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SAĢETAK 

 

Poslednjih godina sve veĺi broj novosintetisanih lekovitih supstanci su nisko rastvorljive u 

vodi. Jedan od naļina za poveĺanje brzine rastvaranja/rastvorljivosti lekovitih supstanci 

jeste formulacija ļvrstih samo-dispergujuĺih sistema.  

Sveobuhvatni cilj  ove doktorske disertacije jeste formulacija, izrada i karakterizacija 

ļvrstih samo-dispergujuĺih sistema sa karbamazepinom, uz koriġĺenje prirodnih i 

sintetskih adsorpcionih nosaļa, radi poveĺanja brzine rastvaranja i permeabilnosti 

karbamazepina. 

U prvoj fazi  istraģivanja izvrġen je odabir teļnih samo-dispergujuĺih sistema, razliļitog 

stepena disperziteta, za razliļite kombinacije ulja/surfaktanta/kosurfaktanta (korastvaraļa). 

U prvom delu su, nakon metode titracije vodom, za sisteme trigliceridi srednje duģine 

lanaca/Polisorbat 80/Makrogol 400/voda i trigliceridi srednje duģine lanaca/Cremophor
È
 

EL/Makrogol 400/voda, konstruisani pseudo-ternerni fazni dijagrami. Odabran je teļni 

samo-mikroemulgujuĺi nosaļ (SMEDDS) trigliceridi srednje duģine lanaca/Cremophor
È
 

EL/Makrogol 400 (10:66,75:22,25). U nastavku ove faze je na isti naļin odabran teļni 

samo-emulgujuĺi nosaļ (SEDDS) trigliceridi srednje duģine lanaca/Polisorbat 

80/Transcutol
È
 HP (20:60:20). Primenom eksperimentalnog dizajna, dizajna smeġe, 

odabran je teļni samo-nanoemulgujuĺi nosaļ (SNEDDS) za kombinaciju trigliceridi 

srednje duģine lanaca/Polisorbat 80/Labrasol
È
/Transcutol

È
 HP (21,21:21,12:21,12:36,64). 

U ovoj fazi je pokazano veliko slaganje izmeĽu predviĽenih i eksperimentalno dobijenih 

vrednosti za veliļinu kapi i PdI. 

U drugoj fazi  istraģivanja izvrġena je formulacija, izrada i karakterizacija ļvrstih samo- 

dispergujuĺih nosaļa. U prvom delu, izraĽene su binarne ļvrste disperzije 

karbamazepina i adsorpcionih nosaļa (Neusilin
È
 UFL2, Neusilin

È
 FL2, Sylysia

È
 320, 

dijatomiti), uz variranje odnosa karbamazepin/nosaļ 1:1, 1:2 i 1:6 i dve metode izrade, 

uparavanja etanola na sobnoj temperaturi i na 70 ÁC. Uoļeno je da se formulacijom ļvrstih 

disperzija sa Neusilin
È
-om UFL2, Neusilin

È
-om FL2 i Sylysia

È
-om 320, pri odnosima 

karbamazepin/nosaļ 1:2 i 1:6 postiģe znaļajno poveĺanje brzine rastvaranja 

karbamazepina, dok je iz ļvrstih disperzija sa karbamazepinom, pri odnosu 1:1 i u svim 

formulacijama sa dijatomitima brzina oslobaĽanja sliļna praġku karbamazepina. U svim 

formulacijama je doġlo do prelaska karbamazepina u amorfni oblik ili u polimorfni oblik 

II. U nastavku ove faze pristupilo se formulaciji, izradi i karakterizaciji ļvrstih samo-

mikroemulgujuĺih sistema sa karbamazepinom (SSMEDDS), pri ļemu je udeo 

karbamazepina bio stalan (20%), dok je odnos SMEDDS/nosaļ (Neusilin
È
 UFL2, 

Neusilin
È
 FL2, Sylysia

È
 320 i dijatomiti) variran i iznosio je 1:1 ili 3:1. Formulacije su 

izraĽene koriġĺenjem dve metode (metoda direktne ʘdsorpcije i metoda uparavanja). 

Uoļeno je da metoda uparavanja, uz koriġĺenje etanola, nije pogodna zbog prelaska 

karbamazepina u polimorfni oblik II. Iz SSMEDDS postiģe se znaļajno poveĺanje brzine 

rastvaranja (preko 90% za 30 minuta). Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja 

karbamzapina iz izraĽenih SSMEDDS pokazuju da se redosled brzine oslobaĽanja 

karbamazepina smanjuje redom koriġĺenjem sledeĺih nosaļa Neusilin
È
 UFL2 > Sylysia

È
 

320 > Neusilin
È
 FL2 > dijʘtomiti. Znaļajna razlika u brzini oslobaĽanja karbamazepina iz 

formulacija izraĽenih sa razliļitim odnosima adsorpcioni nosaļ/SMEDDS nije uoļena. 

Ļvrsti samo-nanoemulgujuĺi sistemi sa karbamazepinom (SSNEDDS) izraĽen su 

metodom direktne adsorpcije, uz variranje odnosa SNEDDS/nosaļ (Neusilin
È
 UFL2, 

Neusilin
È
 FL2, Sylysia

È
 320 i dijatomiti) 1:1 ili 2:1, pri ļemu je udeo karbamazepina bio 

stalan (20%). Formulacija SSNEDDS iz koje je postignuto najbrģe oslobaĽanje 



karbamazepina sadrģi jednak udeo SNEDDS-a i adsorpcionog nosaļa (Sylysia
È
 320), iz 

ove formulacije je za 30 minuta osloboĽeno oko 90% karbamazepina. Ļvrsti samo-

emulgujuĺi sistem sa karbamazepinom (SSEDDS) je formulisan primenom dizajna 

smeġe uz variranje udela karbamazepina, SEDDS-a i Neusilin
È
-a UFL2, u sledeĺim 

odnosima: 30-50%, 10-30%, 40-60%, redom. Nakon optimizacije dobijeni su matematiļki 

modeli koji opisuju uticaj komponenti SSEDDS na brzinu oslobaĽanja karbamazepina. 

Rezultati pokazuju da je postignuto veliko slaganje izmeĽu predviĽenih i dobijenih 

vrednosti (faktori sliļnosti za tri test formulacije od 77,17 do 81,78), da je formulisan 

sistem sa visokim udelom karbamazepina (40%), iz koga se za 30 min oslobodi preko 

80% lekovite supstance. 

Primenom PAMPA testa utvrĽeno je da se iz odabrane formulacije ļvrstih disperzija i 

samo-dispergujuĺih sistema sa karbamazepinom znaļajno poveĺava permeabilnost 

karbamazepina (koeficijent prividne permeabilnosti) u odnosu na ļist karbamazepin. 

Najveĺe poveĺanje se postiģe primenom SSMEDDS-a (Papp (21,42 Ñ 1,67) Ĭ 10
ī6

 cm/s), 

u odnosu na ļist karbamazepin (Papp (11,77 Ñ 0,34) Ĭ 10
ī6

 cm/s). Primenom 

komjuterskog programa Simcyp
È 

pokazano je da se formulacije SSMEDDS, izraĽene 

metodom direktne adsorpcije, sa Neusilin
È
-om UFL2, Sylysia

È
-om 320 Neusilin

È
-om 

FL2, mogu smatrati optimalnim zbog znaļajno brģeg postizanja maksimalne koncentracije 

karbamazepina u plazmi (tmax 2,52-3,36 h), uz oļuvanje optimalnih vrednosti Cmax i PIK, u 

poreĽenju sa referentnim preparatom, tabletama karbamazepina sa trenutnim 

oslobaĽanjem kod koga je vrednost tmax 7,2h. 

U prvom delu ļetvrte faze pristupilo se izradi ļvrstih surfaktantnih sistema sa 

karbamazepinom uz primenu metode brzog hlaĽenja otopljene mase. Primenom 

frakcionog faktorskog eksperimentalnog dizajna doġlo se do optimalne formulacije koja 

sadrģi 75% poloksamer 338, 10% Brij
È 
35, 15% karbamazepina, a meġavina surfaktantne 

smeġe i Neusilin
È
 UFL2 kao nosaļa je u odnosu 2:1. Iz ove formulacije se za 30 minuta 

oslobaĽa 95,66% karbamazepina. MeĽutim, pokazano je da u formulaciji ļvrstih 

surfaktantnih sistema dolazi do prelaska karbamazepina u amorfni oblik. U nastavku su 

formulisane tablete karbamazepina sa trenutnim  oslobaĽanjem, dobijene 

komprimovanjem granulata izraĽenog metodom topljenja, koji u svom sastavu sadrģi 

samo-emulgujuĺi sistem, uz primenu frakcionog faktorskog i centralnog kompozitnog 

eksperimentalnog dizajna. Dobijeni su matematiļki modeli koji opisuju zavisnost procenta 

osloboĽenog karbamazepina nakon 10, 20, 30, 45, 60 i 120 minuta od udela Labrafil
È
-a 

2130CS i Cremophor
È
-a RH40. Vrednost koeficijenata korelacije za dobijene modele je 

izrazito visoka i kreĺe se u opsegu od 0,9220 do 0,9863. UtvrĽeno je i da se najveĺa brzina 

oslobaĽanja karbamazepina postiģe pri viġim udelima Labrafil
È
-a 2130CS (20%) i niģim 

udelima Cremophor
È
-a RH40. Optimalna formulacija tableta sadrģala je 20% 

karbamazepina, a iz nje se za 30 minuta oslobodilo 88% karbamazepina. Primenom 

analitiļkih tehnika je utvrĽeno da je karbamazepin u tabletama prisutan u polimorfnom 

obliku III i da su tablete stabilne 2 meseca, ļuvanjem pod ambijentalnim uslovima. 

 

Kljuļne reļi: ļvrsti samo-dispergujuĺi sistemi, adsorpcioni nosaļi, PAMPA test, 

Simcyp
È
, fazno ponaġanje, veliļina kapi, indeks polidisperziteta, eksperimentalni dizajn, 

polimorfni oblik karbamazepina. 
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ABSTRACT 

In latest years, an increasing number of newly synthetized drugs have low solubility in 

water. Formulation of solid self-dispersing drug delivery systems is one of many 

approaches to increase the dissolution rate/solubility of these drugs. 

The overall aim of this doctoral dissertation is formulation, making and characterization 

of solid self-dispersing drug delivery systems with carbamazepine, using natural and 

synthetic solid carriers, in order to increase the dissolution rate and permeability of 

carbamazepine. 

In phase I of this research, proper selection of solid self-dispersing drug delivery systems, 

with different dispersity degree, for different oil/surfactant/cosurfactant (cosolvent) ratio 

was done. In the first part, after titration with water, pseudo-ternary phase diagrams were 

constructed for systems medium chain triglycerides/Polysorbate 80/Macrogol 400/water, 

and medium chain triglycerides/CremophorÈ EL/Macrogol 400/water. Liquid self-

emulsifying system (SEDDS) composed of medium chain triglycerides/Cremophor
È
 

EL/Macrogol 400, in a 10:66,75:22,25 ratio was selected. Furthermore, liquid self-

nanoemulsifying system (SNEDDS) composed of medium chain 

triglycerides/Polysorbate 80/Transcutol
È
 HP, in 20:60:20 ratio was also selected. Using 

mixture experimental design, liquid self-nanoemulsifying system (SNEDDS) composed 

of medium chain triglycerides/Polysorbate 80/Labrasol
È
/ Transcutol

È
 HP, in 

21,21:21,12:21,12:36,64 was selected. In this phase, a high matching between the 

predicted and the experimentally obtained values for droplet size and PdI was 

demonstrated.  

