat uporabljajo porozne snovi nizke
gostote z veliko specificno povrSino in sicer predvsem porozni silicijev dioksid in
magnezijev aluminometasilikat (36). lzbira ustreznega nosilca je odvisna od njegove

sposobnosti za adsorpcijo S(M)ES-a ter preto¢nih lastnosti nastale zmesi (37).
Adsorpcija S(M)ES-a na trdne nosilce je pogosto uporabljena metoda v raziskavah,
verjetno predvsem zaradi preproste in poceni izvedbe samega procesa.

Magnezijev aluminometasilikat (Neusilin®)

Neusilin® je sinteti¢ni magnezijev aluminometasilikat, ki je lahko v obliki amorfnega
praska ali granulata, je bele barve in ima porozno strukturo. Kemijsko je zmes
aluminijevega oksida, magnezijevega oksida in silicijevega dioksida (kemijska formula:
Al,O3 - MgO - 1.7Si0; - xH,0) (38). Zaradi svojih fizikalno-kemijskih lastnosti velja
Neusilin® za izjemno uporabno pomozno snov v farmacevtski industriji. Ker ima veliko
specificno povrSino se lahko uporablja za adsorpcijo olj, primeren je za direktno
tabletiranje, izboljSa pretocne lastnosti prahov, preprecuje zlepljenje higroskopnih praskov,
deluje kot stabilizator in antacid (1,38). Uporaba Neusilina® kot pomozne snovi pri
tabletiranju omogoca enako trdnost tablet pri niZji uporabljeni sili stiskanja. Pozitivna
lastnost Neusilina® pa je tudi odpornost na visoke temperature in dolg rok uporabe.
Komercialno je dostopen v razli¢nih oblikah, ki se med seboj razlikujejo po velikosti

delcev, pH-ju, vsebnosti vode in nasipni gostoti (38).

Nekatere oblike Neusilina® se pogosto uporabljajo kot trdni nosilec za teko&e/poltrdne
S(M)ES-e in trdne disperzije (39). Za adsorpcijo S(M)ES-ov se v $tudijah kot trdni nosilec
pogosto uporablja Neusilin® US2. Prasek, ki nastane po adsorpciji S(M)ES-a na Neusilin®
US2, omogoca izdelavo trdnih FO (npr. samo(mikro)emulgirajocih tablet). Z uporabo
Neusilina® US2 kot trdnega nosilca za adsorpcijo S(M)ES-ov se izboljsajo procesni
parametri (npr. pretoéne lastnosti in stisljivost) pri tabletiranju samo(mikro)emulgirajocih
tablet. Mura je s sodelavci raziskoval primernost razli¢nih adsorbentov za adsorpcijo
S(M)ES-a. Neusilin® US2 se je med izbranimi nosilci izkazal za najbolj primernega in

ucinkovitega glede na pretocne lastnosti in stisljivost praska, specificno povrsino in
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mezoporoznost. l1zdelane tablete so ohranile lastnosti/prednosti samega SMES-a, hkrati pa
so na ta nacin izboljsali tudi kemijsko stabilnost ZU v lipidni formulaciji (39,40).

Sander in Holm sta prou¢evala uporabo Neusilina® US2 pri izdelavi t.i. "liquid loadable"
tablet, ki so vsebovale SMES s ciklosporinom. Tablete so bile najprej izdelane z direktnim
tabletiranjem trdnega nosilca, Neusilina® US2. Po tabletiranju poroznega nosilca so z
enostavno absorpcijsko metodo v tableto vgradili SMES. Tablete, izdelane na ta nacin, SO
bile po kapaciteti za vgraditev ZU primerljive z mehkimi ali trdnimi zelatinskimi

kapsulami polnjenimi s SMES-om (41).

V nekaterih $tudijah so Neusilin® US2 uporabili tudi kot nosilec za trdne disperzije, ki so
sestavljene iz ZU in vodotopnih polimerov. Uporaba Neusilina® US2 je v teh primerih

izboljsala stisljivost in preto¢ne lastnosti ter s tem olajsala proces tabletiranja (1).

Porozni silicijev dioksid (Sylysia® in Syloid® FP)

Silicijev dioksid obstaja v ve¢ razli¢nih oblikah, ki se med seboj razlikujejo v strukturi por,
velikosti delcev ter hidrofilnosti in jih kot pomoZzne snovi uporabljamo v farmaciji.
Sylysia™ in Syloid®FP sta hidrofilni porozni obliki silicijevega dioksida. Med neporozne
oblike silicijevega dioksida pa spadata hidrofilni Aerosil® 200 in hidrofobni Aerosil® R972

D).

Sylysia® je suh, bel, mikroniziran prasek, izdelan iz kemijsko inertnega amorfnega
silicijevega dioksida visoke Cistote (99,7 % silicijevega dioksida). Velja za varno snov za
peroralno uporabo, z veliko specifi¢no povrSino in visoko poroznostjo. Kot pomozna snov
se uporablja v farmacevtski, kozmeticni in prehrambeni industriji. V farmaciji se uporablja
kot pomozna snov za preprecevanje aglomeracije prahov, zas¢ito obcutljivih substanc pred
vlago in izboljSanje preto€nih lastnosti snovi. Prav tako velja za pomemben dodatek pri
tabletiranju, ker zmanjSa lepljenje na pecate, izboljsa stisljivost in pretocne lastnosti zmesi
za tabletiranje, kar nam omogoca doseganje bolj to¢nih odmerkov (1,42,43). V raziskavah
se uporablja tudi kot nosilec za slabo topne ucinkovine, predvsem pri izdelavi trdnih
disperzij (42). Razli¢ne oblike Sylysie®, ki so komercialno dostopne, se med seboj
razlikujejo po volumnu por, specifi¢ni povrsini, pH-ju ter njihovi sposobnosti za adsorpcijo
olj (44).

11
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Syloid® FP je mezoporozni, mikroniziran, amorfni silicijev dioksid, ki je zaradi svojih
morfoloskih lastnosti §iroko uporabna pomozna snov v farmacevtski industriji. Lastnosti
Syloida®™ FP, kot so dobra adsorpcijska kapaciteta, poroznost, velikost delcev ter velika
specificna povrSina, omogocajo zmanjsanje Stevila dodanih pomoznih snovi, pospesijo
proizvodnjo in izboljajo u¢inkovitost konéne FO. Pri izdelavi tablet z uporabo Syloida®
FP kot pomozne snovi, dosezemo boljSo homogenost in pretocne lastnosti prahov, vecjo
trdnost tablet pri nizji sili stiskanja ter manjSo moznost laminacije tablet in pojavljanja
kapic (angl. "capping"). Zaradi dobrih sposobnosti za adsorpcijo olj se Syloid® FP v
farmaciji uporablja tudi kot trdni nosilec/adsorbent za pretvorbo teko¢ih S(M)ES-ov v
trdno agregatno stanje. Na trzi§¢u obstaja ved razli¢nih oblik Syloida® FP, ki pa se po
kapaciteti za adsorpcijo olj razlikujejo (45,46,47).

1.4.2 SuSenje z razprSevanjem

Susenje z razprSevanjem (angl. Spray drying) je proces, pri katerem je tekocina (raztopina,
emulzija) v obliki drobnih kapljic razprSena v komoro z vro¢im suhim zrakom, s ¢imer
dosezemo izparevanje organskega topila 0z. vode (37). Pred suSenjem je potrebno zmesati
S(M)ES z ZU in trdne nosilce ter jih raztopiti v izbranem topilu (34). Tako pripravljena
tekocina se nato skozi Sobo razprSuje v suSilno komoro, pri ¢emer nastane veliko Stevilo
drobnih kapljic. Drobne kapljice imajo veliko specifi¢no povrsino, zato proces izparevanja
topila s povrSine posameznih kapljic potee zelo hitro, v nekaj sekundah. Ker so
posamezne kapljice izpostavljene visokim temperaturam le kratek cas, je suSenje z
razprSevanjem primeren nacin suSenja tudi za termolabilne snovi, poleg tega pa je
temperatura, ki jo delci lahko doseZejo, zaradi hladilnega ucinka izhlapevanja topila, 15-
20°C nizja od temperature vhodnega zraka (48,49). Pomembna je izbira ustreznih pogojev
(temperatura, pretok zraka, velikost Sobe...), ki so odvisni od sestave formulacije, topila in

zZelenih lastnosti konénega produkta (35,37).

Produkt, ki ga pri tem dobimo, so trdni sferi¢ni delci mikrometrskih velikosti, ki so polni
ali votli, okroglih oblik in enakomernih velikosti. Zaradi delcev pravilnih okroglih oblik ti
prahovi izkazujejo dobre pretocne lastnosti, zato je suSenje z razprSevanjem pogosto
uporabljena metoda pri izdelavi tablet. SuSenje z razprSevanjem se Siroko uporablja tudi za

povecanje hitrosti raztapljanja, ki ni le posledica zmanjSanja velikosti delcev ali tvorbe
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trdne disperzije s hidrofilno pomozno snovjo, temvec je obicajno posledica pretvorbe ZU

iz kristalne v amorfno obliko (48,49,50).

Po pretvorbi tekocega S(M)ES-a v prasek se samo(mikro)emulgirajo¢i ucinek ohrani.
Dokazano je bilo tudi, da tak samo(mikro)emulgirajo¢i prasek lahko ohrani ucinek

povecane absorpcije in vivo, ki ga dosezemo z vgraditvijo ZU v S(M)ES (51).

1.4.3 lztiskanje in krogli¢enje

Proces iztiskanja in krogli¢enja (angl.: Extrusion spheronization) se v farmacevtski
industriji pogosto uporablja za izdelavo pelet enakomernih velikosti (52). Ta vecstopenjski
proces sestavljajo: suho mesSanje prahov v obi¢ajnem mesalniku, vlazno granuliranje
(dodajanje vode in veziv, pri ¢emer dobimo plasticno maso), iztiskanje (potiskanje
plastiéne mase skozi luknjiCasto matrico, pri ¢emer dobimo ekstrudat ali iztiskanec),
krogli¢enje (v napravi za krogli¢enje se iztiskanec ob stiku z vrteco plosco razlomi v kratke
cilindre, ki se zaradi krozenja in trkov oblikujejo v kroglice (sfere, pelete), suSenje in
sejanje (35). Pri izdelavi samo(mikro)emulgirajo¢ih pelet se S(M)ES najprej zmesa z
mesanico praskastih snovi. Sledi dodajanje veziv in vode do nastanka plasti¢éne zmesi, Ki je
primerna za iztiskanje (53). Na splosno velja, da ve¢ vode kot vsebuje plasti¢éna masa za
iztiskanje, daljSi bo ¢as razpadnosti na ta nacin izdelanih samo(mikro)emulgirajocih pelet.
Mozno je napovedati kako dobro se bo plasti¢na masa s S(M)ES-om iztiskala in kroglicila,

vendar so za to potrebne meritve vec¢ razli¢nih reoloskih parametrov (35).

Z uporabo tehnologije iztiskanja in krogli¢enja so ze bile izdelane pelete s S(M)ES-i, ki so
kot ucinkovino vsebovali diazepam, progesteron in nitrendipin. VV ve¢ $tudijah se je ta
tehnika izkazala kot uspeSna za pretvorbo tekoc¢ih S(M)ES-ov v trdno agregatno stanje
(52,53,54).

1.4.4 Tehnologije s talinami

Tehnologije s talinami predstavljajo alternativo klasi¢nim farmacevtskim tehnoloSkim
postopkom. V primerjavi z njimi imajo namre¢ Stevilne prednosti, med katerimi je najvecja
prednost odsotnost topil. Odsotnost topil omogoca vgrajevanje ZU, ki so obcutljive na

vlago, poleg tega se izognemo problemom z zaostankom topila in fazi suSenja. Celoten
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postopek izdelave je relativno enostaven in hiter, poleg tega je ve€ino postopkov s talinami
mozno izvesti na eni aparaturi, kar predstavlja dodatno prednost. Slabost tehnologij s
talinami je poviSana temperatura procesa, ki lahko povzroc¢i razpad oz. oksidacijo ZU in/ali
uporabljenih pomoznih snovi. Poznamo razli¢ne tehnologije s talinami, ki jih danes
uporabljajo in razvijajo v farmacevtski industriji (55). Za pretvorbo SMES-ov v trdno
agregatno stanje v literaturi navajajo dve potencialni tehnologiji, in sicer iztiskanje talin ter
granulacija s talinami, vendar pa je konkretnih $tudij 0 uporabi le-teh v ta namen zelo

malo.