In phase II of the research, formulation, preparation and characterization of solid 

dispersing drug delivery systems were conducted. In its first stage, binary solid 

dispersions of carbamazepine and solid carriers (Neusilin
È
 UFL2, Neusilin

È
 FL2, 

Sylysia
È
 320, diatomites) were prepared, varying the carbamazepine/carrier ratio (1:1, 1:2 

and 1:6) and two formulation methods - evaporation of ethanol at room temperature, and 

at 70 ÁC. It was observed that solid dispersions made of Neusilin
È
 UFL2, Neusilin

È
 FL2 

and Sylysia
È
 320, with carbamazepine/carrier ratios 1:2 and 1:6 leads to a significant 

increase in the dissolution rate of carbamazepine, whereas in formulations with a 1:1 

carbamazepine/carrier ratio, and also in all formulations with diatomites, the dissolution 

rate of carbamazepine was similar to carbamazepine powder. In all formulations, 

carbamazepine was converted to the amorphous form or to polymorph form II. In the next 

stage of this phase, formulation, preparation and characterization of solid self-

microemulsifying drug delivery systems with carbamazepine (SSMEDS) were done. 

The carbamazepine ratio was constant (20%), while the SMEDDS/carrier (Neusilin
È
 

UFL2, Neusilin
È
 FL2, Sylysia

È
 320, diatomites) ratio was varied (1:1 and 3:1). 

Formulations were made using two methods (direct adsorption and evaporation with 

ethanol (99,5% v/v)). It was noted that the ethanol formulation method is not adequate, 

because of the conversion of carbamazepine into polymorph form II. A significant 

increase in the dissolution rate of carbamazepine from SSMEDS occurred (more than 90% 

in 30 minutes). The results of the dissolution test show that the dissolution rate of 

carbamazepine from SSMEDS formulations decreases with use of Neusilin
È
 UFL2, 

Sylysia
È
 320, Neusilin

È
 FL2 and diatomites, respectively. A significant difference in 

dissolution rate of carbamazepine from formulations with different carbamazepine/carrier 

ratio was not observed. Solid self-nanoemulsifying drug delivery system with 

carbamazepine (SSNEDS) was made by direct adsorption method, whereby 

carbamazepine ratio was constant (20%), and the SNEDDS/carrier (Neusilin
È
 UFL2, 



Neusilin
È
 FL2, Sylysia

È
 320, diatomites) ratio was varied (1:1 and 2:1). The SNEEDS 

formulation that showed the highest release rate of carbamazepine was the one containing 

an equal amount of SNEDDS and adsorbent carrier Sylysia
È
 320 (about 90% in 30 

minutes). The solid self-emulsifying drug delivery system with carbamazepine 

(SSEDDS) was formulated using mixture experimental design, varying carbamazepine, 

SEDDS and NeusilinÈ UFL2 ratios (30-50 %, 10-30%, 40-60%, respectively). 

Mathematical models that describe the influence of SSEDS on dissolution rate of 

carbamazepine were obtained after optimization. Results show that a high matching was 

attained between the predicted and experimentally obtained values (similarity factors for 

three test formulations 77,17-81,78) and that a system with a high carbamazepine ratio 

(40%), that releases over 80% of carbamazepine in 30 minutes, was formulated. 

Using the PAMPA test, it was shown that the permeability of carbamazepine (apparent 

permeability coefficient) from the selected solid dispersion formulations, as well as 

selected self-dispersing drug delivery systems with carbamazepine is significantly 

increased, compared to pure carbamazepine. The greatest increase was achieved using 

SSMEDDS (Papp (21,42 Ñ 1,67) Ĭ 10
ī6

 cm/s), compared to pure carbamazepine (Papp 

(11,77 Ñ 0,34) Ĭ 10
ī6

 cm/s). SimcypÈ computer software has shown that SSMEDS 

formulations, made by direct adsorption method, with Neusilin
È
 UFL2, Sylysia

È
 320, 

Neusilin
È
 FL2 can be considered optimal, due to faster achievement of maximal 

concentration of carbamazepine in plasma (tmax 2,52-3,36 h), while preserving optimal 

values of Cmax i PIK, compared to reference formulation,  immediate-release 

carbamazepine tablets with a 7,2h tmax value. 

In the first part of phase IV solid surfactant systems with carbamazepine were made 

using the fast cooling of melted mass method. Using fraction experimental design, the 

optimal formulation was determined, containing 75% Poloksamer 338, 10% Brij
È
 35, 15% 

carbamazepine, and surfactant mixture/NeusilinÈ UFL2 in 2:1 ratio. This formulation, 

after 30 minutes of dissolution test releases 95,66% of carbamazepine. However, it was 

shown that in formulations of surfactant systems carbamazepine is converted to 

amorphous form. Further, immediate-release tablets with carbamazepine were 

formulated, by compression of the granulate, earlier obtained by hot-melt granulation 

method, containing a self-emulsifying system, by use of fraction experimental design and 

central composite design. Mathematical models that describe the dependence of the 

amount of released carbamazepine after 10, 20, 30, 45, 60 and 120 minutes, from 

LabrafilÈ 2130CS and CremophorÈ RH40 ratio were obtained. The value of correlation 

coefficients for the obtained models is extremely high, ranging between 0,9220 and 

0,9863. It was concluded that the highest dissolution rate of carbamazepine was achieved 

with higher ratios of LabrafilÈ 2130CS, and lower ratios of CremophorÈ RH40. The 

optimal tablet formulation contained 20% of carbamazepine and released 88% of the drug 

after 30 minutes of the dissolution test. Using analytic techniques, it was determined that 

carbamazepine in tablets was in polymorph form III and that these tablets are stable for 2 

months, under ambient conditions.  

 

Key words: solid self-dispersing drug delivery systems, adsorbent carriers, PAMPA test, 

SimcypÈ, phase behavior, droplet size, polydispersity index, experimental design, 

polymorph form of carbamazepine. 
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1. Uvod 

Veĺina lekova dostupnih danas na svetskom trģiġtu se primenjuje peroralno. Efikasnost 

ovih lekova zavisi od njihove bioraspoloģivosti, koja je uslovljena razliļitim faktorima, 

a najvaģniji su rastvorljivost lekovite supstance u vodenoj sredini i permeabilnost kroz 

lipofilne membrane.  

Oko 70 ï 80% postojeĺih i oko 40% novosintetisanih lekovitih supstanci ima lipofilni 

karakter i pokazuje nisku rastvorljivost u vodi, a peroralno primenjeni lekovi mogu se u 

potpunosti resorbovati samo ako se dobro rastvaraju u teļnosti gastrointestinalnog trakta  

(GIT) (Lipinski, 2002; Palmer, 2003; Bandopadhyay i sar., 2009). Na osnovu faktora 

rastvorljivosti u vodi i permeabilnosti lekovitih supstanci kroz bioloġke membrane 

profesor Amidon i saradnici su 1995. godine uveli Biofarmaceutski sistem klasifikacije 

lekova (BSK, eng. Biopharmaceutics Classification System (BCS)). Po ovom sistemu, 

sve supstance su svrstane u ļetiri grupe u zavisnosti od njihove rastvorljivosti u vodi i 

permeabilnosti kroz bioloġke membrane (Tabela 1.1.) (Amidon i sar., 1995).  

Tabela 1.1.  Biofarmaceutski sistem klasifikacije lekova (Amidon i sar., 1995) 

Klasa I 

(visoko rastvorljive, visoko permeabilne) 

Klasa II 

(nisko rastvorljive, visoko permeabilne) 

Klasa III 

(visoko rastvorljive, nisko permeabilne) 

Klasa IV 

(nisko rastvorljive, nisko permeabilne) 

 

Prema kriterijumu BSK, nisko rastvorljivim lekovitim supstancama se smatraju 

supstance koje ĺe se u koliļini jednakoj maksimalnoj terapijskoj dozi rastvoriti u 250 ml 

(ļaġi), ili manje vodenog medijuma, ļija je pH vrednost od 1,0 do 7,5, na temperaturi od 

37°0,5 C̄. U suprotnom, supstanca se smatra slabo rastvorljivom. Pod permeabilnoġĺu 

se, u smislu BSK lekova, podrazumeva efektivna permeabilnost kroz membranu 

humanog jejunuma. Supstanca se smatra visoko permeabilnom ukoliko se resorbuje viġe 

od 90% primenjene koliļine lekovite supstance i ukoliko nema dokumentovanih 

podataka o nestabilnosti supstance u gastrointestinalnom traktu. Ako se resorbuje u 

manjem procentu, kaģe se da je nisko permeabilna (Amidon i sar., 1995). 
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Veliki broj novijih lekovitih supstanci danas spada u II grupu po Biofarmaceutskom 

sistemu klasifikacije, ġto jeste jedan od osnovinih problema za  njihovo pojavljivanje na 

trģiġtu, uprkos tome ġto poseduju odliļnu terapijsku aktivnost. Zbog esencijalnog uticaja 

rastvorljivosti lekovite supstance na bioraspoloģivost, razvijene su brojne strategije za 

poboljġanje rastvorljivosti, kao ġto su (Leuner i Dressman, 2000; Mohanachandran i 

sar., 2010): 

ü formulisanje farmaceutskih oblika sa prolekom; 

ü promena pH; 

ü izrada soli; 

ü formulisanje eutektiļkih smeġa; 

ü primena korastvaraļa; 

ü hidrotropija; 

ü prevoĽenje lekovite supstance u amorfno stanje; 

ü smanjenje veliļine ļestica; 

ü primena nanotehnologija; 

ü kompleksacija sa ciklodekstrinima; 

ü formulisanje ļvrstih disperzija; 

ü formulisanje lipidnih formulacija. 
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2. Lipidne formulacije/nosaļi za peroralnu primenu 

lekovite supstance 

Primena lipidnih formulacija u cilju poboljġanja gastrointestinalne resorpcije slabo 

rastvorljivih lekovitih supstanci je dobro dokumentovana u literaturi. Primeĺeno je da 

peroralna primena teġko rastvorljivih lekovitih supstanci sa masnom hranom poveĺava 

njihovu resorpciju, samim tim i bioloġku raspoloģivost (Gursoy i Benita, 2004; 

Humberstone i Charman, 1997). 

Samo-dispergujuĺi nosaļi lekovitih supstanci, kao jedna vrsta lipidnih formulacija 

predstavljaju homogene, izotropne smeġe ekscipijenasa tipa lipida i/ili surfaktanata i 

hidrofilnih korastvaraļa. Lekovita supstanca moģe biti rastvorena ili suspendovana u 

formulaciji. Prilikom razblaģivanja, u vodenom medijumu, ove formulacije se 

transformiġu u nosaļe tipa micela, emulzija ili mikroemulzija sa solubilizovanom 

aktivnom supstancom u nosaļu. Lekovi na bazi samo-dispergujuĺih nosaļa su prisutni 

na trģiġtu viġe od 2 decenije i ļine oko 2-4% registrovanih lekova na trģiġtu Velike 

Britanije, Sjedinjenih Ameriļkih drģava (SAD) i Japana. Farmaceutski oblici ovih 

lekova su oralni rastvori, meke ili tvrde kapsule, pri ļemu tvrde kapsule mogu biti 

izraĽene od ģelatine ili hidroksipropilmetilceluloze (HPMC). Pojedinaļna doza lekovite 

supstance u kapsulama iznosi od 0,25 Õg do 500 mg, a u oralnim rastvorima od 1 Õg/ml 

do 100 mg/ml. Dnevna doza lekovite supstance koja se moģe primeniti u navedenim 

oblicima iznosi od 0,25 Õg do 2000 mg (Hauss, 2007). 