Iztiskanje talin (angl.: Melt extrusion) je proces, ki se je izkazal za primernega za izdelavo
zrne, pelet, tablet s prirejenim sproS€anjem in transdermalnih terapevtskih sistemov.
Najpomembne;jsi del opreme je naprava za iztiskanje (ekstrudor), katere osnovni namen je
potiskanje zacetne zmesi iz SirSega premera skozi zoZitev na iztisni matrici. Produkt, ki ga
dobimo so delci enakomernih oblik in gostote (34,55). Pri iztiskanju talin prihaja do
intenzivnega meSanja med samim procesom, kar povzro¢i deagregacijo delcev ZU in
pripomore k enakomernejsi porazdelitvi (55). Tehnologija iztiskanja talin omogoca visoko

kapaciteto vgraditve u¢inkovine (priblizno 60%) (34).

Pri procesu granulacije s talinami (angl.: Melt granulation) za izdelavo zrnc kot vezivo
uporabimo talino. Gre za enostopenjski postopek, ki ima Stevilne prednosti v primerjavi s
klasi¢nim vlaZnim granuliranjem, saj ni dodajanja tekocCine, zato se posledicno izognemo
tudi fazi suSenja. Najpogosteje se postopek izvaja s pomocjo hitrovrteCega meSalnika
(angl. high-shear mixer), lahko pa uporabimo tudi druge vrste meSalnikov ter razlicne
aparature na principu zvrtinéenih plasti (55). Granulacija s talinami se lahko uporablja tudi
za adsorpcijo SMES-ov na nevtralne trdne nosilce (npr. silicijev dioksid in magnezijev

aluminometasilikat) (35).

1.45 Mikrokapsuliranje

Mikrokapsuliranje je proces, s katerim zelo drobne kapljice ali trdne delce obdamo s
kontinuiranim filmom iz ustreznega materiala z namenom zascite kapsuliranega jedra ali
spremembe njegovih lastnosti (56). Pri mikrokapsuliranju je ZU navadno vgrajena v jedro,
ki ga zascitimo s polimerno ovojnico (57). Poznamo ve¢ razli¢nih metod za izdelavo

mikrokapsul. Metoda z vibrirajoéo membrano se je izkazala kot primerna za
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mikrokapsuliranje  S(M)ES-ov. Zvonar in sodelavci so izdelali mikrokapsule s
samomikroemulgirajo¢im jedrom z uporabo enkapsulatorja z vibrirajo¢o membrano. Kot
zunanjo fazo (polimerno ovojnico) so uporabili vodno raztopino pektina in alginata, kot
notranjo fazo pa SMES s furosemidom kot ZU (26). Pri metodi z vibrirajo¢o membrano
tlacilka oz. kompresor na stisnjen zrak potiskata obe tekocini (zunanjo in notranjo fazo) v
smeri Sobe. Fazi pri tem tvorita laminaren curek tekocine, ki se pod vplivom nihanja
membrane (nahaja se nad Sobo enkapsulatorja) razbije v enakomerno velike kapljice. Le-te
nato potujejo skozi elektricno polje, pri cemer se njihova povrSina nabije. Odbojne sile
med kapljicami/mikrokapsulami, ki pri tem nastanejo preprecijo zlepljenje med padanjem
v raztopino premrezevala. Metoda z vibrirajo¢o membrano omogoca mile pogoje izdelave
mikrokapsul ter relativno enostaven prenos proizvodnje v industrijsko merilo. Prednost te
tehnologije je nastanek mikrokapsul z ozko porazdelitvijo velikosti in moznost izdelave v
asepticnih pogojih. Slaba stran te metode pa je, da smo omejeni z viskoznostjo tekocine, ki

ne sme biti previsoka, ker lahko pride do masenja Sob (56,58).

1.4.6 Tabletiranje

Tablete Se vedno veljajo za najbolj zazeleno FO, tako s strani farmacevtske industrije kot
tudi s strani zdravnikov in pacientov (59). V zadnjih letih zato raziskovalci ve¢ pozornosti
posve¢ajo  tudi razvoju  samo(mikro)emulgirajo¢ih  tablet. Za  izdelavo
samo(mikro)emulgirajo¢ih tablet je pred tabletiranjem teko¢i S(M)ES potrebno pretvoriti v
trdno agregatno stanje (npr. prasek, zrnca). NajenostavnejSa metoda pretvorbe tekocega
S(M)ES-a v samo(mikro)emulgirajo¢i prasek je adsorpcija na trdne nosilce/povrsine. Kljub
enostavnosti metode pa razvoj samo(mikro)emulgirajo¢ih tablet zahteva natan¢no

nacrtovanje, podrobneje opisano v naslednjem poglavju (60).

1.5 SAMO(MIKRO)EMULGIRAJOCE TABLETE

Tablete so po definiciji trdne stisnjene FO za peroralno uporabo, ki vsebujejo enkraten
odmerek ene ali ve¢ ZU. Kot FO tablete omogocajo prirocen nacin dostave ZU z odlicno

fizikalno-kemijsko stabilnostjo v primerjavi z ostalimi FO (61,62).

Ph. Eur. razlikuje ve¢ vrst tablet za peroralno uporabo: neoblozene tablete, obloZene

tablete, Sumece tablete, tablete za peroralne raztopine, disperzabilne tablete,
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orodisperzabilne tablete, gastrorezistentne tablete, tablete s prirejenim sproScanjem, tablete

z uporabo v ustih in peroralne liofilizate.

Obicajno so tablete v obliki pravilnih, okroglih, trdnih valjev, katerih spodnja in zgornja
povrsina je ravna ali izboCena. Lahko imajo ¢rte/razdelilne zareze, simbol ali katere druge
oznake. Tablete izdelamo s stiskanjem enovitih prostornin delcev ali agregatov delcev
pripravljenih z granuliranjem. Zmes za tabletiranje je sestavljena iz ene ali ve¢ ZU s
pomoznimi snovmi, na primer za redcenje, vezanje, drsenje, razpadanje ali brez njih; iz
dovoljenih barvil in korigensov vonja in okusa ter snovi, ki spreminjajo obnasanje izdelka

v prebavnem traktu (61).

Proizvodnja tablet je precej zapleten, velstopenjski proces. Tablete v osnovi lahko
izdelamo na dva nacina: s procesom granulacije (suho ali vlazno granuliranje), ki mu sledi
tabletiranje granulata ali s procesom direktnega tabletiranja prahov (62). Direktno
tabletiranje je proces stiskanja praskastih pomoznih snovi in uéinkovin brez predhodne
obdelave in predstavlja najbolj Zeleno metodo izdelave tablet. Prednosti te metode so:
enostavnost procesa in kratek Cas izdelave tablet, nizka cena, majhna vsebnost vlage in
visoka stabilnost u¢inkovin v takih tabletah. Zmes za tabletiranje mora izkazovati dolocene
ugodne lastnosti, predvsem dobre preto¢ne lastnosti in stisljivost. Za direktno stiskanje
tablet so primerne le dolocene ucinkovine in pomozne snovi, sam postopek pa obicajno

zahteva visok delez suhih veziv (63).

Najpogostejsi problemi s katerimi se sre¢ujemo pri tabletiranju so:

e neenakomernost mase tablet;

e neenakomernost vsebnosti u¢inkovine v tabletah; 8

\ ‘
=

e oprijemanje ali lepljenje prahov na pecate (49).  Slika 5: llustracija pojava kapic

e nizka trdnost izdelanih tablet;

e pojavljanje kapic (angl. "capping”) in

SN

laminacija/razslojevanje tablet (slika 5);

(levo) in laminacije (desno) pri

izdelavi tablet.

Najenostavnejsi nacin izdelave samo(mikro)emulgirajocih tablet je s stiskanjem

samo(mikro)emulgirajocega praska, pripravljenega z adsorpcijo tekocega S(M)ES-a na
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trdne nosilce. Metoda adsorpcije S(M)ES na trdne nosilce je lahko izvedena z meSanjem v
pateni ali pa z meSalnikom. Sicer tehnolosko enostavni razvoj samo(mikro)emulgirajo¢ih
tablet po tem postopku zahteva poglobljene raziskave klju¢nih parametrov, kot so:
reSetanje razlicnih trdnih nosilcev za vrednotenje njihove maksimalne kapacitete za
adsorpcijo S(M)ES-a, ugotavljanje maksimalnega deleza trdnega nosilca in njegov vpliv na
stiskanje tablet ter vpliv adsorpcije S(M)ES-a na pretocne lastnosti prahu (60). Za izdelavo
samo(mikro)emulgirajoCih tablet je obicajno potrebno samo(mikro)emulgirajo¢emu
prasku, ki nastane po adsorpciji S(M)ES-a na trdni nosilec, dodati $e ostale pomozne snovi,
potrebne za tabletiranje (npr. drsilo, razgrajevalo, vezivo), da dobimo prasek z ustreznimi
lastnostmi za tabletiranje. Samo(mikro)emulgirajoce tablete se bile do sedaj najveckrat
izdelane s enostavnim procesom direktnega tabletiranja izdelanih praskov. Za ovrednotenje

samo(mikro)emulgirajocih tablet se pogosto uporabljajo naslednje metode:
e preskus raztapljanja/sproscanja (primerjava profilov spro$¢anja ¢iste ucinkovine,
tekocega S(M)ES-a in tablet z vgrajenim S(M)ES-om), preskus razpadnosti,

preskus enakomernosti mase, preskus enakomernosti vsebnosti in merjenje trdnosti
tablet;

e dolocanje velikosti kapljic nastale (mikro)emulzije po dispergiranju v vodnem

mediju z namenom potrditve ohranitve samo(mikro)emulgirajo¢ega ucinka;
e preverjanje stabilnosti u¢inkovine v izdelanih samo(mikro)emulgirajocih tabletah;
e preucevanje morfologije delcev samomikroemulgirajo¢ih praskov z uporabo

vrsti¢ne elektronske mikroskopije (SEM);

e primerjava absorpcijskih profilov ZU po aplikaciji samo(mikro)emulgirajocih tablet
in tekoCega S(M)ES-a polnjenega v trde/mehke Zelatinske kapsule (in vivo Studije
na zivalih) (35,40,44,60).
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2 NAMEN DELA

Namen diplomskega dela bo pretvorba teko¢ega SMES-a v samomikroemulgirajoce praske
z metodo adsorpcije na porozne trdne nosilce in tabletiranje omenjenih prahov v
samomikroemulgirajo¢e tablete. Pri delu bomo uporabili SMES kot dostavni sistem za
modelno ucinkovino RSV, slabo vodotopen in dobro permeabilen polifenol naravnega

izvora.

Najprej bomo izbrali primerne trdne nosilce za adsorpcijo samomikroemulgirajo¢ega
sistema z resveratrolom (RSV-SMES). Adsorpcijo na posamezne trdne nosilce bomo
izvedli z meSanjem Vv pateni. Med poroznimi trdnimi nosilci bomo izbrali tiste, ki bodo

izkazovali najboljse sposobnosti za adsorpcijo RSV-SMES.

1z izdelanih samomikroemulgirajo¢ih praskov z izbranimi trdnimi nosilci bomo z metodo
direktnega tabletiranja prahov skusali izdelati samomikroemulgirajoée tablete. S
poizkuSanjem tabletiranja razliénih formulacij zmesi za tabletiranje in merjenjem trdnosti
tablet, bomo izbrali ostale pomozne snovi, potrebne za izdelavo tablet, ter dolocili ustrezne
parametre za tabletiranje (nastavitve pecatov tabletirke, sila stiskanja). Izdelanim tabletam
bomo izmerili debelino in premer ter jih ovrednotili s preskusi enakomernosti mase,

trdnosti, razpadnosti in sproscanja.

Wt v W

Z dispergiranjem samomikroemulgirajo¢ih praskov in tablet v precis€eni vodi bomo
preverili, ali se samomikroemulgirajo¢i u¢inek ohrani tudi po adsorpciji RSV-SMES na
trdne nosilce in po stiskanju v tablete. Razlike v povrSini izbranih trdnih nosilcev, ki bi
lahko nastale kot posledica adsorpcije RSV-SMES na trdne nosilce, bomo opazovali in

preucevali pod vrstiénim elektronskim mikroskopom (SEM).

Preskuse spros¢anja RSV iz izdelanih samomikroemulgirajo¢ih praskov in tablet bomo
izvajali na napravi 2 po USP v dveh razli¢nih medijih: raztopini HCI (pufer s pH 1,2) in
fosfatni pufrni raztopini (pufer s pH 6,8). Delez sproscene ucinkovine RSV bomo
analizirali s pomocjo tekocCinske kromatografije visoke zmogljivosti (HPLC). Rezultate
spros¢anja RSV iz samomikroemulgirajo¢ih praskov in tablet bomo primerjali s

spros¢anjem RSV iz teko¢ega SMES-a polnjenega v Zelatinske kapsule.
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3 EKSPERIMENTALNO DELO

3.1 MATERIALI

UCINKOVINA:

Resveratrol (ChromaDex Inc., Irvine, Amerika).

SESTAVINE SMES-a:

Capmul® MCM EP (Abitec Corporation, ZDA) je zmes srednjedolgoveriznih
mono- in digliceridov kaprilne in kapronske kisline (glicerilmonokaprilokaprat). Je
rahlo belo obarvana trdna, poltrdna ali tekoca snov z blagim vonjem po mas¢obah.
Njegova HLB vrednost je 5-6. V farmacevtskih izdelkih ima lahko vlogo vehikla,
topila za raztapljanje, emulgatorja ali koemulgatorja. Poveca lahko tudi biolosko
uporabnost in izboljsa dermalno absorpcijo ZU (64,65,66)

Cremophor® EL (BASF Chem Trade GmbH, Nemd&ija) je ime za etoksilirano

ricinusovo olje z nenasi¢enimi alkilnimi verigami (polioksil-35- ricinusovo olje). Je
bledo rumena oljnata tekocina, bistra pri temperaturi nizji od 26°C, z znacilnim
vonjem. Njegova HLB vrednost je 12-14. V farmacevtskih izdelkih ima najveckrat
vlogo topila ali neionskega emulgatorja. Primeren je za izdelavo peroralnih,
parenteralnih in dermalnih FO. V S(M)ES-ih se uporablja z namenom povecanja
bioloske uporabnosti ZU (67).

Cremophor® RH40 (BASF Chem Trade GmbH, Nemg¢ija) je ime za etoksilirano

ricinusovo olje z nasiCenimi alkilnimi verigami (polioksil-40-hidrogenirano
ricinusovo olje). Je bela ali bledo rumena poltrdna snov z znacilnim rahlim vonjem.
V vodnih raztopinah je skoraj brez okusa. Njegova HLB vrednost je 14-16. V
farmaciji se uporablja kot solubilizator za eteri¢na olja, lipofilne vitamine in druge
hidrofobne snovi (67).

Ricinusovo olje (Lex, Slovenija) je triglicerid mas¢obnih kislin: ricinolne kisline

(87%), oleinske Kisline (7%), linolenske Kisline (3%), palmitinske kisline (2%),
stearinske kisline (1%) in sledovi dihidroksistearinske kisline. Je brezbarvno ali
bledo rumeno obarvano, bistro viskozno olje. Ricinusovo olje se pridobiva iz
semen rastline klos¢evca (lat.: Ricinus Comminis Linné). Uporablja se v
prehrambeni , kozmeti¢ni in farmacevtski industriji. V farmacevtskih izdelkih ima
lahko vlogo emolienta, oljnega vehikla ali topila, uporablja se za izdelavo
peroralnih in dermalnih FO (67).
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TRDNI NOSILCI ZA SMES:

e Neusilin® US2 (Fuji Chemical Industry Co. LTD, Japonska) - magnezijev

aluminometasilikat.  Neusilin® US2 je granulirani tip magnezijevega
aluminometasilikata. 4% suspenzija Neusilina® US2 ima pH med 6 in 8.
Porazdelitev velikosti granul se giblje med 44 in 177 um, povprecna velikost por je
15 nm, specificna povriina pa znaSa 300 m?/g. Neusilin® US2 ima, poleg
Neusilina® ULF2, v primerjavi z ostalimi oblikami magnezijevega
aluminometasilikata najvec¢jo kapaciteto za adsorpcijo olja (2,7-3,4 ml/g) ter

najvecjo specifi¢no povrsino (1,38).

e Syloid® FP (Grace Davision, ZDA) in Sylysia® (Fuji Chemical Industry Co. LTD,
Japonska) - porozni amorfni silicijev dioksid. Pri nasem delu smo uporabili razli¢ne
oblike poroznega amorfnega silicijevega dioksida, ki se med seboj razlikujejo v
povpreéni velikosti delcev, volumnu por, specificni povrSini, pH-ju 5% vodne
raztopine in kapaciteti za adsorpcijo olja. Vrednosti teh parametrov so prikazane v

preglednici I1.

Preglednica Il: Razlicne oblike poroznega amorfnega silicijevega dioksida in vrednosti parametrov po

katerih se razlikujejo (44,68,69).

Syloid® Syloid® | Sylysia® Sylysia® Sylysia® Sylysia®
Zasciteno ime
244FP EU | AL-1FP 290N 350 470 580
Velikost
2,5-3,7 6,5-8,1 9,0 4,0 14,0 8,0
delcev (um)
Volumen por
1,6 0,4 1,8 1,6 1,2 0,8
(ml/g)
Specifi¢na
povrsina / / 300 300 600 800
(m*/g)
pH 4,0-7,0 4,0-6,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Sposobnost
| 300g/100g | 80g/100g | 300mlI/100g | 320ml/100g | 234ml/100g | 160mI/100g
adsorpcije olj
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OSTALE POMOZNE SNOVI ZA TABLETIRANIJE:

Ac-Di-Sol® (FMC Biopolymeres, ZDA) - premreZena natrijeva karboksimetil
celuloza, ki se kot pomozna snov uporablja v peroralnih FO (tablete, kapsule,
zrnca) in ima vlogo razgrajevala. Pri izdelavi tablet se lahko uporablja tako pri
procesu direktnega tabletiranja kot pri vlaznem granuliranju. Obicajna
koncentracija v tabletah znasa 0,5-5%. Ac-Di-Sol® je v vodi netopna snov. V
ustreznih koli¢inah splosno velja za netoksi¢no in nedrazeco snov, vecje koli¢ine pa
lahko povzrocijo laksativni ucinek (67).

Avicel® PH102 (FMC Biopolymeres, ZDA) - mikrokristalna celuloza, je bel,
kristalini¢en prasek, brez vonja in okusa. Povprec¢na velikost poroznih delcev je
100 pm, specifiéna povrsina pa znasa 1,21-1,30 m?/g. V farmacevtski industriji se
uporablja kot pomozna snov in ima lahko vlogo adsorbenta, antiadheziva, veziva
ali polnila. Mikrokristalna celuloza je pogosto uporabljena snov pri izdelavi
peroralnih FO, kot so kapsule in tablete in tudi v prehrambeni industriji. Velja za
popolnoma varno, netoksi¢no in nedraze¢o snov (67).

Kollidon® VA64 (BASF, Neméija) - kopovidon, je kopolimer 1-vinil-2-pirolidona
in vinilacetata v masnem razmerju 3:2. Pri izdelavi tablet ima kot pomoZna snov
vlogo suhega veziva pri direktnem tabletiranju, veziva pri vlaznem granuliranju in
pri filmskih oblogah tablet. Je bel ali bledo rumen amorfni prasek, brez okusa in z
rahlim znacilnim vonjem (67).

Magnezijev stearat (Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija) je bel, lahek, fino mlet
prasek z nizko gostoto in znacilnim vonjem po stearinski kislini. Prasek je masten
na otip, netopen v vodi in brezvodnem etanolu. Magnezijev stearat je zmes
magnezijevih soli vi§jih mas¢obnih kislin, katere glavnino tvorita magnezijevi soli
stearinske kisline in palmitinske kisline v razliénih razmerjih. Uporablja se v
prehrambeni, kozmeti¢ni in farmacevtski industriji. V farmaciji se uporablja kot
pomozna snov pri izdelavi tablet in kapsul v koncentracijah med 0,25% in 5% kot
drsljivec oz. lubrikant (mazivo), pravo drsilo (glidant) ter antiadheziv (67).

OSTALI MATERIALL:

Klorovodikova kislina (HCI) Titrisol® za 1000ml 1mol/l HCI, Merck KGaA,
Darmstadt, Nemcija;

Kalijev klorid (KCI), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija;

Kalijev dihidrogenfosfat (KH,PO4), Merck KGaA, Darmstadt, Nemcija;

Natrijev hidroksid (NaOH), Merck KGaA, Darmstadt, Nemc¢ija;

Ocetna kislina (CH3;COOH), Merck KGaA, Nemcija;

21



Eva Bizjak Diplomska naloga

Metanol za HPLC, Panreac Quimica S.A.U., Spanija;

Dvakrat precis¢ena voda, Katedra za biofarmacijo in farmakokinetiko, Slovenija;
PreciS¢ena voda;
Mehke zelatinske kapsule;

Trde Zelatinske kapsule, velikost 0, Farmalabor, Portugalska.

3.2 NAPRAVE

Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali naslednje naprave:

V V. V V V V VYV V

YV VvV

A\

Analitska tehtnica, Mettler Toledo AG245, Schwerzenbach, Svica;

Analitska tehtnica, Mettler Toledo XS 205, Schwerzenbach, Svica;

Analitska tehtnica Sartorius, Nemcija;

Centrifuga Centric 322A, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija;

Instrumentirana tabletirka na udarec, SP300, Killian (IMA), Nem¢ija;

Kljunasto merilo;

Magnetno mesalo, Rotamix 550 MMH, Tehtnica, Zelezniki, Slovenija;
Membranski filter 0,45um RC, Minisart RC 25, Sartorius Stedim Biotech GmBH,
Nemcija;

Naprava za dolocanje razpadnosti tablet Erweka ZT 4, Erweka, Nemcija;

Naprava za merjenje trdnosti tablet, Vanderkap®, VK 200 Tablet hardness tester,
Varian, ZDA;

Naprava z vesli za spremljanje sproS¢anja (naprava 2 po Ph. Eur. 7" Ed): VK 7000
Dissolution Testing Station, VanKel, New Jersey, ZDA,

Naprava z vesli za spremljanje sproS¢anja (naprava 2 po Ph. Eur. 7" Ed):
ERWEKA DT6, Svica;

pH meter, Seven Multi, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Svica;

Preto¢ni filter 10um, Full flow filt, Agilent Tehnologies, Nemcija;

Tekocinska kromatografija visoke zmogljivosti (HPLC), Agilent Series, Agilent
Technologies, Nemc¢ija; kolona YMC-Pack-ODS-AM (5um, 250x4,6mm);
Ultrazvoc¢na kadicka, Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija;

Viale za HPLC, Agilent Technologies, Nem¢ija;

Zeta Sizer Nano series, Malvern Instruments Ltd., Velika Britanija.
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3.3 METODE

3.3.1 Priprava SMES-a

Pri nasem delu smo uporabili SMES, ki je bil predhodno razvit na Katedri za farmacevtsko
tehnologijo. Sestava SMES-a je predstavljena v preglednici IlI.

Preglednica Il1: Posamezne sestavine, vioga sestavin in kolicinska sestava SMES-a.

Sestavina Vloga sestavine Koli¢ina (% (m/m))
Cremophor® EL emulgator 20
Cremophor® RH40 emulgator 20
Capmul® MCM oljna faza 30
Ricinusovo olje oljna faza 30

V erlenmajerico z obrusom smo natehtali sestavine SMES-a in mesali na magnetnem
mesalu do nastanka homogene zmesi. V SMES smo dodali uc¢inkovino resveratrol (10 mg
RSV/100 mg zmesi) in zas¢iteno pred svetlobo mesali na magnetnem mesSalu 24 h oz. do
popolnega raztapljanja RSV. Koncentracija ustreza priblizno 80 % nasi¢ene topnosti RSV
v SMES-u (nasi¢ena topnost: 12,25 + 0,30 mg RSV/100 mg zmesi).

3.3.2 Adsorpcija SMES-a na trdne nosilce

Adsorpcijo SMES-a z vgrajenim RSV (RSV-SMES) na posamezne trdne nosilce smo
izvedli z enostavnim meSanjem v pateni. V pateno smo natehtali 1g RSV-SMES, ki smo
mu postopoma dodajali trdni nosilec. Ob mesanju smo trdni nosilec dodajali toliko Casa,
dokler ni nastala praskasta zmes. Pozorni smo bili na to, da v zmesi ni bilo vidnih vecjih
delcev in se prasek ni ve¢ oprijemal patene. Adsorpcijo na vsak testiran trdni nosilec smo
izvedli v treh paralelkah (n=3). Izra¢unali smo povpre¢no maso posameznega nosilca, Ki je

potrebna, da 1g RSV-SMES pretvorimo v praskasto zmes.
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3.3.3 Tabletiranje

Zmes za tabletiranje smo pripravili tako, da smo samomikroemulgirajoci prasek, ki je
nastal po adsorpciji RSV-SMES na posamezni trdni nosilec, prenesli v loncek iz temnega
stekla in mu dodali ostale pomozZne snovi. Lon¢ek smo pretresli, da so se vse sestavine
dobro premesale. Nazadnje smo dodali drsilo in zopet premesali. S tem smo Zeleli doseci,
da ostane na povrsini delcev. Vse serije tablet so imele enako sestavo, razlikovale so se

zgolj v izbranem trdnem nosilcu.