2.1. Klasifikacija lipidnih formulacija/nosaļa 

Pouton je 2000. godine uveo sistem klasifikacije ovog tipa nosaļa koji su originalno 

oznaļeni kao Ălipidne formulacijeñ (eng. Lipid Formulation Classification System, 

LFCS). Prema ovom sistemu klasifikacije lipidne formulacije mogu se podeliti na ļetiri 

osnovna tipa. Klasifikacija je zasnovana na vrsti i udelu koriġĺenih pomoĺnih supstanci 

i morfologiji lipidnih agregata, koji se formiraju prilikom razblaģivanja u vodenom 

medijumu (Pouton, 2000). Klasifikacija je dopunjena 2006. godine, kada je Pouton 

podelio samo-dispergujuĺe nosaļe tipa III na tip IIIA i tip IIIB, na osnovu odnosa 

izmeĽu lipofilnih i hidrofilnih komponenti i tipa koloidnog nosaļa koji se formira 
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(Pouton, 2006). U tabeli 2.1. je prikazan sastav, osnovne karakteristike i prednosti i 

nedostaci pojedinaļnih tipova samo-dispergujuĺih nosaļa. Ovaj klasifikacioni sistem 

olakġava izbor najprikladnije formulacije za odreĽenu lekovitu supstancu, u skladu sa 

njenim fiziļkohemijskim karakteristikama i omoguĺava lakġe tumaļenje in vivo studija 

(Pouton, 2000; Pouton, 2006; Song, 2011). 

Samo-dispergujuĺi nosaļi tipa I su jednostavni i u svom sastavu sadrģe samo uljanu 

fazu, ali je osnovni nedostatak ovog tipa nosaļa ġto imaju mali kapacitet za rastvaranje 

lekovite supstance. Pogodne lekovite supstance za inkorporiranje u ovaj tip nosaļa jesu 

izrazito lipofilne aktivne supstance, sa koeficijentom lipidno-vodene raspodele (logP) 

veĺim od 4 i one koje imaju zadovoljavajuĺu rastvorljivost u upotrebljenom uljanom 

vehikulumu. Nosaļ se uobiļajeno sastoji od dugolanļanih ili srednjelanļanih 

triglicerida, samostalno ili u smeġi sa parcijalnim gliceridima (Tabela 2.1.). Od 

proizvoda parcijalne lipolize triglicerida u GIT-u (slobodne masne kiseline i 

monogliceridi), koji imaju povrġinsku aktivnost, endogenih fosfolipida, proteina i 

polisaharida iz hrane i sastojaka ģuļi formiraju se meġane micele u kojima je 

solubilizovana lekovita supstanca. Ovaj tip lipidnih formulacija nije pogodan za 

lekovite supstance koje nisu izrazito lipofilnog karaktera, podloģne su oksidaciji, a 

resorpcija lekovitih supstanci je uslovljena varenjem lipida u GIT-u. Primeri 

registrovanih preparata sa samo-dispergujuĺim nosaļima tip I su: Fortovase
È
, meke 

kapsule (Hoffman-La Roche)
 

(rastvor sakvinavira u srednje-lanļanim mono- i 

digliceridima); Depakene
È
, meke kapsule

 
(Abbott) (rastvor valproinske kiseline u 

kukuruznom ulju), Marinol
È
, meke kapsule (Roxane and Unimed)

 
(rastvor dronabinola 

u susamovom ulju); Prometrium
È
, meke kapsule (Solay)

 
(rastvor progesterona u  

kikirikijevom ulju); Roaccutane
È
, meke kapsule (Hoffman-La Roche) (rastvor 

izotretinoina u smeġi hidrogenizovanog sojinog ulja, hidrogenizovanog biljnog ulja, 

sojinog ulja, pļelinjeg voska, uz dodatak butilhidroksianizola (BHA) i 

etilendiamintetrasirĺetne kiseline (EDTA)); Avodart
È
, meke kapsule (Catalent France 

Beinheim s.a.) (rastvor dutasterida u kaprilno-kaprinskim mono- i digliceridima, uz 

dodatak BHT); Rocaltrol
È
, meke kapsule (Hoffman-La Roche) (rastvor kalcitriola u 

srednjelanļanim trigliceridima kokosovog ulja);
 
 Rocaltrol

È
, oralni rastvor (Hoffman-La 

Roche) (rastvor kalcitriola u srednjelanļanim trigliceridima palminog ulja); 
 
Vesanoid

È
, 

meke kapsule (Hoffman-La Roche) (rastvor tretinoina u smeġi hidrogenizovanog 
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sojinog ulja, sojinog ulja, pļelinjeg voska, uz dodatak BHA i EDTA) (Pouton, 2006; 

Song, 2011; Elektronska baza podataka i).  

Tabela 2.1. Sistem klasifikacije lipidnih formulacija (Pouton, 2000; Pouton, 2006; Song, 

2011) 

Sastav 

 

Tip I  Tip II  Tip III  

Tip IV  
Ulja SEDDS 

IIIA   

(SNEDDS) 

IIIB 

(SMEDDS) 

Gliceridi 

(TG, DG, 

MG) 

100% 40-80% 40-80% <20% - 

Surfaktanti 

(HLB<12) 

(HLB>12) 

 

- 

- 

 

20-60% 

- 

 

- 

20-40% 

 

- 

20-50% 

 

0-20% 

20-80% 

Hidrofilni 

korastvaraļ

i 

- - 0-40% 20-50% 0-80% 

Veliļina 

kapi 

Gruba 

disperzija 
250-2000 nm 100-250 nm          <100 nm <50 nm 

Uticaj 

vodenog 

medijuma 

Ograniļen 

uticaj 

Ne utiļe na  

solubilizacioni 

kapacitet  

Smanjenje 

solubilizaciono

g kapaciteta 

Moguĺa 

destabilizacij

a sistema i 

precipitacija 

lekovite 

supstance 

Moguĺa 

destabi- 

lizacija 

sistema i 

precipitacija 

lekovite 

supstance 

Znaļaj 

procesa 

varenja 

lipida 

Neophodan 

Odigrava se, 

ali nema 

presudnu ulogu 

na 

dispergovanje 

Nije od 

kljuļnog 

znaļaja 

Nema 

znaļaja 

Nema 

znaļaja 

Prednosti 

GRAS status, 

jednostavna 

formulacija, 

visoka 

kompatibilno

st sa 

kapsulama 

Mala 

verovatnoĺa 

gubitka 

solubilizaciono

g kapaciteta 

prilikom 

dispergovanja 

Bistra ili skoro bista disperzija, 

resorpcija aktivne supstance 

bez varenja 

Formulacija 

poseduje 

dobru 

sposobnost 

rastvaranja 

velikog broja 

aktivnih 

supstanci 

Nedostaci 

Formulacija 

ima loġ 

kapacitet za 

rastvaranje 

osim ako je 

supstanca 

izuzetno 

lipofilna 

Zamuĺena U/V 

disperzija 

(veliļina kapi 

0,25-2Õm) 

Moguĺ gubitak 

solubilizacionog kapaciteta 

prilikom dispergovanja, teģe za 

varenje 

Verovatan 

gubitak 

kapaciteta 

rastvaraļa 

prilikom 

dispergovanj

a, moģe biti 

nesvarljiva 

TG- trigliceridi, DG- digliceridi, MG- monogliceridi, HLB- hidrofilno-lipofilna ravnoteģa 
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Samo-dispergujuĺi nosaļi tipa II (eng. Self-Emulsifying Drug Delivery System, 

SEDDS) se sastoje od lako disperzibilne smeġe ulja, surfaktanta i aktivne supstance, 

koja  prilikom razblaģenja u GIT-u spontano formira finu ulje-u-vodi (U/V) emulziju. 

Prisustvo povrġinski aktivnih supstanci i korastvaraļa obezbeĽuje znaļajno veĺu 

rastvorljivost lekovitih supstanci, sa vrednoġĺu  logP izmeĽu 2 i 4 (tj., imaju slabu 

rastvorljivost u vodi i lipidima). SEDDS sistemi su u vidu zamuĺene disperzije, sa 

veliļinom kapi veĺom od 250 nm. Samo-dispergujuĺi nosaļi tipa IIIA (eng. Self-

Nanoemulsifying Drug Delivery System, SNEDDS) spontano formiraju U/V 

nanoemulziju (veliļina kapi: 100 - 250 nm). Samo-dispergujuĺi nosaļi tipa IIIB (eng. 

Self-Microemulsifying Drug Delivery System, SMEDDS) spontano formiraju U/V 

mikroemulziju (veliļina kapi: 10 - 100 nm). Prilikom razblaģivanja, SMEDDS 

formiraju male kapljice (mikroemulzije), pa je disperzija transparentna, teļna, optiļki 

izotropna i termodinamiļki stabilna. Kljuļna razlika izmeĽu mikroemulzija i nano- i 

(makro)emulzija je njihova razliļita fiziļka stabilnost. Mikroemulzije su 

termodinamiļki stabilni sistemi dok nanoemulzije i emulzije predstavljaju kinetiļki 

stabilizovane disperzije. TakoĽe, mikroemulzije su po svom izgledu transparentni 

sistemi, dok su nanoemulzije i (makro)emulzije opalescentne ili mleļno bele boje. Za 

nastajanje mikroemulzija nije neophodan utroġak energije (rad) i jednom formirana 

mikroemulzija je neograniļeno stabilna. Za dobijanje emulzija potreban je rad i ovi 

sistemi se odlikuju kinetiļki kontrolisanom nestabilnoġĺu. UvoĽenjem surfaktanata i 

korastvaraļa, pored ulja, poboljġava se kapacitet za rastvaranje lekovite supstance i 

disperzibilnost formulacije prilikom razblaģivanja u vodenoj sredini gastrointestinalnog 

trakta. Pri razblaģenju sa vodom, aktivna supstanca se nalazi u kapljicama uljane faze 

i/ili surfaktanta, koji obrazuje meĽupovrġinski film na granici izmeĽu vodene i uljane 

faze. Kao rezultat velike povrġine meĽupovrġinskog filma kod mikroemulzija, dolazi do 

poveĺanja brzine rastvaranja aktivne supstance, ļime se omoguĺava odrģavanje slabo 

rastvorljivih supstanci u rastvorenom obliku (Song, 2011). Primeri lekova sa samo-

dispergujuĺim nosaļima tip II i III koji su prisutni na trģiġtu su: Sandimmune
È
, oralni 

rastvor i meke kapsule (Novartis) (ciklosporin A, SEDDS (kukuruzno ulje/maslinovo 

ulje, Labrafil
È
 M 1944 CS, etanol, d-Ŭ-tokoferol)), Neoral

È
, oralni rastvor i meke 

kapsule (Novartis) (ciklosporin A, SMEDDS (mono-, di- i trigliceridi kukuruznog ulja, 

Cremophor
È
 RH40, propilenglikol, etanol, d-Ŭ-tokoferol)), Norvir

È
, meke kapsule 
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(Aesica Queenborough) (ritonavir, SEDDS (oleinska kiselina, Cremophor
È
 EL, etanol, 

BHT)), Kaletra
È
, meke kapsule (Abbott) (lopinavir + ritonavir, SEDDS (oleinska 

kiselina, Cremophor
È
 EL, propilenglikol)), Rapamune

È
, oralni rastvor (Wyeth-Ayerst) 

(sirolimus, SMEDDS (Phosal
È
 50, mono- i digliceridi, masne kiseline iz sojinog ulja, 

Polisorbat 80, etanol, propilenglikol, askorbil-palmitat)). Nedostaci samo-dispergujuĺih 

nosaļa tip II i III su: moguĺnost precipitacije lekovite supstance u GIT-u, moguĺnost za 

nastanak neģeljenih dejstava zbog visoke koncentracije surfaktanata u ovim 

formulacijama, kao i to da je razvoj ovakvih nosaļa izuzetno kompleksan (Pouton, 

2006; Strickley, 2007; Song, 2011; Elektronska baza podataka i). 