Tablete smo izdelali z metodo direktnega tabletiranja prahov na instrumentirani tabletirki
na udarec (Killian SP300) (slika 6). Zmes za tabletiranje smo natehtali rocno in sicer
priblizno 600 mg za posamezno tableto. Vsebino smo stresli v matri¢no vdolbino ter
stisnili v tableto. Pri stiskanju tablet smo uporabljali okrogel pecat z ravnimi povr$inami in
premerom 12,0 mm. Primerno trdnost in izgled tablet smo skusali dose¢i z uravnavanjem
poloZzaja zgornjega pecata. Uravnavanje mase tablet s polozajem spodnjega pecata v naSem

primeru ni bilo potrebno, saj smo prasek za izdelavo tablet natehtali ro¢no.

i - :
- 1. N .
. matri¢na vdolbina

Slika 6: Instrumentirana tabletirka na udarec (Killian SP300) s pomocjo katere smo

izdelali tablete.

Izdelali smo Stiri serije tablet, ki so se med seboj razlikovale v trdnem nosilcu za

adsorpcijo RSV-SMES in nacinu tabletiranja (ro¢no ali polavtomatsko).
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3.3.4 Vrednotenje tablet
Enakomernost mase

Preskus enakomernosti mase tablet smo izvedli po predpisu za preskus enakomernosti
mase enoodmernih FO, navedenem v Ph. Eur. 7" Ed. (poglavje 2.9.5. Uniformity of mass
of single-dose preparations). Posami¢no smo stehtali 20 tablet vsake serije. Za tablete z
maso nad 250 mg Ph. Eur. 7" Ed. predpisuje, da lahko najve¢ 2 masi tablet odstopata od
povpre¢ne mase za ve¢ kot 5 %, nobena pa ne sme odstopati za ve¢ kot 10 %. Za vsako
serijo tablet smo izra¢unali povprec¢no maso, standardno deviacijo, relativno standardno

deviacijo ter podali najvec¢jo in najmanjSo maso tablet.
Trdnost tablet

Trdnost tablet smo dolo¢ili po predpisu, navedenem v Ph. Eur. 7" Ed. (poglavje 2.9.8.
Resistance to crushing of tablets). Preskus smo izvedli na 10 tabletah iz vsake serije.
Posamezno tableto smo z ravno ploskvijo polozili med mirujoc¢i in gibljivi del naprave za
merjenje trdnosti (Vanderkamp, VK200, ZDA). Pri merjenju trdnosti tablete gibljivi del
naprave potiska tableto ob mirujoc¢i del, dokler tableta ne poci. Izmerili smo najmanjs$o
silo, izrazeno v Newton-ih (N), ki je potrebna, da tableta poci oz. se poskoduje. Kot
rezultat smo za posamezno serijo tablet podali najve¢jo in najmanjso trdnost ter izracunali

povprecno trdnost, standardno deviacijo in relativno standardno deviacijo.
Razpadnost tablet

Preskus razpadnosti tablet smo izvedli po predpisu za razpadnost tablet in kapsul,
navedenem v Ph. Eur. 7" Ed. (poglavje 2.9.1. Disintegration of tablets and capsules). Pri
dolocanju razpadnosti tablet smo uporabili napravo za merjenje razpadnosti (Erweka ZT4),
ki je sestavljena iz kosarice s $estimi cilindri. Vodno kopel smo segreli na 37 = 0,5°C. Caso
za dolocanje razpadnosti smo napolnili z 800 ml pre¢is¢ene vode, ki smo jo predhodno
segreli na 37 + 0,5°C. V cilindre, ki sestavljajo kosarico smo prenesli tablete ter jih pokrili
z diski. Kosarico smo nato potopili v ¢aSo s pre¢is¢eno vodo ter vkljucili dvigovanje ter
spuscanje koSarice. Razpadnost je bila dosezena, ko je posamezna tableta dokonc¢no
razpadla in ni bilo vidnih vegjih delcev. Cas razpadnosti smo doloéili za 6 tablet iz vsake
serije. Kot rezultat smo za posamezno serijo tablet podali povprecni, najvecji in najmanjsi

Cas razpadnosti ter standardno deviacijo in relativno standardno deviacijo.
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Velikost tablet

Debelino in premer tablet smo izmerili s kljunastim merilom. Za vsako serijo tablet smo
dolo¢ili debelino in premer 10 tabletam takoj po tabletiranju. Debelino tablet smo izmerili
tudi po 24 urah in iz povpre¢ne debeline posamezne serije tablet ter podatka o razmiku
med spodnjim in zgornjim pecatom med stiskanjem tablete s pomocjo enacbe izracunali
indeks elasti¢ne relaksacije tablet (ER) (enacba 1). Indeks elasti¢ne relaksacije nam pove,
za koliko se bo debelina tablete spremenila (povecala) po dolo¢enem ¢asu mirovanja zaradi

elasticne relaksacije materiala.

ER (%) = [Hi-Ho / Ho] X 100 Jenacba 1/

ER - indeks elasti¢ne relaksacije
H; - povpre¢na debelina tablet 24 ur po tabletiranju

Ho - razmik med zgornjim in spodnjim pecatom med stiskanjem oz. minimalna debelina

tablet posamezne serije

3.3.5 Mierjenje velikosti kapljic

V 250 ml preciSCene vode smo dispergirali posamezne tablete, ustrezno koli¢ino
posameznih praskov, SMES-a ter RSV-SMES. Case smo postavili na magnetno mesalo in
mesali 1 h, da so tablete popolnoma razpadle. Nastale disperzije smo pokrili in pustili stati
24 h. V tem casu so se netopne pomozne snovi in trdni nosilci posedli na dno ¢ase. Pred
merjenjem velikosti kapljic smo posamezni vzorec Se centrifugirali 5 min pri 4000
obr./min. Velikost kapljic v supernatantu smo izmerili na napravi Zeta sizer Nano (slika 7).
Ustrezno koli¢ino posamezne disperzije smo prenesli v Kiveto ter z metodo fotonske
korelacijske spektroskopije izmerili povprecno velikost kapljic (nm) pri temperaturi 25°C.
Merilo za Sirino porazdelitve velikosti kapljic izraza polidisperzni indeks (PDI), ki se lahko
giblje med 0 in 1. Vrednost PDI blizu 0 pomeni, da je porazdelitev velikosti kapljic
homogena. Nasprotno PDI blizje Stevilu 1 pomeni, da je porazdelitev velikosti kapljic bolj
heterogena. Kot rezultat smo podali povprecno velikost kapljic, PDI ter standardno

deviacijo za posamezne disperzije.
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Slika 7: Naprava Zeta sizer Nano, na kateri smo izmerili velikost kapljic nastalih disperzij (levo) in kiveta z

vzorcem (desno).

3.3.6 Vrsti¢na elektronska mikroskopija

Vrstiéna elektronska mikroskopija oz. SEM (angl.: Scanning Electron Microscopy) je
danes visoko uveljavljena metoda, ki omogoCa opazovanje topografije in strukture
povrsine vzorcev in jo uporabljamo za preiskave raznovrstnih materialov (kovine, zlitine,
kerami¢ni materiali, stekla, nekateri polimerni in organski materiali,...), vzorci pa so lahko
razli¢nih oblik: masivni, praskasti, vlakna,... V vrstiénem elektronskem mikroskopu curek
elektronov hitro potuje po povrSini vzorca, pri ¢emer dobimo sliko na ta nacin, da
detektiramo bodisi primarne povratno sipane elektrone ali pa sekundarne elektrone iz
vzorca. Poleg tega da nam omogoca analizo razli¢nih vrst materialov in razli¢nih oblik
vzorcev, so prednosti te metode tudi velik razpon povecav za slikanje vzorcev (20-krat do

300 000-krat), zelo dobra loc¢ljivost in izredna globinska ostrina (70).

Z metodo SEM smo pri razli¢nih poveéavah (500 x, 2000 x, 5000 x, 10 000 x in 50 000 x)

posneli slike posameznih trdnih nosilcev in izdelanih samomikroemulgirajocih praskov.

3.3.7 Preskus spros$c¢anja

Za doloc¢anje spros¢anja RSV smo uporabili napravo z veslastim mesalom (naprava 2 po
USP). Preskus sprosc¢anja smo izvajali 8 ur v dveh razli¢ni medijih: raztopina HCI (pufer s

pH 1,2) in fosfatna puferna raztopina (pufer s pH 6,8). Volumen medija za spro$canje je bil
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vedno 900 ml. Temperatura (37 £ 0,5 °C) in hitrost vrtenja vesel (50 obr./min) sta bila ves

¢as izvajanja preskusa konstantna.

Preskus spros¢anja smo izvajali na dveh napravah soc¢asno in sicer VK 7000 (VanKel) in
ERWEKA DT6 (slika 8). Pri prvi napravi smo za vzorenje uporabili avtomatski
vzor¢evalnik, v drugem primeru smo vzorcili ro¢no. V naprej doloCenih c¢asovnih
intervalih smo odvzemali 5 mL vzorce. Volumen celokupnega medija se je z vzorcenjem
postopoma zmanjSeval, kar smo upoStevali pri izraCunu spros¢enega RSV. Koncentracijo

RSV v vzorcih smo nato dolocili s pomoc¢jo HPLC analitike.

Slika 8: Naprava za preskus sproscanja VK 7000 - VanKel (levo) in ERWEKA DT6 (desno).

PRIPRAVA MEDIJEV ZA PRESKUS SPROSCANJA

Raztopina HCI - pufer s pH 1,2
Za pufer s pH 1,2 smo najprej pripravili 0,2 M raztopino HCI in 0,2 M raztopino KCI.

0,2 M raztopina HCI: 1000 ml merilno buc¢ko smo s precis¢eno vodo napolnili priblizno do

tretjine, vanjo prenesli HCI Titrisol® (standard za 1000 ml 1mol/l HCI) in dopolnili s
preciséeno vodo do oznake 1000 ml. 400 ml tako pripravljene 1 M raztopine HCI smo nato
prenesli v 2000 ml merilno bucko, s pre¢iséeno vodo dopolnili do oznake in dobro

premesali.
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0,2 M raztopina KCI: v 2000 ml merilno bu¢ko smo natehtali 29,84 g KCl, s pre¢is¢eno

vodo dopolnili do oznake in meSali na magnetnem meSalu dokler KCI ni bil popolnoma

raztopljen.

Pufer s pH 1,2 smo pripravili tako, da smo v 5000 ml merilni bu¢ki zmesali 1250 ml 0,2 M
raztopine KCI, 2125 ml 0,2 M raztopine HCI in dopolnili s pre¢is¢eno vodo do oznake.
Tako pripravljeno raztopino smo dobro premesali na magnetnem mesalu ter preverili pH s

pH listi¢em.
Fosfatna puferska raztopina - pufer s pH 6,8

Za pufer s pH 6,8 smo najprej pripravili 0,2 M raztopino KH,PO,4 in 0,2 M raztopino
NaOH.

0,2 M raztopina KHy,PO4: v 2000 ml merilno bucko smo natehtali 54,4 KHyPO, s

precis¢eno vodo dopolnili do oznake ter na magnetnem meSalu mesali dokler ni bil ves

KH,PO, raztopljen.

0,2 M raztopina NaOH: v 1000 ml merilno bu¢ko smo natehtali 8,0 g NaOH, dopolnili s

precis¢eno vodo do oznake in meSali na magnetnem meSalu, dokler se NaOH ni

popolnoma raztopil.

Fosfatni pufer s pH 6,8 smo pripravili tako, da smo v 5000 ml merilni bucki zmesali 1250
ml 0,2 M raztopine KH,PO,4 560 ml 0,2 M raztopine NaOH in dopolnili s pre¢is¢eno vodo
do 5000 ml. Med meSanjem na magnetnem meSalu smo izmerili pH pripravljene raztopine
in ga z dodajanjem standardnih raztopin 0,2 M HCI in 0,2 M NaOH uravnali na 0,05 enote

natanc¢no.

3.3.8 HPLC analiza spros$c¢enega resveratrola

Koncentracijo spros¢enega RSV smo dolocili s HPLC analizo. 1z povrSine pod krivuljo
smo s pomoc¢jo umeritvene premice izraunali koncentracije spros¢enega RSV v vsaki
casovni tocki (slika 9). Osnovno raztopino RSV s koncentracijo 0,10 mg/ml smo pripravili
tako, da smo natan¢no natehtali 10 mg RSV, ga kvantitativno prenesli v 100 ml bucko iz
temnega stekla ter dopolnili do oznake z ustreznim medijem. Za medij smo uporabili

meSanico metanola za HPLC in preciS¢ene vode v volumskem razmerju 1:1. Bucko smo
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nato za nekaj minut postavili v ultrazvocno kadicko, da se je ves RSV raztopil. 1z osnovne
raztopine smo nato z ustreznim redCenjem pripravili nove raztopine s koncentracijami
analita od priblizno 0.00040 mg/ml do 0,040 mg/ml. Z metodo HPLC smo tem raztopinam
dolocili povrSino pod krivuljo in s pomocjo linearne regresije izracunali umeritveno

premico ter kvadrat Pearsonovega koeficienta korelacije (R?).

5000 -
4500 - y = 107394,0823x-2,3219
4000 - R?= 1,0000

3500
3000
2500
2000
1500

Povrsina (malU*s)

1000

500
0 . T . . ]

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

koncentracija (mg/ml)

Slika 9: Umeritvena premica in enacha premice.

PARAMETRI HPLC ANALIZE:

e Mobilna faza: 0,5% ocetne kisline v raztopini MeOH za HPLC in bidestilirana voda

v volumskem razmerju 1:1;

e Kolona: reverznofazna C18 kolona, dolzina = 25 cm, notranji premer = 4,6 mm,
velikost delcev = 5 um (YMC-Pack ODS-AM, 5 um, 250 x 4,6 mm);

e UV detekcija pri valovni dolzini 303nm;
e Hitrost pretoka mobilne faze 1ml/min;

e Volumen injiciranja 20 pl.
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Pri izracunu sprosc¢enega RSV smo upostevali zmanjSanje volumna medija zaradi odvzema

vzorcev (enacba 2);

Vn=Vo- (N XVy) lenacba 2/

V,, - dejanski volumen medija po vzorcenju (ml)
Vo - zaCetni volumen medija (900 ml)
n - Stevilo odvzetih vzorcev

V.- volumen odvzetega vzorca (5 ml)

S pomocjo umeritvene premice smo izracunali koncentracijo RSV ob dolo¢enem casu. Z
upostevanjem dejanskega volumna medija po vzorCenju ter koncentracije sproS¢enega
RSV smo izracunali maso spros¢ene uéinkovine. Tej masi smo pristeli maso RSV, Ki je

bila odvzeta v predhodnih ¢asih vzoréenja (enacba 3).

Mp=Ch X Vi + Z (cn X Vi) /enacba 3/

mp - masa sproScenega RSV v dejanskem volumnu medija ob n-tem vzorcu (mg)

Cn - koncentracija RSV ob n-tem vzorcu (mg/ml)

Delez sprosc¢enega RSV smo nato izraCunali iz dejanske mase sproséenega RSV in

teoretiéne mase RSV v tableti/prasku/kapsuli (enacba 4);

Xn = (Mmp / mg) x 100 /enacba 4/

Xp - delez spros¢enega RSV ob n-tem jemanju vzorca (%)

Mo - teoreti¢na masa RSV (mg)
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 Vrednotenje in izbira primernih trdnih nosilcev

Z namenom priprave samomikroemulgirajocega praska smo vrednotili razlicne trdne
nosilce glede na njihovo sposobnost adsorpcije tekocega SMES-a. Slika 10 prikazuje
koli¢ino posameznega trdnega nosilca, ki je bila potrebna za adsorpcijo 1 g RSV-SMES,

da smo dobili praskasto zmes.
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Slika 10: Primerjava razlicnih trdnih nosilcev glede na sposobnost adsorpcije RSV-SMES.

Z dodatkom ¢im manjse koli¢ine trdnega nosilca smo Zeleli doseci ¢im ve¢jo vsebnost
RSV v samomikroemulgirajo¢em prasku. Boljsa kapaciteta za adsorpcijo SMES-a pomeni,
da je za nastanek samomikroemulgirajocega praska potrebna manjsa koli¢ina trdnega
nosilca. 1z rezultatov je razvidno, da imajo najboljse sposobnosti za adsorpcijo SMES-a
Sylysia® 350 (~675 mg/g SMES-a), Sylysia® 290N (~688 mg/g SMES-a), Syloid® 244FP
(~675 mg/g SMES-a) in Neusilin® US2 (~797 mg/g SMES-a). Rezultati se skladajo z
literaturnimi podatki, po katerih imajo le-ti vec¢jo kapaciteto za adsorpcijo olj v primerjavi

z ostalimi testiranimi nosilci (glej poglavje 3.1). Za najmanj primerna nosilca za adsorpcijo
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SMES-a sta se izkazala Sylysia® 580 (~1605 mg/g SMES-a) in Syloid® AL-1FP (~3102
mg/g SMES-a), kjer je bila za nastanek praska potrebna vecja koli¢ina trdnega nosilca.

4.2 Razvoj samomikroemulgirajocih praskov in tablet

Za nadaljnjo izdelavo samomikroemulgirajocih tablet smo izbirali med nosilci, ki imajo
najboljSe sposobnosti za adsorpcijo SMES-a. Izmed razli¢nih testiranih poroznih amorfnih
silicijevih dioksidov smo izbrali Sylysio® 350 in Syloid® 244FP, ki se razlikujeta po
velikosti delcev in sta produkt razli¢nih proizvajalcev, a sta se pri vrednotenju sposobnosti
za adsorpcijo SMES-a izkazala za primerljiva. Poleg Sylysie® 350 in Syloida® 244FP smo
kot trdni nosilec za SMES in nadaljnjo izdelavo tablet izbrali Se porozni magnezijev
aluminometasilikat Neusilin® US2, ki ima prav tako dobre sposobnosti za adsorpcijo
SMES-a, a se od njiju razlikuje tako kemijsko kot po nekaterih drugih lastnostih (npr.
velikost delcev, kapaciteta za adsorpcijo olj) (38).

Tablete smo skusali izdelati z metodo direktnega tabletiranja prahov. Ta postopek velja za
najenostavnej$i proces izdelave tablet (63). S preizkuSanjem razli¢nih formulacij smo
doloc¢ili ustrezno sestavo zmesi za tabletiranje. Zmes za tabletiranje smo izdelali iz izbranih
samomikroemulgirajo¢ih praskov, ki smo jim dodali Se druge pomozne snovi:
mikrokristalno celulozo (Avicel® PH102), premreeno natrijevo karboksimetil celulozo
(Ac-Di-Sol®), kopovidon (Kollidon® VA64) in magnezijev stearat. Avicel® PH102 smo
izbrali kot suho vezivo zato, ker ima tudi dobre antiadhezivne lastnosti in tako pripomore k
zmanjsanju lepljenja na pecate. Poleg tega ima mikrokristalna celuloza na splosno dobre
adsorptivne lastnosti in je bila v Studijah ze uporabljena tudi kot trdni nosilec za S(M)ES
(71). Proces direktnega tabletiranja obic¢ajno zahteva visoko vsebnost suhih veziv, saj s tem
izboljSamo stisljivost zmesi za tabletiranje in trdnost tablet. Kot suho vezivo smo zato
izbrali $e Kollidon® VAB4. Ac-Di-Sol® ima v zmesi za tabletiranje vlogo razgrajevala in je
bil v Studijah razvoja samo(mikro)emulgirajocih tablet v ta namen tudi Ze uporabljen (40).
Za izboljsanje preto¢nih lastnosti in prepreevanje lepljenja smo dodali Se magnezijev
stearat kot drsilo. Z ozirom na priporocene koli¢ine za posamezne pomozne snovi iz
literature smo s preizkusanjem tabletiranja razlicnih formulacij dolocili ustrezno koli¢ino

teh pomoznih snovi v zmesi za tabletiranje.

33



Eva Bizjak Diplomska naloga

Kljub temu da smo pri vrednotenju adsorpcije SMES-a na trdne nosilce (Sylysia® 350,
Syloid® 244FP in Neusilin® US2) dokazali, da je za nastanek samomikroemulgirajoega
praska potrebno precej manj kot 50 odstotkov (m/m) trdnega nosilca, je bila praskasta
zmes z dodanimi ostalimi pomozZnimi snovmi $e vedno preve¢ lepljiva za tabletiranje,
izdelane tablete pa premehke. V primeru vseh treh izbranih nosilcev smo se zato odlo¢ili,
da za izdelavo samomikroemulgirajo¢ih praskov uporabimo trdni nosilec in RSV-SMES v
razmerju 1:1. Enako razmerje so za izdelavo samomikroemulgirajo¢ih praskov ze uporabili
Milovi¢ in sodelavci, ki so v Studiji proucevali vpliv adsorpcije SMES-a na razli¢ne trdne
nosilce na lastnosti SMES-a (36). Oznake izdelanih samomikroemulgirajo¢ih praskov, ki
smo jih tudi vrednotili so prikazane v preglednici IV.

Preglednica IV: Oznake izdelanih praskov.

Oznaka praskov Sestava

Neu-P Neusilin® US2 in RSV-SMES (razmerje 1:1)
Syloid-P Syloid®™ 244FP in RSV-SMES (razmerje 1:1)
Sylysia-P Sylysia®™ 350 in RSV-SMES (razmerje 1:1)

Izdelali smo 600 mg tablete, ki so vsebovale ~250 mg SMES-a 0z. 25 mg RSV. RSV je na
trziS¢u na voljo kot prehransko dopolnilo, odmerki v posameznih FO (kapsulah, tabletah)
pa so zelo razli¢ni (15-600 mg v kapsuli ali tableti) (16). Odmerek 25 mg RSV je bil ze
uporabljen v klini¢nih Studijah, poleg tega so na trzis¢u na voljo tudi prehranska dopolnila
s takim odmerkom RSV (v neraztopljeni obliki) (72). Za izdelavo tablet smo v primeru
vseh treh izbranih trdnih nosilcev uporabili enako koli¢insko sestavo pomoznih snovi, Ki je

prikazana v preglednici V. Zmesi za tabletiranje so se tako razlikovale zgolj v trdnem
nosilcu za adsorpcijo RSV-SMES.
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Preglednica V: Posamezne sestavine, vioga sestavin in kolic¢inska sestava zmesi za tabletiranje.

Sestavina Vloga sestavine Masa (mQ) % (m/m)
lipidni dostavni sistem z 250,5

RSV-SMES o 41,75

ucinkovino

NEUSILIN® US2 250,5

SYLYSIA® 350 trdni nosilec (adsorbent) 41,75

SYLOID® 244FP

Avicel® PH102 suho vezivo 60 10,00

Ac-Di-Sol® razgrajevalo 30 5,00

Kollidon® VA64 suho vezivo 6 1,00

Mg-stearat drsilo 3 0,50

Skupno / 600 100

Posameznim zmesem za tabletiranje Smo z merjenjem pretoénega Casa in nasipnega kota
skusali izmeriti preto¢ne lastnosti, pri ¢emer smo uporabili lij z odprtino 10 mm. Preto¢ne
lastnosti izdelanih zmesi so bile slabe in jih nismo mogli izmeriti, ker je prasek ostal v liju.
Slabe pretocne lastnosti smo pri¢akovali, saj so zmesi za tabletiranje vsebovale precej$njo
koli¢ino teko¢ega RSV-SMES (41,75% (m/m)). Ker je bila nasa prioriteta izdelati tablete s
¢im vecjo vsebnostjo RSV-SMES, sestave zmesi nismo spreminjali, ampak smo se odlo¢ili

za ro¢no polnjenje matri¢ne vdolbine na tabletirki.

Izdelali smo S$tiri serije tablet. Zmes za tabletiranje smo tehtali rocno (600 mg za
posamezno tableto), saj avtomatsko polnjenje matri¢ne vdolbine z uporabo polnilnega
Colnic¢ka zaradi prej omenjenih slabih preto¢nih lastnosti prahov ni bilo mozno. Da bi
dosegli zadovoljivo trdnost in videz tablet, smo z ro¢nim vrtenjem kolesa dolo¢ili
nastavitev zgornjega pecata za posamezno serijo. Pri neustreznih nastavitvah tabletirke je v

vecini primerov prislo do t.i. pojavljanja kapic tablet ali do razslojevanja (slika 5).

Tri serije tablet z razli€énimi trdnimi nosilci smo stisnili z roénim vrtenjem kolesa. Eno
serijo tablet, ki so kot trdni nosilec vsebovale Neusilin® US2, pa nam je uspelo stisniti tudi
polavtomatsko. Prednost polavtomatskega stiskanja v primerjavi z ro¢nim vrtenjem kolesa
je bolj enakomerna hitrost in sila stiskanja. Polavtomatsko stisnjene tablete, ki so kot trdni
nosilec vsebovale Sylysio® 350 in Syloid® 244FP niso bile ustrezne, saj so imele nizko
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trdnost, opazili pa smo tudi t.i. pojav kapic in/ali razslojevanje tablet. VVzrok za to je bila v

teh dveh primerih hitrost stiskanja v tablete, ki je pri polavtomatskem stiskanju veliko

vedja kot pri roénem vrtenju kolesa. Oznake izdelanih serij samomikroemulgirajocih tablet

so prikazane v preglednici V1.