Samo-dispergujuĺi nosaļi tipa IV su izraĽeni od surfaktanata ili smeġe surfaktanata i 

korastvaraļa, u kojima je lekovita supstanca rastvorena/solubilizovana. Prilikom 

razblaģenja, u vodenom medijumu formira se micelarni rastvor ġto dovodi do brzog 

oslobaĽanja i poveĺanja brzine resorpcije lekovite supstance (Song, 2011). Kod ovog 

tipa formulacije postoji visok rizik za precipitaciju lekovite supstance tokom prolaska 

kroz GIT. S druge strane, izuzetno visoka koncentracija surfaktanata moģe dovesti do 

iritacije sluzokoģe i loġe gastrointestinalne podnoġljivosti. Primeri lekova sa samo-

dispergujuĺim nosaļima tip IV su: Targretin
È
, meke kapsule

 
(Ligand) (beksaroten sa 

polisorbatom 20, makrogolom 400, povidonom i BHA), Lipirex
È
, meke kapsule 

(Sanofi -Aventis) (fenofibrata sa Gelucire
È
-om 44/14, makrogolom 20 000, makrogolom 

800) i Cicloral
È
, meke kapsule (Salutas Pharma) (ciklosporina A sa Cremophor

È
-om 

RH 40, makrogolom 400, tokofersolanom, etanolom) Gengraf
È
, tvrde kapsule (Abbott) 

(ciklosporin A sa Cremophor
È
-om EL, etanolom, propilenglikolom, polisorbatom 80, 

polietilenglikolom, sorbitan monooleatom) 
 
(Pouton, 2006; Strickley, 2007; Song, 2011; 

Elektronska baza podataka i). 
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2.2.  Aktivne i pomoĺne supstance koje ulaze u sastav lipidnih 

formulacija 

Prilikom izrade lipidnih formulacija veoma je bitno prvo razmotriti karakteristike same 

aktivne supstance, a nakon toga odabrati odgovarajuĺi tip lipidnih formulacija i odabrati 

odgovarajuĺe pomoĺne supstance. Intenzivan napredak farmaceutskih nauka i 

tehnologije omoguĺio je razvoj velikog broja pomoĺnih supstanci koje ulaze u sastav 

samo-dispergujuĺih nosaļa lekovitih supstanci, ali je njihov izbor i dalje vrlo sloģen. 

Postoji veliki broj ulja, surfaktanata i kosurfaktanata, razliļitih osobina, koji utiļu na 

svojstva ovih sistema i njihovom izboru treba posvetiti veliku paģnju. Prilikom izbora 

pomoĺnih supstanci treba uzeti u obzir potencijal za iritaciju, bezbednost pri peroralnoj 

primeni, disperzibilnost, svarljivost, stabilnost i kapacitet za rastvaranje/solubilizaciju 

lekovite supstance, kao i njihovu cenu (Yadav i sar., 2011). Mada se u formulacijama 

koriste pomoĺne supstance koje su odobrene za farmaceutsku primenu, za veĺinu ne 

postoje podaci o posledicama hroniļnog unosa u organizam, u relativno velikim 

koliļinama. Generalno, primena surfaktanata, kosurfaktanta i korastvaraļa poveĺava 

rizik od alergijskih reakcija, iritacije GIT-a ili toksiļnih efekata. Zbog toga je imperativ 

pri izboru pomoĺnih supstanci fizioloġka prihvatljivost surfaktanata i kosurfaktanata i 

smanjenje njihovih koncentracija u formulaciji. U SAD, Ameriļka agencija za hranu i 

lekove (eng. Food and Drug Administration (FDA)) je objavila listu supstanci koje su 

generalno prepoznate kao bezbedne (imaju GRAS status (eng. Generally Recognized As 

Safe). FDA je takoĽe izdala ĂInactive Ingredient Guideñ. Ovaj vodiļ je koristan jer 

pruģa podatke o dozvoljenim pomoĺnim supstancama i njihovim maksimalnim 

koliļinama/koncentracijama u sastavu formulacija. Tokom izbora pomoĺnih supstanci 

treba voditi raļuna i o kompatibilnosti sa lekovitom supstancom i njenom 

biofarmaceutskom klasifikacijom. Prilikom formulacije lipidnih nosaļa od primarnog 

znaļaja je sposobnost dispergovanja samo-dispergujuĺeg nosaļa i solubilizacija lekovite 

supstance, kao i maksimalno poveĺanje rastvorljivosti lekovite supstance u 

gastrointestinalnom traktu (Hauss, 2007; O'Driscoll i sr., 2008). 
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Lekovita supstanca 

Samo-dispergujuĺi nosaļi mogu da predstavljaju potencijalno reġenje za poboljġanje 

bioraspoloģivosti lekovitih supstanci, posebno onih koji pripadaju II i IV klasi prema 

BSK. Kandidati za samo-dispergujuĺe nosaļe su lekovite supstance kod kojih je 

ograniļenje resorpcije posledica loġe rastvorljivosti i male brzine rastvaranja, gde 

permeabilnost nije ograniļavajuĺi faktor (npr. BSK klasa II) i gde pristupi razvoju 

formulacija kao ġto su, na primer, smanjivanje veliļine ļestica, formiranje soli, 

dodavanje tenzida, nisu dali rezultate u poboljġavanju rastvorljivosti, a time i resorpcije 

lekovite supstance. Osnovni kriterijum pri odabiru komponenti lipidnih formulacija su 

lipofilnost lekovite supstance i rastvorljivost u odgovarajuĺim lipidnim ekscipijensima, 

kojih treba da bude u dovoljnoj koliļini da obezbede da se celokupna doza lekovite 

supstance primeni u jednoj jedinici doziranja. Da bi se predvidelo da li ĺe lekovita 

supstanca ispoljiti odgovarajuĺu resorpciju i permeabilnost, ĂLipinskijevo pravilo 

peticeñ je naġiroko koriġĺen model. Pravilo petice objaġnjava da loġa resorpcija i 

permeabilnost lekovite supstance postoje u situaciji kada je broj donora vodoniļnih veza 

veĺi od 5, broj akceptora vodoniļnih veza veĺi od 10, molekulska masa veĺa od 500 i 

logP veĺi od 5. Oba, BSK i ĂLipinskijevo pravilo peticeñ su koriġĺeni uglavnom u 

ranim fazama preformulacionog odabira komponenti samo-dispergujuĺih nosaļa, ali oni 

imaju i ograniļenja. Smatra se da se ĂLipinskijevo pravilo peticeñ primenjuje samo za 

jedinjenja koja nisu supstrati za aktivne transportere na nivou enterocita. MeĽutim, 

istraģivanja poslednjih godina  ukazuju da je veĺina lekovitih supstanci supstrat za 

aktivne transportere (efluks i influks transportere), ġto znaļajno moģe ograniļiti  

primenu ovog pravila (Kohli i sar., 2010). TakoĽe, znaļajno je istaĺi da sama lekovita 

supstanca moģe uticati na proces samo-dispergovanja i to prilikom formulacije treba 

uzeti u obzir. Upotreba samo-dispergujuĺih sistema je opravdana i kod lekovitih 

supstanci kod kojih je uoļen jak pozitivni uticaj hrane, tj. poveĺanje resorpcije kada se 

lekovita supstanca primenjuje uz masni obrok, za razliku od primene na prazan stomak. 

To ukazuje na potencijalnu korist odgovarajuĺih nosaļa u ļiji sastav ulaze lipidi za 

smanjenje uticaja hrane na resorpciju aktivnih supstanci. 
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Ulja 

Ulja predstavljaju najznaļajnije pomoĺne supstance, koje omoguĺavaju rastvaranje 

velike koliļine lipofilnih lekovitih supstanci. Zasluģna su i za poveĺanje transporta 

lipofilnih lekovitih supstanci putem limfotoka. Egzogeni lipidi produģavaju vreme 

praģnjenja ģeluca, a time i prisustvo lekovite supstance u tankom crevu, koje za veliki 

broj lekovitih supstanci predstavlja glavno mesto za resorpciju. TakoĽe, lipidni 

ekscipijensi indukuju sekreciju ģuļi i pankreasnog soka, i pospeġuju formiranje meġanih 

micela od ģuļnih soli, fosfolipida i holesterola, tako da se poveĺava ukupan 

solubilizacioni kapacitet GIT-a za teġko rastvorljive lekovite supstance (Patel i sar., 

2010; Porter i sar., 2008; Yanez i sar., 2011).  

Biljna ulja, pre svega zbog svoje bezbednosti, predstavljaju jednu od poģeljnih 

komponenti samo-dispergujuĺih nosaļa lekovitih supstanci, ali je njihova upotreba 

ograniļena, pre svega zbog slabe rastvorljivosti lipofilnih  lekovitih supstanci i loġih 

samo-dispergujuĺih osobina. Molekulska struktura ulja utiļe na sposobnost 

emulgovanja (Shah, 2011). Poslednji godina se smatra da treba ograniļiti upotrebu 

nezasiĺenih lipida, koji podleģu oksidaciji, jer dovode do stvaranja peroksida, koji mogu 

prouzrokovati oġteĺenje omotaļa kapsule i nepovoljno uticati na oslobaĽanje lekovite 

supstance. Biljna ulja se sastoje od meġavine triglicerida razliļite duģine lanaca masnih 

kiselina i stepena nezasiĺenosti. Trigliceridi se mogu podeliti na kratkolanļane (manje 

od 5 ugljenikovih atoma), srednjelanļane (6-12 ugljenikovih atoma) i dugolanļane (viġe 

od 12 ugljenikovih atoma) tigliceride. Srednjelanļani i dugolanļani trigliceridi, 

razliļitog stepena zasiĺenja, koriste za rastvaranje liposolubilnih lekovitih supstanci pri 

formulaciji samo-dispergujuĺih nosaļa. Taļka topljenja odreĽenih ulja poveĺava se 

srazmerno sa poveĺanjem duģine lanca masnih kiselina, a smanjuje sa poveĺanjem 

stepena nezasiĺenja ġto poveĺava relativnu podloģnost oksidaciji. Generalno, biljna ulja 

su bogata nezasiĺenim dugolanļanim trigliceridima, sa izuzetkom kokosovog i 

palminog ulja, koja su bogata zasiĺenim srednjelanļanim trigliceridima. Srednjelanļani 

trigliceridi su poģeljniji zbog veĺeg kapaciteta za rastvaranje lekovite supstance i 

otpornosti prema oksidaciji. Osim toga, brģe se vʘre, usled ļegʘ je i resorpcijʘ lekʘ brģʘ, 

u odnosu nʘ resorpciju iz formulʘcijʘ sʘ dugolʘnļʘnim trigliceridimʘ. S druge strʘne, 

produkti vʘrenjʘ dugolʘnļʘnih trigliceridʘ poveĺavaju trʘnsport lekovite supstʘnce 
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limfotokom u veĺem obimu od trigliceridʘ srednje duģine lʘncʘ (Williams i sar., 2012; 

Kalepu i sar., 2013). Dugolanļani trigliceridi se dobijaju iz biljnih izvora kao ġto su 

sojino, ġafranovo, maslinovo, kikirikijevo, suncokretovo i susamovo ulje, dok se 

trigliceridi srednje duģine lanca dobijaju esterifikacijom frakcionisanih masnih kiselina 

iz kokosovog ulja.  