Preglednica VI: Oznake izdelanih serij tablet.

Oznaka serije

Trdni nosilec Nacin tabletiranja
tablet
Neu-T-PA Neusilin® US 2 Polavtomatsko
Neu-T-R Neusilin® US 2 Roéno
Syloid-T-R Syloid® 244FP Roéno
Sylysia-T-R Sylysia® 350 Roéno

Kon¢éne nastavitve pecatov in sile stiskanja, ki smo jih uporabili za izdelavo posameznih

serij tablet so prikazane v preglednici VII.

Preglednica VII: Sila stiskanja ter nastavitev pecatov za izdelavo posamezne serije tablet.

- _ Nastavitev na Nastavitev na Razdalja med
N Sila stiskanja ) )
Serija tablet zgornjem pecatu | spodnjem pecatu pecatoma
(kN)
(mm) (mm) (mm)
Neu-T-PA 54 15,9 20,0 4,1
Neu-T-R 4,5 15,9 20,0 41
Syloid-T-R 8,3 16,3 20,0 3,7
Sylysia-T-R 8,0 16,2 20,0 3,8

36




Eva Bizjak Diplomska naloga

Izdelane serije tablet, ki se na videz niso razlikovale (slika 11), smo nato z razlicnimi

preskusi ovrednotili.

Slika 11: Slika izdelanih tablet (po ena tableta iz vsake serije).

4.3 Vrednotenje farmacevtsko-tehnoloskih parametrov samomikroemulgirajo¢ih
tablet

Izdelane serije tablet smo ovrednotili glede na enakomernost mase, trdnost, ¢as razpadnosti

in velikost.
Enakomernost mase

Za vsako serijo tablet smo izvedli preskus enakomernosti mase enoodmernih FO po Ph.

Eur. 7" Ed. in rezultate predstavili v preglednici VIII.

Vse serije samomikroemulgirajocih tablet so ustrezale testu enakomernosti mase, saj
nobena tableta ni odstopala od povpreéne mase za ve¢ kot dovoljuje evropska farmakopeja
(najve¢ dve tableti lahko odstopata od povpre¢ne mase za 5 %, nobena tableta ne sme
odstopati za ve¢ kot 10 %). Rezultati so bili pri¢akovani, saj smo zmes za tabletiranje

tehtali rocno in zaradi slabih preto¢nih lastnosti nismo uporabili polnilnega colnicka.
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Preglednica VIII: Rezultati preskusa enakomernosti mase enoodmernih FO za posamezno serijo tablet
(n=20). Podana je najmanjsa, najvecja in povprecna masa tablet ter izracunani vrednosti standardna

deviacija (SD) in relativna standardna deviacija (RSD).

~ MASA (mg) SD RSD
Serija tablet

Najmanjsa Najvecja Povpreéna (mg) (%)

Neu-T-PA 5944 597,9 596,3 0,90 0,15

Neu-T-R 596,0 600,4 598,8 1,08 0,18

Syloid-T-R 588,2 600,4 598,0 2,73 0,46

Sylysia-T-R 591,2 597,8 596,0 1,78 0,30

Trdnost tablet

Pri tabletiranju si Zelimo takS$ne trdnosti, da so tablete odporne proti krusenju med
rokovanjem, pakiranjem in morebitnem oblaganjem. Prevelika trdnost pa lahko negativno
vpliva na razpadnost tablete in posledicno neustrezno sproséanje ZU. Vsaki seriji
samomikroemulgirajogih tablet smo izmerili trdnost po Ph. Eur. 7" Ed. in rezultate

prikazali v preglednici 1X.

Preglednica IX: Trdnost izdelani’ serij tablet (n=10). Podana je najmanjsa, najvecja, povprecna trdnost,
SD in RSD.

TRDNOST (N) sSD RSD
Serija tablet
Najmanjsa Najvecja Povprecna (N) (%)
Neu-T-PA 40,2 55,4 47,7 5,15 10,80
Neu-T-R 86,1 104,8 95,3 5,48 5,75
Syloid-T-R 411 65,0 50,1 7,12 14,21
Sylysia-T-R 52,3 73,2 63,9 7,35 11,52

Najvecjo trdnost (~95 N) so imele tablete, ki smo jih stiskali ro¢no in so kot trdni nosilec
vsebovale Neusilin® US2 (Neu-T-R). Te tablete so bile na pogled gladke, z neodkrugenimi
robovi in na otip nelepljive. Tablete Neu-T-PA, ki smo jih stiskali polavtomatsko so imele
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sicer skoraj pol manjso trdnost, a jih na pogled nismo mogli lo¢iti od tablet z Neusilinom®
US2, ki smo jih stiskali z ro¢nim na¢inom (Neu-T-R). To se sklada s podatki iz literature,
kjer so opisane samomikroemulgirajoe tablete z Neusilinom® US2 z zelo razli¢no
trdnostjo (od 50 do 110 N) (40,41). Izmed serij samomikroemulgirajoc¢ih tablet, ki smo jih
stiskali ro¢no, so imele tablete Syloid-T-R, najnizjo trdnost in so bile tudi bolj lepljive na
otip. Marchaud in sodelavci so izdelali samomikroemulgirajoce tablete s poroznim
silicijevim dioksidom, ki so imele vecjo trdnost (80 N), vendar pa so le-te vsebovale
manj$o koli¢ino tekocega SMES-a (30%) (60).

Pri vecih tabletah Syloid-T-R smo opazili odkruSen zgornji rob, ki je bil posledica samega
tabletiranja in lepljenja na zgornji pecat. Kljub temu da tablete Syloid-T-R po izgledu niso
ustrezale, smo prav tako izvedli ostale preskuse.

Razpadnost tablet

Cas razpadnosti tablet smo dologili po Ph. Eur. 7" Ed. in rezultate predstavili v preglednici
X.

Preglednica X: Cas razpadnosti posameznih serij tablet (n=6) v precisceni vodi, pri temperaturi 37+0,5 °C.

Podan je najmanjsi, najvecji in povprecni ¢as razpadnosti, SD in RSD.

Cas razpadnosti (min) sSD RSD

Serija tablet )
Najmanjsi Najvecji Povpreéni (min) (%)
Neu-T-PA 3,12 3,93 3,52 0,35 9,87
Neu-T-R 8,47 9,02 8,68 0,25 2,92
Syloid-T-R 0,87 1,53 1,27 0,26 20,77
Sylysia-T-R 2,30 2,77 2,53 0,20 7,81

Vse serije samomikroemulgirajocih tablet so ustrezale testu razpadnosti neoblozenih tablet
po Ph. Eur. 7" Ed., saj vse razpadejo hitreje kot v 15 min. Med izdelanimi serijami
samomikroemulgirajoCih tablet so najdaljSi ¢as razpadnosti izkazovale tablete Neu-T-R,
kar pripisujemo ve¢ji trdnosti v primerjavi z ostalimi serijami. Tablete iz ostalih treh serij
so razpadle v zelo kratkem Casu (< 4 min). Vse testirane samomikroemulgirajoce tablete so

razpadale od zunanje povrsine proti notranjosti tablete, enakomerno z obeh strani.
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Velikost tablet

Izdelanim tabletam smo s kljunastim merilom izmerili debelino in premer takoj po
tabletiranju. Rezultati so prikazani v preglednicah XI in XII. Debelino tablet smo izmerili
tudi 24 ur po tabletiranju in s pomocjo dobljenih rezultatov izracunali indeks elasti¢ne

relaksacije (preglednica XIII).

Preglednica XI: Premer izdelanih serij tablet (n=10). Podan je najmanjsi, najvecji, povprecni premer tablet
ter SD in RSD.

PREMER (mm) sSD RSD

Serija tablet
Najman;jsi Najvedji Povpreéni (mm) (%)
Neu-T-PA 12,08 12,11 12,09 0,010 0,09
Neu-T-R 12,09 12,12 12,10 0,010 0,08
Syloid-T-R 12,16 12,22 12,19 0,020 0,17
Sylysia-T-R 12,17 12,21 12,19 0,015 [ 0,13

Preglednica XII: Debelina posameznih serij tablet takoj po tabletiranju (t=0). Podana je najmanjsa,

najvecja, povprecna debelina tablet ter SD in RSD (n=10).

DEBELINA [mm] (t=0) sSD RSD

Serija tablet
Najmanjsa Najvecja Povpreéna (mm) (%)
Neu-T-PA 4,89 4,96 4,93 0,021 0,44
Neu-T-R 4,69 4,75 4,73 0,018 0,39
Syloid-T-R 4,75 4,88 4,83 0,050 1,04
Sylysia-T-R 4.83 487 4.85 0012 | 0724
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Preglednica XIII: Debelina posameznih serij tablet 24 ur po tabletiranju (t=24h). Podana je najmanjsa,

najvecja, povprecna debelina tablet, izracunane vrednosti SD, RSD in indeks elasticne relaksacije (ER)
(n=10).

DEBELINA [mm] (t=24h) SD RSD ER

Serija tablet
Najmanj$a Najvecja Povpreéna (mm) (%) (%)
Neu-T-PA 4,91 4,98 4,94 0,025 | 0,50 20,5
Neu-T-R 4,71 4,76 4,74 0,017 | 0,36 15,6
Syloid-T-R 4,77 4,95 4,85 0,064 | 1,33 31,1
Sylysia-T-R 4,87 4,92 4,89 0,014 | 0,29 28,7

Povpre¢na debelina posameznih serij tablet, izmerjena po 24 urah, se ni bistveno
razlikovala od debeline tablet izmerjene takoj po tabletiranju. Kot merilo elasti¢nosti zmesi
za tabletiranje smo iz povprecne debeline posameznih serij tablet (izmerjene 24 ur po
tabletiranju) izracunali ER. Zaradi elasti¢ne relaksacije pride do pretrganja vezi med delci

in posledi¢no do zmanjsanja trdnosti tablet (73).

ER razli¢nih serij tablet lahko med seboj primerjamo le, ¢e so tablete stisnjene pri enaki
sili. V nasem primeru je bil osnovni Kriterij zagotoviti ustrezno trdnost in izgled tablet, zato
smo silo stiskanja morali prilagajati. Med seboj lahko primerjamo seriji Neu-T-PA in Neu-
T-R, ki so bile stisnjene pri podobnih silah stiskanja in pri enakih razmikih med pecatoma.
Tablete, ki smo jih stiskali polavtomatsko, imajo vis$ji ER. Vec¢ja hitrost tabletiranja
prispeva k izrazitejsi elasti¢ni relaksaciji, katere posledica pa je tudi manjSa trdnost Neu-
T-PA. Pri podobnih silah stiskanja in razmikih med pecatoma sta bili stisnjeni tudi seriji
Syloid-T-R in Sylysia-T-R. Tablete, ki so kot trdni nosilec vsebovale Syloid® 244FP imajo
vi$ji ER, kar pomeni slabSe kompaktibilne lastnosti zmesi za tabletiranje in pojasni manjso

trdnost le-teh v primerjavi s serijo Sylysia-T-R.

4.4 Vrednotenje samomikroemulgirajo¢ih lastnosti

Po dispergiranju SMES-a v vodnem mediju po definiciji nastanejo mikroemulzije z
velikostjo kapljic manjSo od 50 oz. 100 nm (25). Disperzijam, ki so nastale po

dispergiranju posameznih samomikroemulgirajoCih praskov in tablet v precisceni vodi,
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smo izmerili velikost kapljic notranje faze. Vse nastale disperzije so bile bistre oz.

transparentne.

Povpreéne velikosti kapljic nastalih disperzij so prikazane na sliki 12. Rezultate smo

primerjali z velikostjo kapljic nastalih po dispergiranju SMES-a in RSV-SMES.
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Slika 12: Velikost kapljic disperzij, ki so nastale po dispergiranju SMES, RSV-SMES, posameznih praskov in

tablet v precisceni vodi.

Iz rezultatov je razvidno, da po dispergiranju SMES-a v precis¢eni vodi nastanejo
mikroemulzije z zelo majhno velikostjo kapljic (21 nm). Vgradnja RSV v SMES poveca
velikost kapljic, a so te Se vedno zelo majhne (32 nm). Adsorpcija RSV-SMES na trdne
nosilce je Se dodatno povecala velikost kapljic. Tako pri dispergiranju posameznih
samomikroemulgirajocih praskov kot tablet v preciS¢eni vodi smo najmanjSo velikost
kapljic izmerili, v primeru, ko smo kot trdni nosilec uporabili Neusilin® US2. Po
dispergiranju praska Neu-P je povprecna velikost kapljic mikroemulzije znasala ~ 38 nm,
po dispergiranju tablet Neu-T-PA in Neu-T-R pa priblizno 85 nm. Ustrezno velikost
kapljic mikroemulzije pod 100 nm smo izmerili e po dispergiranju praska Syloid-P. Pri
vseh ostalih vzorcih (Sylysia-P, Syloid-T-R in Sylysia-T-R) pa smo izmerili velikost

kapljic disperzije 150 nm in ve¢, kar kaze na nastanek emulzij. Vendar je za emulzije
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znaCilno, da so na pogled mlecne in netransparentne, testirane disperzije pa so bile
transparentne. Vecja izmerjena velikost kapljic je lahko tudi posledica zaostalih delcev
netopnih pomoznih snovi v supernatantu, Ki se tudi po centrifugiranju niso v celoti posedli

na dno in tako vplivajo na rezultat.

Nastalim disperzijam smo dolocili tudi polidisperzni indeks, ki izraza merilo Sirine
porazdelitve velikosti kapljic. Vrednost PDI blizu 0 pomeni, da je porazdelitev velikosti
kapljic homogena. Nasprotno PDI blizje Stevilu 1 pomeni, da je porazdelitev velikosti
kapljic bolj heterogena. Vrednosti PDI za posamezne mikroemulzije so prikazane v

preglednici XIV.

Preglednica XIV: Vrednost PDI disperzij, ki so nastale po dispergiranju SMES, RSV-SMES, praskov in

tablet v preciséeni vodi in izracunane vrednosti SD dobljenih meritev.

VZOREC PDI SD

SMES 0,078 0,006
RSV-SMES 0,291 0,027
Neu-P 0,347 0,011
Syloid-P 0,745 0,197
Sylysia-P 0,441 0,014
Neu-T-PA 0,508 0,036
Neu-T-R 0,512 0,028
Syloid-T-R 0,300 0,006
Sylysia-T-R 0,360 0,021

Tako kot velikost kapljic se z vgradnjo RSV v SMES poveca tudi $irina porazdelitve
velikosti kapljic (ve¢ji PDI). Po dispergiranju praskov in tablet v preciSceni vodi smo
dobili zelo razli¢ne rezultate. PDI so bili v vseh primerih precej vis§ji od PDI, ki smo ga
dobili po dispergiranju samega SMES-a, kar pomeni bolj heterogeno porazdelitev velikosti
kapljic. Prav tako kot na velikost kapljic, bi tudi na Sirino porazdelitve velikosti delcev
lahko vplivala prisotnost netopnih trdnih nosilcev in pomoznih snovi v primeru, da je del

le-teh tudi po centrifugiranju ostal v supernatantu.
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Glede na izmerjene samomikroemulgirajoce lastnosti lahko sklepamo, da je najprimernejsi
trdni nosilec za RSV-SMES Neusilin® US2, kjer smo tako po dispergiranju praska in tablet
v vodnem mediju izmerili najmanjSo velikost kapljic ter tako najbolj ohranili

samomikroemulgirajoc¢i u¢inek prvotne tekoce formulacije.

4.5 Morfoloske lastnosti samomikroemulgirajocih praskov

Pod vrsticnim elektronskim mikroskopom smo opazovali povrSine uporabljenih trdnih
nosilcev (Neusilin® US2, Sylysia® 350, Syloid® 244FP) ter povriine izdelanih
samomikroemulgirajo¢ih praskov (Neu-P, Sylysia-P, Syloid-P). Pri tem smo se
osredotocili na morfoloske spremembe prahov (trdih nosilcev), ki nastanejo po adsorpciji

SMES-a.

Slika 13 prikazuje povr$ino magnezijevega aluminometasilikata (Neusilin US2) posneto
pri razli¢nih povecavah. Iz slik posnetih pri 500, 2000 in 5000-kratni povecavi je lepo
razvidna granularna struktura Neusilina® US2 (38). Slika 14 prikazuje povrino
samomikroemulgirajoéega praska Neu-P. Na posameznih granulah opazimo adsorbirane
skupke delcev, za katere predvidevamo, da predstavljajo RSV-SMES s posameznimi
praskastimi delci. Ti najverjetneje nastanejo po mehanski obremenitvi (meSanju v pateni)
granul Neusilina US2 in se zlepijo z RSV-SMES. Tudi pri vecjih povecavah (10 000 in 50
000-kratna povecava) opazimo spremembe na povrsini posameznih granul Neusilina US2.

Povrsina je po adsorpciji RSV-SMES veliko bolj razgibana.

Na slikah 15 in 17 sta prikazani povrsini poroznih amorfnih silicijevih dioksidov, Syloida®
244FP in Sylysie® 350. V primerjavi z Neusilinom® US2 je razvidno, da je velikost
posameznih delcev veliko manj$a. Razlike v povrdini trdnega nosilca (Syloid® 244FP,
Sylysia® 350) (slika 15 in slika 17) in iz njega izdelanega samomikroemulgirajodega
praska (Syloid-P, Sylysia-P) (slika 16 in slika 18) so manj ogitne kot pri Neusilinu® US2.
Opazimo lahko le to, da se po adsorpciji RSV-SMES posamezni delci poroznega
amorfnega silicijevega dioksida sprimejo med seboj v nekoliko ve¢je skupke, kar se pod
vrsticnim elektronskim mikroskopom najbolje vidi pri 500-kratni povecavi. Pri vecjih
povecavah v teh dveh primerih nismo opazili bistvenih razlik v morfologiji trdnih nosilcev

in izdelanih samomikroemulgirajocih praskov.
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Neusilin® US2

Povecava: o 5005( 2000X

Slika 13: Razlicne povecave povriine poroznega magnezijevega aluminometasilikata (Neusilin® US2) pod vrsticnim elektronskim mikroskopom.

Povetava: 500 x 2000 X | 10000x  50000x

Slika 14: Razli¢ne povecave povrsine samomikroemulgirajocega praska Neu-P pod vrsticnim elektronskim mikroskopom.
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Syloid® 244FP

pm BT~ 100V SigwA =
€

500 x 2000 x 5000 x 10 000 x

Povecava:

Slika 15: Razlicne povecave povrsine poroznega silicijevega dioksida (Syloid® 244FP) pod vrsticnim elektronskim mikroskopom.

Syloid-P

10 000 x

Povecava: | 500 x

Slika 16: Razli¢ne povecave povrsine samomikroemulgirajocega praska Syloid-P pod vrsticnim elektronskim mikroskopom.
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Sylysia®™ 350

50 000 x

Povecava: 500 X 10 000 X 50 000 X

Slika 18: Razlicne povecave povrsine samomikroemulgirajocega praska Sylysia-P pod vrsticnim elektronskim mikroskopom.
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4.6 Rezultati preskusa spros¢anja

4.6.1 Sprosc¢anje RSV iz SMES-a polnjenega v trde/mehke Zelatinske kapsule

V mehke in trde zelatinske kapsule (slika 19) smo polnili koli¢ino tekocega RSV-SMES, ki
je ustrezala vsebnosti RSV-SMES v eni tableti (250,5 mg). Tako smo lahko primerjali
koli¢ino sproS¢enega RSV iz samomikroemulgirajocih tablet s koli¢ino spro$¢enega RSV

1z teko¢ega SMES-a.

Slika 19: Mehka Zelatinska kapsula (levo) in trda Zelatinska kapsula (desno).

Pri mehkih Zelatinskih kapsulah smo ze med samim izvajanjem preskusa opazili, da ne
razpadajo ustrezno. Se po dveh urah sproi¢anja smo v obeh medijih opazili plavajode
ostanke kapsul. Preskus spros¢anja smo ponovili §e z uporabo trdih Zelatinskih kapsul, ki
so popolnoma razpadle kmalu (<15 min) po izpostavitvi mediju za raztapljanje. Rezultati
spros¢anja RSV iz SMES-a, polnjenega v mehke in trde zelatinske kapsule, v pufru s pH

1,2, so prikazani na sliki 20. Le-te smo primerjali z raztapljanjem ¢istega RSV v prahu.

V kislem mediju se je ves RSV iz SMES-a polnjenega v trde Zelatinske kapsule sprostil ze
prej kot v eni uri. Nasprotno se je iz SMES-a polnjenega v mehke Zelatinske kapsule v eni
uri sprostilo le ~90% RSV. Cisti RSV v prahu se v pufru s pH 1,2 raztaplja veliko

pocasneje, po dveh urah se je raztopilo le ~44%.
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Slika 20: Primerjava profilov spros¢anja RSV iz SMES-a polnjenega v mehke in trde Zelatinske kapsule.
Medij za spro§canje: pufer s pH 1,2.

Preskus spros¢anja RSV iz SMES-a v mehkih in trdih Zelatinskih kapsulah smo izvedli
tudi v fosfatnem pufru s pH 6,8 (slika 21). Iz SMES-a, ki smo ga polnili v trde Zelatinske
kapsule, se ves RSV sprosti Ze po 30 minutah. 1z SMES-a v mehkih Zelatinskih kapsulah
pa se prav tako kot v kislem mediju (pH 1,2) v dveh urah sprosti manj RSV (~90%). Cisti
RSV v prahu se v fosfatnem pufru raztaplja nekoliko hitreje kot v pufru s pH 1,2. Po dveh
urah se raztopi okoli 60% RSV.

Lee in sodelavci so v svoji raziskavi dobili podoben rezultat spros¢anja Cistega RSV (v
prahu) v pufru s pH 1,2. V dveh urah se je raztopilo priblizno 40% RSV. Rezultati so tudi
pokazali, da se Cisti RSV raztaplja hitreje v pufru s pH 4,5, kjer se je po dveh urah
raztopilo ~55% RSV (74). Ugotovitve se skladajo z nasimi rezultati, ki prav tako kazejo,
da se ¢isti RSV v mediju z vi§jim pH bolje raztaplja.
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Slika 21: Primerjava profilov sproscanja RSV iz SMES-a polnjenega v mehke in trde Zelatinske kapsule.

Medij za sproscanje: fosfatni pufer s pH 6,8.

Glede na to, da se iz SMES-a v trdih Zelatinskih kapsulah relativno hitro sprosti ves vanj
vgrajen RSV, je bil razlog za manj$o koli¢ino spros¢enega RSV iz SMES-a, v mehkih
zelatinskih kapsulah, najverjetneje v neustreznosti samih kapsul. Problemi raztapljanja
mehkih zelatinskih kapsul (ovojnice) lahko nastopijo zaradi staranja in so posledica
navzkriznega povezovanja Zelatine. Navzkrizno povezovanje Zelatine vodi v nastanek
gumijastega, v vodi netopnega materiala. Tudi nepravilno shranjevanje kapsul lahko vodi v
spremembo kvalitete ovojnice mehkih zelatinskih kapsul. Kapsule, ki so izpostavljene
vlagi lahko postanejo lepljive, mehke ali napihnjene (75,76). Glede na nase rezultate
sklepamo, da mehke Zelatinske kapsule, ki smo jih uporabili, z vidika shranjevanja niso
bile ustrezne. Profile spro$¢anja RSV iz samomikroemulgirajo¢ih pragkov/tablet smo zato
primerjali s profilom sproscanja RSV iz tekocega SMES-a, polnjenega v trde Zelatinske

kapsule.
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4.6.2 Sproscanje RSV iz samomikroemulgirajocih praskov

Tako v primeru samomikroemulgirajocih praskov kot tablet smo Zzeleli v ¢im krajSem casu
doseci ¢im vecjo koli¢ino sproscenega RSV. S preskusom spros¢anja RSV iz izdelanih
samomikroemulgirajo¢ih praskov smo zeleli ugotoviti, v kak$ni meri adsorpcija na

posamezni trdni nosilec vpliva na spros¢anje RSV iz SMES-a.
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Slika 22: Profili sprosc¢anja RSV iz samomikroemulgirajocih praskov v pufru s pH 1,2

Najved RSV se je v pufru s pH 1,2 sprostilo iz praska Neu-P. Ze po prvih petih minutah
spro$¢anja se je sprostilo ve¢ kot 80% RSV (slika 22). 1z praskov Syloid-P in Sylysia-P se
je po eni uri sprostila priblizno enaka koli¢ina RSV (~70%). V vseh primerih se je koli¢ina
spros¢enega RSV z adsorpcijo na trdne nosilce zmanjSala v primerjavi s koli¢ino
sprosc¢enega RSV iz SMES-a polnjenega v trde Zelatinske kapsule. Tudi Raval in sodelavci
so v svoji raziskavi ugotovili, da adsorpcija SES-a na trdni nosilec upocasni in zmanjsa
spro§¢anje ZU v kislem mediju. Kot trdni nosilec za adsorpcijo SES so uporabili Neusilin®
us2 (77).