Radi prevazilaģenja nedostataka biljnih ulja sve ļeġĺe se koriste hidrogenizovana biljna 

ulja, koja se dobijaju hidrogenizacijom nezasiĺenih veza prisutnih u uljima ļime se 

poveĺava stabilnost, jer su manje podloģna oksidaciji (npr. hidrogenizovano ulje semena 

pamuka (Lubritab
È
, JRS Pharma), hidrogenizovano palmino ulje (Dynasan

È
, Cremer 

Oleo Division), hidrogenizovano ricinusovo ulje (Cutina HR
È
, BASF Care Creations) i 

hidrogenizovano sojino ulje (Lipo
È
, Vantage). TakoĽe, ġiroko se istraģuju i 

modifikovana hidrogenizovana biljna ulja, pre svega zato ġto njihovi proizvodi 

razgradnje imaju sliļnosti sa krajnjim proizvodim gastrointestinalnog varenja. 

Galaktolipidi pokazuju dobra emulgujuĺa svojstva, sliļna fosfolipidima, s tim ġto, za 

razliku od fosfolipida, ne poseduju naelektrisanje i smatraju se bezbednim za dugotrajnu 

upotrebu (Gursoy i sar., 2004; Hauss, 2007 a, b; Shobhit i sar., 2012). Zbog visoke 

fluidnosti, kapaciteta solubilizacije i potencijala samo-emulgovanja, ove pomoĺne 

supstance su pogodne za formulaciju samo-dispergujuĺih nosaļa lekovite supstance 

(Patravale i sar., 2003).
 

Smeġe parcijalnih glicerida dobijaju se parcijalnom hidrolizom triglicerida prisutnih u 

biljnom ulju i ļine smeġu mono-, di- i triglicerida. Separacijom prirodnih proizvoda ulja 

u njihove sastavne gliceridne frakcije, maksimalno se poboljġavaju njihove ģeljene 

fiziļke osobine i pozitivan uticaj na resorpciju lekovite supstance, dok se istovremeno 

smanjuju problemi kao ġto je podloģnost oksidaciji.  

Fiziļkohemijske osobine i HLB vrednost ulja, zavise od masnih kiselina i stepena 

esterifikacije. Kʘo lipidnʘ komponentʘ ļesto se koriste trigliceridi srednje duģine lʘncʘ, 

dobijeni iz kokosovog uljʘ, koji predstʘvljʘju smeġu kʘprilne i kʘprinske kiseline u 

odnosu 55:45 (Prajapati i sar., 2012).  
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Surfaktanti 

Surfaktanti su pomoĺne materije amfifilnog karaktera, koje pomaģu rastvaranje lipofilnh 

lekovitih supstanci. U lumenu gastrointestinalnog trakta surfaktanti spreļavaju 

precipitaciju, ġto produģava prisustvo lekovitih supstanci, a samim tim i njihovu 

raspoloģivost za resorpciju. Pokazano je da neki surfaktanti imaju znaļajnu ulogu u 

usporavanju praģnjenja ģeluca, ļime se produģava vreme za koje se lekovita supstance 

moģe rastvoriti i resorbovati. Ispitivanja su pokazala da, na primer, kaprilno-kaprinski 

makrogolgliceridi ispoljavaju ovakav efekat i time poveĺavaju bioloġku raspoloģivost 

lekovitih supstanci (Shah, 2011). 

Pored nezamenljive uloge u formulaciji samo-dispergujuĺih nosaļa, ļesto je znaļajna 

uloga surfaktanata u poboljġanju resorpcije lekovite supstance, usled promene u 

permeabilnosti bioloġkim membranama (Shobhit i sar., 2012). Visoka HLB vrednost i 

poslediļna hidrofilnost surfaktanta neophodna je za trenutno formiranje U/V emulzije, 

obezbeĽujuĺi dobre samo-dispergujuĺe osobine nosaļa (Bandopadhyay i sar., 2009; 

Bhupinder i sar., 2013). Osnovni faktor za odabir nekog ekscipijensa jeste bezbednost 

primene. Izbor surfaktanata ograniļen je na mali broj, s obzirom na to da je malo onih 

koji su prihvatljivi za peroralnu primenu. Smatra se da su surfaktanti prirodnog porekla 

bezbedniji od sintetskih i preporuļuje se njihova primena u formulaciji samo-

dispergujuĺih nosaļa, uprkos ograniļenoj sposobnosti samo-emulgovanja. Surfaktanti 

nerastvorljivi u vodi teģe da penetriraju i fluidiziraju bioloġke membrane, dok 

surfaktanti rastvorljivi u vodi poseduju moguĺnost solubilizacije komponenti bioloġkih 

membrana. Zbog toga svi surfaktanti, nezavisno od tipa, poseduju moguĺnost iritacije i 

poslediļne niske tolerancije. Pored vrste surfaktanta, neophodno je dobro razmotriti i 

njegov udeo u konaļnoj formulaciji. TakoĽe je poznato da su nejonski surfaktanti manje 

toksiļni u poreĽenju sa jonskim povrġinski aktivnim materijama. Katjonski surfaktanti 

su viġe toksiļni u odnosu na anjonske, koji su viġe toksiļni u odnosu na nejonske 

surfaktante. Prilikom formulacije lipidnih sistema najviġe se koriste nejonski surfaktanti 

tipa polisorbata ili polioksietilovana jestiva ulja. Postoji veliki broj nejonskih 

surfaktanta, za  koje postoje podaci o njihovoj bezbednosti prilikom peroralne primene. 

Veĺina nejonskih surfaktanata poseduje peroralnu LD50 vrednost od 50 g/kg, tako da se 

1 g surfaktanta u formulaciji namenjenoj za jednokratnu peroralnu primenu dobro 
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podnosi (Attwood i Florence, 1983). Kada su lipidne formulacije namenjene za leļenje 

hroniļnih bolesti, prilikom izbora surfaktanta treba biti obazriv, zbog nedostatka 

podataka o njihovoj toksiļnosti nakon peroralne primene u toku duģeg vremenskog 

perioda (Strickley, 2007).  

Surfaktanti niskog stepena etoksilacije imaju ograniļenu rastvorljivost u vodi i najļeġĺe 

se u vodi disperguju. Ove pomoĺne supstance formiraju micele, ali zbog nedovoljne 

hidrofilnosti imaju nisku sposobnost za samo-dispergovanje. Surfaktanti sa HLB oko ili 

veĺe od 12 mogu formirati micelarne rastvore, rastvarajuĺi se u vodi u koncentraciji 

koja je iznad kritiļne micelarne koncentracije. Ove supstance se mogu sintetisati iz 

makrogola sa hidrolizovanim biljnim uljima. Alternativno, alkoholi mogu da reaguju sa 

etilenoksidom i da nagrade alikil etar etoksilat koji, se uobiļajeno koristi kao surfaktant 

(npr. cetostearil alkohol etoksilat, cetomakrogol). Reakcijom sorbitanskih estara sa 

etilenoksidom nastaju polisorbati (Rowe i sar., 2006). Makrogol-40 hidrogenizovano 

ricinusovo ulje (Cremophor
È
 RH40, BASF) i makrogol-60 hidrogenizovano ricinusovo 

ulje (Cremophor
È 

RH60, BASF) su primeri pomoĺnih supstanci dobijenih iz 

hidrogenizovanog ricinusovog ulja. Makrogolglicerol ricinioleat (Cremophor
È
 EL, 

BASF) koji nije hidrogenizovan se takoĽe ġiroko koristi u formulisanju samo-

dispergujuĺih nosaļa (Collnot i sar, 2006; Cuine i sar., 2007).  

Prilikom formulacije samo-dispergujuĺih nosaļa lekovitih supstanci koncentraciju 

surfaktanata i kosurfaktanata treba svesti na minimum. Viġe koncentracije surfaktanta u 

samo-dispergujuĺoj formulaciji ne dovode uvek do smanjenja veliļine kapi unutraġnje 

faze emulzija dobijenih nakon razblaģivanja samo-dispergujuĺih nosaļa vodom, veĺ 

mogu dovesti ļak i do poveĺanja (Kommuru i sar., 2001; Craig i sar., 1995). Poveĺanje 

veliļine kapi se deġava usled poveĺanja penetracije vode i poslediļnog naruġavanja 

meĽupovrġinskog filma, ġto dovodi do izbacivanja uljanih kapi u spoljaġnju vodenu 

fazu (Pouton, 1997). 
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Kosurfaktanti/korastvaraļi 

Kosurfaktanti poveĺavaju elastiļnost meĽupovrġinskog filma izmeĽu dispergovanih 

kapi i spoljaġnje faze koji formira surfaktant i smanjuje meĽupovrġinski napon. Kao 

posledica toga dolazi do smanjenja dijametra kapi i poveĺanja stepena solubilizacije za 

lekovitu supstancu u odnosu na ļist surfaktant (Patel i sar., 2007). Korastvaraļi 

omoguĺavaju rastvaranje veĺih koliļina hidrofilnog surfaktanta ili lekovite supstance u 

odgovarajuĺem lipidu. Alkoholi i isparljivi korastvaraļi se koriste retko, jer mogu da 

prodiru u zid kapsula ļime se naruġava mehaniļka stabilnost, menja sastav formulacije i 

poveĺava rizik za precipitaciju lekovite supstance (Pouton, 2006).  

U samo-dispergujuĺim nosaļima se, u kombinaciji sa surfaktantima, najļeĺe koriste 

kosurfaktanti HLB vrednosti od 10 do 14. Oni sniģavaju meĽupovrġinski napon, 

fluidizuju ugljovodoniļni lanac u meĽupovrġinskom filmu i omoguĺavaju spontani 

nastanak mikroemulzije. Izbor surfaktanta i kosurfaktanta je kritiļna taļka ne samo u 

formulaciji samo-dispergujuĺih nosaļa, veĺ i za njihovu sposobnost dispergovanja i 

solubilizacije lekovite supstance (Patravale i sar., 2003). 

U formulaciji samo-dispergujuĺih nosaļa lekovite supstance obiļno se kombinuju dve 

povrġinski aktivne supstance (surfaktant i kosurfaktant). Friberg (2012) navode da 

kosurfaktanti:  

ü poveĺavaju fluidnost meĽupovrġine izmeĽu dispergovanih kapi i spoljaġnje faze;  

ü spreļavaju formiranje faze teļnih kristala, koja onemoguĺava proces 

mikroemulgovanja;  

ü utiļu na raspodelu molekula surfaktanta na meĽupovrġini i doprinose njenom 

ġirenju. 

Najļeġĺe koriġĺeni lipidi, surfaktanti, kosurfaktanti i korastvaraļi u formulaciji samo-

dispergujuĺih nosaļa prikazani su na slici 2.1. 

U formulaciji samo-dispergujuĺih nosaļa se pored opisanih pomoĺnih supstanci ļesto 

koriste i druge pomoĺne supstance kao ġto su: sredstva za poveĺanje viskoziteta, 

sredstva za modifikaciju oslobaĽanja lekovite supstance, antioksidansi. Sredstva za 

poveĺanje viskoziteta, kao ġto su tragakanta, cetil alkohol, stearinska kiselina ili pļelinji 
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vosak, mogu se dodavati u cilju modifikacije konzistencije i poboljġanja fiziļke 

stabilnosti samo-dispergujuĺih sistema (Osol, 1975). 

Za postizanje produģenog oslobaĽanja iz samo-dispergujuĺih nosaļa koriste se inertni 

polimeri koji ne jonizuju u fizioloġkom opsegu pH vrednosti i koji  mogu da formiraju 

matriks, u koncentracijama od 5 do 40%. Mogu se koristiti hidroksipropilmetilceluloza i 

etilceluloza (Barthelemy i Benameur, 2001; Alexander i sar., 2011).  

U cilju zaġtite formulacije od oksidacije, mogu se koristiti razni lipofilni antioksidansi: 

Ŭ-tokoferol, ɓ-karoten, propil galat, butilhihroksitoluol (BHT) ili butilhidroksianizol 

(BHA) (Gibson, 2007). 

 



 

 

Slika 2.1. Najļeġĺe koriġĺene pomoĺne supstance u formulacijama samo-dispergujuĺih nosaļa lekovite supstance (Song, 2011; Williams i sar., 2012; Kalepu i 

sar., 2013; Strickley, 2007) 
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2.3. Ponaġanje lipidnih formulacija/nosaļa lekovite supstance u 

organizmu  

Smatra se da je primarni mehanizam kojim lipidne formulacije poboljġavaju resorpciju, 

isporuka aktivne supstance u solubilizovanom obliku u gastrointestinalni trakt, na taj 

naļin ġto ubrzavaju stvaranje micela koje sadrģe teġko rastvorljivu supstancu unutar 

intestinuma. TakoĽe, smatra se da ubrzavanje stvaranja micela nije toliko posledica 

direktnog delovanja lipida, koji ulaze u sastav formulacije, koliko posledica proizvoda 

njihovog varenja, prvenstveno mono- i di- glicerida zahvaljujuĺi njihovoj povrġinskoj 

aktivnosti. Pri izradi lipidnih formulacija, lipofilna lekovita supstanca se rastvara, reĽe 

suspenduje, u lipidnom medijumu koji je dodatno ġtiti od hemijske i enzimske 

degradacije.  

Nakon primene lipidnih formulacija dolazi do niza promena u GIT-u. U ģelucu, pod 

dejstvom gastriļne lipaze, koja se oslobaĽa iz mukoze ģeluca, dolazi do hidrolize 

triglicerida (TG - predstavljaju najzastupljenije lipidne komponente lipidnih nosaļa) i 

oslobaĽanja diglicerida (DG) i slobodnih masnih kiselina (MK) kao produkata hidrolize 

(koji imaju potencijalnu sposobnost solubilizacije lekovite supstance). Gastriļna lipaza 

pokazuje veĺu selektivnost ka srednjelanļanim MK u odnosu na dugolanļane MK. 

Motilitet ģeluca, brzina praģnjenja ģeluca, kao i prisustvo fosfolipida, proteina i 

polisaharida i amfifilnih proizvoda parcijalne lipolize triglicerida olakġavaju proces 

emulgovanja. U ģelucu se formiraju grube emulzije, ļija je veliļina kapi od 1-100 Õm. 

Lipidne formulacije iz ģeluca prelaze u tanko crevo. Prisustvo lipidnih formulacija u 

duodenumu stimuliġe sekreciju ģuļnih soli, fosfolipida (pre svega fosfatidilholina) i 

holesterola iz ģuļne kese i pankreasnog soka (koji sadrģi pankreasnu lipazu/kolipazu) iz 

pankreasa. Neki fosfolipidi i holesterol se adsorbuju na povrġinu emulgovanih kapi i 

zajedno sa produktima razgradnje triglicerida i ģuļnim solima koje su prisutne u 

duodenumu doprinose stabilnosti sistema i smanjenju veliļine nastalih kapi, uz 

poveĺanje slobodne povrġine. Ove promene olakġavaju dalju razgradnju masti 

posredovanu aktivnoġĺu pankreasne lipaze i kolipaze i oslobaĽanje 2-monoglicerida i 

slobodnih MK. Ovi proizvodi razgradnje (masne kiseline i monogliceridi) su efikasni 

emulgujuĺi agensi, a masne kiseline dodatno stimuliġu vezivanje lipaza/kolipaza 

kompleksa za povrġinu emulzije (eng. emulsion surface), ļineĺi ovaj proces 
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autokatalitiļkim. U prisustvu ģuļnih soli proizvodi hidrolize se inkorporiraju u 

multilamelarne i unilamelarne vezikule, micele i meġane micele. Oni zajedno doprinose 

solubilizaciji lipofilnih lekovitih supstanci (Slika 2.2.) (Hauss, 2007; Porter i sar., 2008).   

 

Slika 2.2. Varenje lipida i solubilizacija lekovite supstance u gastrointestinalnom traktu 

iz lipidnih formulacija (ĢS/FL - ģuļne soli/fosfolipidi) (prilagoĽeno iz: Porter i sar., 

2008). 

Meġane micele omoguĺavaju olakġano dopremanje lipofilnih komponenti do enterocita. 

Iako njihovo prisustvo u GIT-u uslovljava veĺu permeabilnost spoljaġnje membrane 

enterocita, takvi sloģeni sistemi se ne mogu resorbovati u intaktnom obliku. Mogu se 

resorbovati u enterocite tek nakon disociranja i oslobaĽanja emulgovanih lipidnih 

sistema, ġto je uslovljeno kontaktom sa crevnim resicama i niģom pH vrednoġĺu koja 

vlada u tom podruļju. Transport se vrġi ili pasivnom difuzijom ili uz pomoĺ posebnih 

proteina nosaļa na nivou spoljaġnje membrane enterocita. Kratko- i srednjelanļane MK 

sa solubilizovanom lekovitom supstancom se dalje transportuju uglavnom portalnim 

krvotokom do jetre, pa onda dospevaju u sistemsku cirkulaciju, a kompleks 

dugolanļanih MK sa solubilizovanom lekovitom supstancom se na nivou 

endoplazmatskog retikuluma enterocita reesterifikuju do TG i u obliku hilomikrona 

transportuje putem limfe do sistemske cirkulacije, zaobilazeĺi jetru i efekat prvog 
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prolaza (Hauss, 2007). TakoĽe, prisustvo lipida u gastrointestinalnom traktu dovodi do 

odlaganja praģnjenja ģeluca. Kao rezultat toga poveĺava se vreme zadrģavanja lipofilne 

lekovite supstance u tankom crevu, ġto obezbeĽuje bolje rastvaranje lekovite supstance 

na mestu resorpcije, a samim tim i poveĺanje resorpcije (Ingle i sar., 2013). Limfatiļni 

transport omoguĺen je i kod visoko lipofilnih lekovitih supstanci (LogP > 5) koje 

pokazuju visoku rastvorljivost u trigliceridima (manje od 50 mg/ml). Visoko lipofilne 

lekovite supstance se resorbuju preko limfnih sudova koji su odgovorni za resorpciju 

lipida. Time se zaobilazi metabolizam u jetri ġto za posledicu ima poveĺanje bioloġke 

raspoloģivosti ovih lekovitih supstanci. Pokazano je da lipidni sistemi koji se sastoje od 

estara nezasiĺenih dugolanļanih masnih kiselina poveĺavaju bioloġku raspoloģivost 

odreĽenih lekovitih supstanci olakġavajuĺi transport limfnim putem. Na primer, 

ontazolast, ima izraģen metabolizam prvog prolaza, ali upotreba ove lekovite supstance 

sa gliceril monooleatom (PeceolÊ, Gattefosse) omoguĺava resorpciju preko limfnih 

sudova i time zaobilaģenje metabolizma u jetri (Hauss i sar., 1998). U literaturi se 

navodi sa se limfnim putem resorbuje sakvinavir iz formulacija sa poligliceril-3 

dioleatom (Plurol
È
 Oleique CC497, Gattefosse) ili makrogolglicerol ricinoleatom 

(Cremophor
È
 EL, BASF) i halofantrina iz formulacija sa razliļitim trigliceridima i 

njihovim derivatima (Hauss, 2007; Khoo i sar., 1998).  

TakoĽe, novija istraģivanja pokazuju da odreĽeni lipidi poboljġavaju bioloġku 

raspoloģivost lekovitih supstanci inhibicijom P-glikoproteina, proizvoda MDR1 gena, 

koji predstavlja glavni protein-nosaļ, odgovoran za efluks ksenobiotika. Uoļeno je da 

pojedine komponente lipidnih formulacija dovode do inhibicije aktivnosti CYP 450, 

enzima koji dovodi do metaboliļke degradacije lekovitih supstanci u crevnom epitelu 

(Hauss, 2007). Inhibitorni efekti nekih surfaktanata (npr. Polisorbata, Cremophor
È
-a i 

D-Ŭ-tokoferol makrogol 1000 sukcinat (D-Ŭ-tokoferol polietilen glikol 1000 sukcinat 

(TPGS)) na CYP3A i efluks P-glikoproteina, omoguĺavaju poveĺanje bioloġke 

raspoloģivosti. Posle peroralne primene mekih kapsula Neoral
È
 inhibitorni efekat na 

CYP3A i efluks P-glikoproteina se moģe pripisati delovanju Cremophor
È
-a RH40 koji 

ulazi u sastav ovog preparata. Sliļni mehanizmi uticaja pomoĺnih supstanci koje ulaze u 

sastav formulacije, na poveĺanje bioloġke raspoloģivosti nisko rastvorljivih lekovitih 

supstanci nakon peroralne primene su opisani i za talinolol i sakvinavir, iz formulacija 

koje u svom sastavu sadrģe nejonski surfaktant TPGS ili  Cremophor
È
 EL (Agrawal i 
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sar., 2009; Agrawal i sar., 2012; Collnot i sar, 2006; Cuine i sar., 2007; Grove i sar., 

2007; Shono i sar., 2004; Hugger i sar., 2002). Surfaktanti iz grupe Cremophor
È
-a 

smatraju se inhibitorima efluks pumpe, ali mehanizam inhibicije joġ nije utvrĽen. 

Pretpostavlja se da su u pitanju nespecifiļne konformacione promene efluks pumpe 

izazvane penetracijom molekula surfaktanata u plazma membrani, adsorpcijom 

surfaktanata na spoljaġnjoj povrġini efluks pumpe ili interakcijom malih molekula sa 

intraĺelijskim domenima efluks pumpe. MeĽutim, hemijska heterogenost ovih 

ekscipijenasa oteģava identifikaciju preciznog mehanizma inhibicije efluks pumpe 

(Shah, 2011).  

Veĺina surfaktanata dovodi do inhibicije efluksnih transportera na nivou enterocita, kao 

ġto su: TPGS, Cremophor
È
 EL i RH40, polioksilgliceridi i makrogolni estri kao ġto su 

Labrasol
È
, Gelucire

È
 44/14, polioksietilen (40) stearat (Myrj

È
 52, Croda) ili makrogol 

(15) hidroksistearat (Solutol
È
 HS15, BASF), estri sorbitana (etoksilovani ili ne) ili ļak 

parcijalni gliceridi. Osobine koje treba da poseduju pomoĺne supstance, posebno 

surfaktanti, da bi doveli do inhibicije efluksa P-glikoprotein supstrata su rastvorljivost u 

vodi, prisustvo estarske veze, da sadrģe srednjelanļane masne kiseline i 

polietoksilovane grupe. Labrasol
È
 poseduje prethodno navedene osobine i oznaļen je 

kao najefikasniji meĽu deset ispitivanih pomoĺnih supstanci (Hauss, 2007; Shah, 2011).  