Opazili smo, da je bila koli¢ina spros¢enega RSV iz Neu-P po prvih 15 minutah visja

(~87%) kot po osmih urah sprosc¢anja (~82%). Podobnega pojava v literaturi nismo
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zasledili, rezultat pa bi bil lahko posledica adsorpcije emulgatorjev nazaj na nosilec in s
tem izguba solubilizacijske kapacitete za RSV.

Pri preskusu sprosc¢anja v fosfatnem pufru s pH 6,8 je bila koli¢ina spros¢enega RSV iz
Neu-P Ze po eni uri vi§ja od 90% (slika 23). 1z praskov Syloid-P in Sylysia-P se je prav
tako kot v pufru s pH 1,2 sprostilo manj RSV (~70%) kot iz SMES-a polnjenega v trde
zelatinske kapsule. Samomikroemulgirajo¢a praska Syloid-P in Sylysia-P sta oba
vsebovala porozni amorfni silicijev dioksid, zato je bilo pri¢akovati primerljive rezultate

spros¢anja.
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Slika 23: Profili sprosc¢anja RSV iz samomikroemulgirajocih praskov v fosfatnem pufru s pH 6,8.

Adsorpcija RSV-SMES na trdne nosilce vpliva na spro$¢anje RSV, saj je bila v vseh
primerih koli¢ina spros¢enega RSV manjsa od 100%. Kljub temu smo z adsorpcijo RSV-
SMES na trdne nosilce v vseh primerih dosegli vecjo koli¢ino sprosc¢enega RSV kot pri

raztapljanju Cistega RSV v prahu.

Najve¢ RSV se je v obeh medijih sprostilo iz samomikroemulgirajocega praska, ki je kot
trdni nosilec vseboval porozni magnezijev aluminometasilikat (Neu-P). Milovi¢ in

sodelavci so v svoji raziskavi ugotovili nasprotno, saj so hitrejSe sproscanje ZU dosegli z
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adsorpcijo SMES-a na porozni silicijev dioksid (Sylysia®), medtem ko se je porozni
magnezijev aluminometasilikat (Neusilin®) izkazal za slabsi trdni nosilec (36). Sklepamo
lahko, da tudi formulacija SMES-a in ZU pomembno vplivata na izbiro primernega

trdnega nosilca za izdelavo samomikroemulgirajo¢ega praska.

4.6.3 Sprosc¢anje RSV iz samomikroemulgirajocih tablet

Preskus sprosc¢anja smo izvedli za vse serije izdelanih samomikroemulgirajoc¢ih tablet.
Preucili smo, v kolikSni meri stiskanje samomikroemulgirajo¢ih prahov v tablete in
dodatek pomoznih snovi za tabletiranje vpliva na spros¢anje RSV. Ugotavljali smo tudi
razlike v sproS¢anju RSV med posameznimi serijami izdelanih samomikroemulgirajocih

tablet.

V pufru s pH 1,2 se je v osmih urah najve¢ RSV sprostilo iz serij tablet Neu-T-PA in Neu-
T-R (slika 24). Ze po dveh urah se je sprostilo okoli 80% RSV. Iz tablet Sylysia-T-R se je
v osmih urah sprostilo okoli 70% RSV, medtem ko se je iz tablet Syloid-T-R sprostilo
manj RSV, le 59%. V primerjavi s samomikroemulgirajo¢imi praski smo najvecjo razliko
v spros¢anju RSV opazili v primeru, ko smo kot trdni nosilec uporabili Syloid® 244FP. V
tem primeru se je koli¢ina sproS¢enega RSV zmanjSala za nekaj ve¢ kot 10%, kar pomeni,
da proces tabletiranja in/ali dodatek ostalih pomoznih snovi vpliva na spro§¢anje RSV. Pri
ostalih serijah so bile razlike med spros¢anjem RSV iz samomikroemulgirajocih praskov in

tablet zanemarljive (1-2%).
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Slika 24: Profili sprosc¢anja RSV iz razlicnih serij samomikroemulgirajocih tablet. Medij za sproScanje:

pufer s pH 1,2.

V fosfatnem pufru s pH 6,8 se je prav tako Ze po dveh urah najve¢ RSV sprostilo iz serij
Neu-T-PA in Neu-T-R (~78%) (slika 25). Podobno kot v kislem mediju se je iz serije
tablet Sylysia-T-R sprostilo okoli 70 % RSV, iz tablet, ki so kot trdni nosilec vsebovale
Syloid® 244FP (Syloid-T-R) pa manj, ~61% RSV. Spros¢anje RSV iz
samomikroemulgirajo¢ih tablet s posameznim trdnim nosilcem se v obeh medijih ni
bistveno razlikovalo. V primerjavi s spros¢anjem RSV iz samomikroemulgirajocih praskov
v fosfatnem pufru s pH 6,8, se je kolicina spros¢enega RSV zmanjsala pri serijah Neu-T-
PA, Neu-T-R in Syloid-T-R. Proces tabletiranja in/ali dodatek ostalih pomoznih snovi v
teh treh primerih vpliva na sprosanje RSV v fosfatnem pufru, saj se je koli¢ina
spros¢enega RSV zmanjsala za priblizno 10%. Sander in sodelavci so v svoji Studiji prav
tako ugotovili, da se z vgradnjo SMES-a v tablete zmanjsa sprosc¢anje ZU. Pri izdelavi
samomikroemulgirajo¢ih tablet so kot trdni nosilec uporabili Neusilin® US2. V primerjavi
s spros¢anjem ZU iz samomikroemulgirajocega praSka pa se je z izdelavo tablet koli¢ina

spros¢ene ZU zmanjsala za kar 25% (41).
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Slika 25: Profili sprosc¢anja RSV iz razlicnih serij samomikroemulgirajocih tablet. Medij za sproScanje:

fosfatni pufer s pH 6,8.

Neusilin® US2 se je med testiranimi poroznimi nosilci, glede na nae rezultate spro$¢anja,

izkazal za najprimernejsi trdni nosilec za izdelavo samomikroemulgirajo¢ih praskov in

tablet z RSV.
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5 SKLEP

Namen diplomskega dela je bila pretvorba tekocega SMES-a v samomikroemulgirajoci
prasek in izdelava samomikroemulgirajo¢ih tablet. Izmed razlicnih poroznih trdnih
nosilcev smo glede na sposobnost adsorpcije SMES-a izbrali naju¢inkovitejSe nosilce za
nastanek praskaste zmesi. Z dodajanjem razli¢nih pomoznih snovi, potrebnih za izdelavo
tablet s samomikroemulgirajoc¢im praskom, smo ugotavljali primerno formulacijo zmesi za
tabletiranje. ~ Z  direktnim  tabletiranjem  omenjenih  zmesi  smo  izdelali

samomikroemulgirajoce tablete, ki smo jih nato Se ovrednotili.
Pri svojem delu smo ugotovili sledece:

e Porozni silicijev dioksid Syloid® 244FP in Sylysia® 350 sta imela najboljse
sposobnosti za adsorpcijo  RSV-SMES. Ugotovili smo, da je bila v primerjavi z
ostalimi preizkuSenimi trdnimi nosilci za nastanek samomikroemulgirajo¢ega
praska potrebna manjSa koli¢ina izbranih trdnih nosilcev (~675 mg/g SMES-a).
Nasprotno se je Syloid® AL-1FP izkazal kot najmanj u¢inkovit trdni nosilec za
adsorpcijo RSV-SMES, saj je bila za nastanek samomikroemulgirajocega praska
potrebna veliko vecja koli¢ina trdnega nosilca (> 3000 mg/g SMES-a). Za nadaljnjo
izdelavo tablet smo izbrali dva izmed poroznih amorfnih silicijevih dioksidov
(Sylysia® 350 in Sylod® 244FP) in porozni magnezijev aluminometasilikat
Neusilin® US2.

e Razmerje posameznega trdnega nosilca glede na SMES smo povecali, ker smo pri
preizkusanju razli¢nih formulacij zmesi za tabletiranje ugotovili, da je le-ta kljub
dodatku ostalih pomoZnih snovi Se vedno prevec lepljiva. Izdelane tablete pa so
bile premehke. Pri uporabi zmesi izbranega trdnega nosilca in RSV-SMES v

razmerju 1:1 smo v vseh treh primerih lahko izdelali tablete.

e Z ro¢nim vrtenjem kolesa smo izdelali samomikroemulgirajoce tablete iz vseh treh
izbranih formulacij zmesi za tabletiranje. S polavtomatskim stiskanjem nam je
uspelo izdelati tablete le s formulacijo zmesi za tabletiranje, kjer smo kot trdni

nosilec uporabili Neusilin® US2. Zmesi za tabletiranje s poroznim silicijevim
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dioksidom (Sylysia® 350 in Syloid® 244 FP) nista primerni za polavtomatsko

stiskanje v tablete, saj so se le-te razslojevale oz. je prislo do t.i. pojava kapic.

e Najvedjo trdnost so imele tablete z Neusilinom® US2 kot trdnim nosilcem, ki smo
jih stiskali z ro¢nim vrtenjem kolesa (~95N). Vecja trdnost tablet Neu-T-R je
vplivala na njihovo razpadnost, saj je bil ¢as razpadnosti najdaljsi v primerjavi z
ostalimi serijami, a Se vedno ustrezen, glede na farmakopejski predpis za
neobloZene tablete (< 15 min). Tablete iz ostalih treh serij, ki so imele tudi niZjo

trdnost so razpadle v zelo kratkem ¢asu (< 4 min).

e Z vgradnjo tekoCega SMES-a v samomikroemulgirajoce praske in tablete ohranimo
samomikroemulgirajo¢i  ucinek. Velikost kapljic disperzij nastalih iz
samomikroemulgirajocih praskov in tablet, pa se poveca v primerjavi z velikostjo

kapljic disperzij nastalih iz tekocega SMES-a.

e Pri opazovanju morfoloskih lastnosti izdelanih samomikroemulgirajoc¢ih praskov
pod vrsti¢nim elektronskim mikroskopom smo najvecje razlike ugotovili v povrsini
trdnega nosilca po adsorpciji RSV-SMES na Neusilin® US2. Na posameznih
granulah smo opazili adsorbirane skupke delcev, za katere predvidevamo, da

predstavljajo RSV-SMES s posameznimi praskastimi delci.
e Pri testiranju spros¢anja RSV smo ugotovili naslednje:

— 1z RSV-SMES polnjenih v trde Zelatinske kapsule se Ze prej kot v eni uri v obeh
medijih sprosti ves RSV;

-V obeh medijih se najve¢ RSV sprosti iz samomikroemulgirajocega praska, ki je
kot trdni nosilec vseboval Neusilin® US2. Ze po prvih 10 min spro§&anja se sprosti
ve¢ kot 85% RSV. Adsorpcija RSV-SMES na trdne nosilce zmanjsa koli¢ino
spros¢enega RSV iz SMES-a, Ki pa je v primerjavi z raztapljanjem ¢istega RSV Se

vedno znatno vecja.

—Po stiskanju samomikroemulgirajo¢ih praskov v tablete se zmanjSa koli¢ina

sproscenega RSV in hitrost sproS¢anja RSV se upocasni.

— S primerjavo profilov spros¢anja RSV iz razli¢nih serij tablet smo ugotovili, da se

v obeh medijih najvec RSV sprosti iz tablet, ki so kot trdni nosilec vsebovale
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Neusilin® US2 (Neu-T-R in Neu-T-PA) in sicer ~80%. Nagin stiskanja (ro¢no ali

polavtomatsko) v teh dveh primerih bistveno ne vpliva na spros¢anje RSV iz tablet.

Med izbranimi trdnimi poroznimi nosilci se je za adsorpcijo SMES-a in nadaljnjo izdelavo
samomikroemulgirajo¢ih tablet, glede na zmozZnost tabletiranja (tudi polavtomatsko),
trdnost in izgled tablet, velikost kapljic disperzij, spros¢anje RSV iz praskov in tablet, za
najbolj primernega izkazal porozni magnezijev aluminometasilikat—Neusilin® US2. V
nadaljnjih raziskavah bi bila potrebna se nadaljnja optimizacija samomikroemulgirajo¢ih
praskov/tablet, da bi te FO v prihodnosti na trzis¢u nadomestile teko¢e SMES-e polnjene v

zelatinske kapsule.
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