Mnoge pomoĺne supstance, u prvom redu surfaktanti (npr. Cremphor
È
 EL, polisorbat 

80, Labrasol
È
), su odgovorni za fluidizaciju intestinalne ĺelijske membrane, naruġavaju 

strukturnu organizaciju membrane i time poveĺavaju njenu permeabilnost (Shah, 2011; 

Ingle i sar., 2013).  

Sumarno gledano mehanizmi kojima lipidi i lipidni ekscipijensi poveĺavaju 

bioraspoloģivost su (Porter i sar., 2007): 

ü solubilizacija lekovite supstance u intestinalnoj teļnosti; 

ü izmena transportnih mehanizama u enterocitima; 

ü izmena puta lekovite supstance u sistemsku cirkulaciju (portalni krvotok vs. 

limfni sudovi). 

MeĽutim, neki autori smatraju da SMEDDS ne podleģu ovakvim promenama na nivou 

GIT-a i da nije potrebno da doĽe do njihove digestije poġto je lekovita supstanca u 
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mikroemulgovanom obliku, u kom vrlo lako moģe da penetrira kroz spoljaġnju 

membranu enterocita (Kyatanwar i sar., 2010). Sa druge strane, jedna in vivo studija u 

kojoj je procenjen uticaj primene samo-mikroemulgujuĺeg sistema na bioraspoloģivost 

sirolimusa, kao model supstance, nakon peroralne primene, pokazala je znaļajan uticaj 

komponenti formulacije, lipida i surfaktanata na poveĺanje bioraspoloģivosti. Naime, iz 

formulacije bez lipida resorpcija lekovite supstance se uglavnom odvijala portalnim 

krvotokom, dok se iz formulacije sa samo-mikroemulgujuĺim sistemom, koja sadrģi 

viġe od 25% srednjelanļanih triglicerida transport odvijao prvenstveno putem limfe. Na 

osnovu ove studije je zakljuļeno da je glavni doprinos poveĺanju bioraspoloģivosti 

sirolimusa iz samo-mikroemulgujuĺih sistema, resorpcija lekovite supstance limfnim 

putem. Osim toga, veĺi sadrģaj surfaktanata moģe pozitivno da utiļe na bioloġku 

raspoloģivost, ali je taj uticaj relativno slabiji (Sun i sar., 2011). Moģe se zakljuļiti da je 

ponaġanje ovakvih sistema u ģivom organizmu joġ nedovoljno ispitano i da se zbog toga 

ne moģe zakljuļiti sa potpunom sigurnoġĺu, koje su to taļno promene kojima podleģe 

primenjeni sistem. 

2.4. Studije faznog ponaġanja 

Pri formulisanju samo-dispergujuĺih nosaļa lekovitih supstanci moraju se paģljivo 

razmotriti usklaĽenost fiziļkohemijskih osobina pomoĺnih supstanci i njihovih 

koncentracija ili  odnosa, jer ovi parametri imaju veliki uticaj na osobine formiranih 

nosaļa. Proces samo-emulgovanja je specifiļan za pojedine kombinacije pomoĺnih 

supstanci, a zavisi od vrste i odnosa ulja i surfaktanta, koncentracije surfaktanta i 

temperature na kojoj se samo-emulgovanje deġava. Prvi korak u formulaciji samo-

dispergujuĺih nosaļa je identifikacija specifiļnih kombinacija pomoĺnih supstanci i 

konstruisanje faznog dijagrama, koji prikazuje razliļite koncentracije pomoĺnih 

supstanci koje imaju sposobnost samo-emulgovanja. Tokom izbora pomoĺnih supstanci 

bitna je i njihova sposobnost meġanja. Trigliceridi dugolanļanih masnih kiselina se 

obiļno ne meġaju sa hidrofilnim surfaktantima i korastvaraļima. Polarna ulja, kao ġto su 

meġani gliceridi, dobro se meġaju sa hidrofilnim surfaktantima i na taj naļin pomaģu u 

samo-dispergovanju formulacije. Razliļitost hemijske prirode ulja moģe dovesti do 

razdvajanja komponenti samo-emulgujuĺeg sistema tokom ļuvanja, pa je neophodno 

obaviti ispitivanja fiziļke stabilnosti formulacija. Ako se koriste voskovi (ļvrste masne 
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komponente) moraju se otopiti pre meġanja sa ostalim teļnim ekscipijensima. MeĽutim, 

ovo moģe dovesti do meġanja zasiĺenih masnih kiselina sa ostalim pomoĺnim 

supstancama i rastvaranja lekovite supstance na poviġenoj temperaturi, ali prilikom 

hlaĽenja na sobnoj temperaturi moģe doĺi do precipitacije lekovite supstance ili do 

razdvajanja komponenti samo-dispergujuĺeg nosaļa, usled oļvrġĺavanja voskova. 

Ispitivanja sa promenama temperature mogu pomoĺi u identifikaciji potencijalnih 

problema koji tokom ļuvanja (hlaĽenja) mogu dovesti do nestabilnosti samo-

dispergujuĺih formulacija (M¿llertz i sar., 2010). 

Veliki je broj razliļitih vrsta ulja, surfaktanata i kosurfaktanata, koji se koriste u 

formulaciji samo-dispergujuĺih nosaļa, ali je malo sistematskog ispitivanja uticaja 

osobina ovih komponenata, kao ġto su HLB vrednosti i duģine lanca lipida, na 

formiranje i osobine mikroemulzija. Polarnost uljane faze je jedan od faktora koji utiļe 

na oslobaĽanje lekovite supstance iz samo-dispergujuĺih nosaļa. Na polarnost kapi 

utiļu HLB vrednost, duģina lanca, stepen nezasiĺenosti masnih kiselina, molekulske 

mase hidrofilne supstance i koncentracija i kritiļni parametar pakovanja surfaktanta. 

Nepostojanje sistemskog ispitivanja oteģalo je donoġenje opġteg zakljuļka ili koncepta 

iz literature kojim bi se napravio brģi i jednostavniji odabir pomoĺnih supstanci 

prilikom formulacije samo-dispergujuĺih nosaļa lekovite supstance. Sistem klasifikacije 

samo-dispergujuĺih nosaļa, koji primenjuje osnovne fiziļkohemijske osobine lipida i 

surfaktanata, dao je veliki doprinos racionalizaciji razvoja ovakve vrste nosaļa 

(M¿llertz i sar., 2010).  

Pronalaģenje optimalnog odnosa odabranih komponenti tradicionalno obuhvata 

promenu koliļine jedne po jedne komponente (pristup jedan-po-jedan faktor). Zʘ 

odreĽivʘnje mikroemulzione oblʘsti koriste se studije fʘznog ponʘġʘnjʘ. U 

istrʘģivʘnjimʘ fʘznog ponʘġʘnjʘ sistemʘ koriste se rʘzliļiti tipovi fʘznih dijʘgrʘmʘ. 

Fʘzni dijʘgrʘmi sʘdrģe podʘtke o uzʘjʘmnoj rʘstvorljivosti sʘstojʘkʘ u 

dvokomponentnim i viġekomponentnim sistemimʘ. Fazni trougao je jednakostraniļni 

trougao, a svaka taļka unutar trougla odgovara smeġi komponenata sistema odreĽenog 

procentnog sastava sistema. Za sistem sastavljen od tri komponente, svaka strana 

trougla odgovara jednoj komponenti sistema, pri ļemu teme trougla predstavlja 100% 

jedne komponente tog sistema Stranice trougla predstavljaju nezavisno promenljive 
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parametre, najļeġĺe njihovu koncentraciju. Svʘkʘ tʘļkʘ unutʘr fʘznog dijʘgrʘmʘ 

predstʘvljʘ sʘstʘv rezultujuĺe termodinʘmiļki rʘvnoteģne fʘze nʘ odreĽenoj temperʘturi 

(ņekiĺ, 2011; Djekiĺ i sar., 2012). 

Pri ispitivʘnju fʘznog ponʘġʘnjʘ ļetvorokomponentnih i sloģenijih sistemʘ nʘjļeġĺe se 

koristi fʘzni dijʘgrʘm tipʘ fʘznog trouglʘ, kod kogʘ se dve komponente, u odreĽenom 

mʘsenom odnosu predstʘvljʘju kʘo jednʘ promenljivʘ u fʘznom dijʘgrʘmu (tzv. pseudo-

komponentʘ). Tʘdʘ se fʘzni dijʘgrʘm oznʘļʘvʘ kʘo pseudo-dijʘgrʘm. Nʘjļeġĺe je 

pseudo-komponentʘ smeġʘ surfʘktʘntʘ i kosurfʘktʘntʘ/korʘstvʘrʘļʘ ili smeġʘ uljʘ i 

kosurfʘktʘntʘ (Friberg i Aikens, 2009.). Primenom pseudo-ternernih dijagrama moģe se 

mapirati oblast nanoemulzija/mikroemulzija. Pseudo-ternerni fazni dijagram se koristi 

za odreĽivanje optimalnog raspona koncentracija ekscipijenasa u skladu sa veliļinom 

kapi, sposobnoġĺu samo-emulgovanja i stabilnosti nakon dispergovanja. Konstrukcijʘ 

fʘznih dijʘgrʘmʘ obuhvʘtʘ eksperimentʘlno odreĽivʘnje poloģʘjʘ i veliļine oblʘsti 

rʘzliļitih fʘzʘ u fʘznom dijʘgrʘmu. Zʘ kreiranje fʘznih dijʘgrʘmʘ moģe se primeniti 

titrʘcionʘ metodʘ, gde se meġavinama ulja sa surfaktantima i kosurfaktantima 

(korastvaraļima), u razliļitim odnosima dodaje vodena faza (u malim koliļinama, kap 

po kap). Tokom titracije detektuju se trʘnsformʘcije jedne fʘze u drugu (fʘzni prelʘzi) 

tokom sukcesivnog dodʘvʘnjʘ jedne komponente smeġi preostʘlih sʘstojʘkʘ. Homogene 

trʘnspʘrentne termodinʘmiļki rʘvnoteģne fʘze (micele, mikroemulzije i teļni kristʘli) 

vizuelno se rʘzlikuju od nanoemulzija i (makro)emulzijʘ (Alany i sar., 2009; ņekiĺ, 

2011). 

Veliļinʘ i poloģʘj mikroemulzione oblasti se procenjuju preko kʘpʘcitetʘ zʘ 

solubilizʘciju vodene fʘze nʘ grʘnici oblʘsti mikroemulzijʘ (Fanun, 2008). Ovʘj 

pʘrʘmetʘr opisuje potencijʘl mikroemulzionih koncentrʘtʘ (smeġʘ uljʘ i surfʘktʘntʘ) zʘ 

rʘzblʘģivʘnje vodenom fʘzom bez nʘruġʘvʘnjʘ termodinʘmiļke stʘbilnosti sistemʘ 

(Fanun, 2009; Ezarhi i sar., 2005; Lee i sar., 2005). Kod faznog dijagrama 

mikroemulzija je podruļje bistrih i izotropnih sistema (Sprunk i sar., 2012). 

Iako ovaj pristup moģe otkriti uticaj individualnih komponenti na osobine samo-

dispergujuĺih nosaļa, zahteva utroġak velike koliļine pomoĺnih materija, pri ļemu se 

interakcija izmeĽu komponenti ne moģe prouļavati pa se ni optimalna formulacija ne 

moģe naĺi. Ovakav pristup zahteva dugotrajan rad i pripremu velikog broja 
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potencijalnih smeġa koje se ispituju. Osim toga, interakcije izmeĽu sastojaka, na 

molekulskom nivou, jako su sloģene i oteģavaju uspostavljanje korelacije izmeĽu 

fiziļkohemijskih osobina sastojaka, njihove koncentracije i faznog ponaġanja sistema 

(ņekiĺ, 2011). Razvoj samo-dispergujuĺih nosaļa moģe biti efikasniji primenom in 

silico pristupa u praĺenju faznog ponaġanja. Ovim pristupom se istovremeno menjaju, 

viġe promenljivih koje utiļu na svojstva formulacije u ġirem opsegu vrednosti. Rezultat 

in silico pristupa su manji broj eksperimenata, identifikacija interakcija promenljivih i 

efikasniji odabir optimalne formulacije. Eksperimentalni dizajn, hemometrija i veġtaļke 

neuronske mreģe koriġĺene su u nekoliko studija za optimizaciju razvoja samo-

dispergujuĺih nosaļa (ņekiĺ, 2011; Djekiĺ i sar 2008; Meng i Zheng, 2006; Gao i sar., 

2004; Jeirani i sar., 2012). MeĽutim, u literaturi nije opisan sistematski pristup koji 

istovremeno identifikuje najbolji izbor pomoĺnih supstanci kao i njihov najbolji odnos.  
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3. Ļvrsti samo-dispergujuĺi sistemi  

Samo-dispergujuĺi nosaļi nude niz prednosti u reġʘvʘnju problema slabe rʘstvorljivosti 

lekovitih supstanci, a samim tim i postizanje adekvatne bioloġke raspoloģivosti; sledeĺi 

problem koji ostʘje jeste pronalaģenje prihvʘtljivog farmaceutskog oblika sa ovim 

nosaļima. Perorʘlni put primene leka, ļesto je najprihvatljiviji za pacijenta, a lipidne 

formulʘcije nude velike moguĺnosti jer se mogu naĺi u teļnim, poluļvrstim i ļvrstim 

farmaceutskim oblicima za peroralnu primenu. MeĽutim, konvencionʘlni farmaceutski 

oblici sa samo-dispergujuĺim nosaļima, nʘjļeġĺe su teļni, a to za sobom nosi odreĽene 

nedostʘtke, kao ġto su: niska stʘbilnost, ireverzibilna precipitʘcija lekovite supstance, 

visoki troġkovi proizvodnje, oteģan i zahtevan transport i relativno nizak stepen 

ponovljivosti, nizak sadrģaj lekovite supstance u samoj formulaciji, visok sadrģaj 

surfaktanta koji mogu dovesti do potencijalne iritacije na nivou GIT-a, kao i mali broj 

teļnih farmaceutskih oblika za peroralnu primenu. Dʘ bi se ovi problemi prevaziġli, 

poslednjih godina istraģivanja su usmerena ka razvoju ļvrstih samo-dispergujuĺih 

sistema (eng. solid self-emulsifying drug delivery systems (SSEDDS)). Ovi sistemi se 

dobijaju prevoĽenjem teļnih sʘmo-emulgujuĺih sistemʘ u praġak, od kojih ĺe se 

proizvesti rʘzliļiti ļvrsti farmaceutski oblici. Teļni SEDDS mogu da se prevodu u 

ļvrsto stʘnje bez uticʘjʘ na oslobʘĽʘnje lekovite supstance, ili ļak mogu dovesti do 

poveĺanja brzine i obima oslobaĽanja lekovite suspstance. Premʘ tome, SSEDDS 

kombinuju prednosti SEDDS (poboljġʘne rʘstvorljivosti i biorʘspoloģivosti) sʘ 

prednostima ļvrstih farmaceutskih oblika (visoka stʘbilnost i reproduktivnost, 

kompʘktʘn oblik zʘ dozirʘnje, jednostʘvnost rukovʘnjʘ i transporta, niģi troġkovi 

proizvodnje, lakġi prenos sa laboratorijskog na industrijski nivo, bolja prihvatljivost od 

strane pʘcijentʘ) (Prajapati i Patel, 2007; Tang i sar., 2008). Nakon prevoĽenja teļnih u 

ļvrste samo-dispergujuĺe sisteme mogu se dobiti suve emulzije, pelete, ļvrste 

disperzije, mikrosfere, nanoļestice, iz kojih se nakon toga mogu izraditi razliļiti ļvrsti 

farmaceutski oblici kao ġto su: tablete, kapsule, supozitorije, implanti (Tang i sar., 2008; 

Attama i sar., 2003; Nazzal i Khan, 2006; Jannin i sar., 2008; Abdalla i Mader, 2007; 

Katteboina i sar., 2009). 
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3.1. Postupci za prevoĽenje teļnih samo-emulgujuĺih sistema u ļvrste 

samo-emulgujuĺe sisteme 

Velika paģnja istraģivaļa je usmerena na razvoj postupaka za prevoĽenje teļnih samo-

emulgujuĺih sistema u ļvrste samo-emulgujuĺe sisteme. Kao najļeġĺe koriġĺeni 

postupci u literaturi se navode: adsorpcija na ļvrst nosaļ, granulacija topljenjem, 

ekstruzija i sferonizacija i direktno punjenje kapsula teļnim samo-emulgujuĺim 

formulacijama. 

Adsorpcija na ļvrst nosaļ 

Adsorbovanje teļne samo-emulgujuĺe formulacije na odreĽeni nosaļ predstavlja 

jednostepeni postupak, koji ukljuļuje meġanje formulacije i nosaļa, koriġĺenjem 

razliļitih tehnika meġanja. Upotrebom novijih adsorbenasa, sa posebnim 

fiziļkohemijskim karakteristikama (specifiļna aktivna povrġina, porozitet, hemijski 

obraĽena povrġine itd.) kao nosaļa za teļne samo-emulgujuĺe formulacije otvara se 

veliki broj moguĺnosti poboljġanja i modifikovanja oslobaĽanja lekovite supstance. 

Najļeġĺe koriġĺeni su razliļiti nosaļi na bazi silicijum-dioksida, magnezijum-

aluminometasilikata, mikroporozni kalcijum-silikat, magnezijum-hidroksid, talk, 

umreģeni povidon (krospovidon), karboksimetilceluloza i njeni derivati, metakrilna 

kiselina i njeni derivati (Boltri i sar., 1997; Venkatesan i sar., 2005; Balakrishnan i sar., 

2009). Umreģeni polimeri na bazi derivata celuloze, na bazi metakrilne kiseline i 

povidona, osim sto dovode do poveĺanja brzine rastvaranja lekovite supstance, 

spreļavaju ili usporavaju taloģenje i precipitaciju lekovite supstance (Boltri i sar., 1997). 

Upotrebom poroznih nosaļa, visoke specifiļne povrġine, ostvaruje se dodatno 

poveĺanje brzine rastvaranja slabo rastvorljivih lekovitih supstanci. Dobra ujednaļenost 

sadrģaja i visok stepen adsorbovanja su prednosti metode adsorbovanja na ļvrst nosaļ 

za dobijanje SSEDDS. Jedan od nedostataka je ġto se ovom metodom dobijaju 

formulacije sa niskim sadrģajem lekovite supstance (Katteboinaa i sar., 2009; Miloviĺ i 

sar., 2012).  
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Suġenje rasprġivanjem 

Suġenje rasprġivanjem je jedna od ġiroko koriġĺenih metoda prevoĽenja teļnih SEDDS 

u ļvrste SEDDS. Ova metoda podrazumeva pripremu uzorka meġanjem lipidnih 

ekscipijenasa, lekovite supstance i ļvrstog nosaļa rastvorenog (dispergovanog) u 

pogodnom rastvaraļu (vehikulumu). Nakon toga vrġi se atomiziranje meġavine i 

rasprġivanje u komori za suġenje, pri ļemu dolazi do isparavanja lako isparljivih 

komponenti (npr. vode iz emulzije, ili koriġĺenog rastvaraļa - vode, etanola, nekog 

drugog organskog rastvaraļa) pod kontrolisanim uslovima temperature i protoka 

vazduha. Praġak koji se dobija potom se moģe tabletirati ili puniti u kapsule (Yi i sar., 

2008; Tang i sar., 2008; Tao i sar., 2008). Kao ļvrsti nosaļi za ovu namenu najļeġĺe se 

koriste silicijum-dioksid (Aerosil
È
 200, Pharma) suspendovan u etanolu (99,5 v/v) 

(Balakrishnan i sar., 2009) ili dekstran 40 rastvoren u vodi (Yi i sar., 2008). 

Granulacija topljenjem 

Granulacija topljenjem predstavlja proces u kome se granulacija praġka postiģe 

dodatkom sredstva za vezivanje koje se omekġava ili se topi na relativno niskoj 

temperaturi. Ovaj postupak je pogodan zbog svoje jednostavnosti i zato ġto nije 

potrebno koristiti rastvaraļe, a osim toga moguĺe ga je izvoditi u jednom koraku. 

Parametre koje treba kontrolisati su brzina i vreme meġanja i viskozitet otopljenog 

sredstva za vezivanje. Kao sredstvo za vezivanje moģe se koristiti veliki broj 

ekscipijenasa kao ġto je grupa ekscipijenasa pod zaġtiĺenim nazivom Gelucire
È 
(smeġa 

mono-, di- i triglicerida i estra polietilen glikola), lecitin, parcijalni gliceridi, polisorbati. 

U svim sluļajevima ekscipijensi koji se koriste moraju biti poluļvrste konzistencije na 

sobnoj temperaturi. U literaturi se navodi da se ovom metodom u formulaciju moģe 

inkorporirati i do 80% lekovite supstance (Gupta i sar., 2001; Gupta i sar., 2002; 

Verreck i Brewster, 2004; Seo i sar., 2003;). 

Ekstruzija i sferonizacija 

Ekstruzija i sferonizacija podrazumevaju: meġanje lekovite supstance i smeġe lipidnih 

pomoĺnih materija, vlaģnu granulaciju dodavanjem rastvora sredstva za vezivanje, a 

nakon toga ekstruziju i sferonizaciju. Relʘtivnʘ koliļinʘ vode i teļnog SEDDS koje se 

koristi u ovom procesu imʘju uticʘj nʘ rʘspodelu veliļina dobijenih peleta, hrʘpʘvost 
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povrġine peletʘ i brzinu oslobaĽanja. Poveĺanjem udela vode u masi za ekstruziju, 

najļeġĺe dolazi do sporije brzine oslobaĽanja lekovite supstance. Ovu tehniku 

karakteriġe visok stepen inkorporʘcije lekovite supstance u formulaciji, uz izraģenu 

ujednaļenost sadrģaja (Newton i sar., 2001; Newton i sar., 2005; Jannin i sar., 2008; 

Abdalla i sar., 2008; Iosio i sar., 2011).  

Direktno punjenje u kapsule 

Prednosti punjenja samo-dispergujuĺih sistema u kapsule su: jednostavnost proizvodnje 

i moguĺnost jednostavne promene doze lekovite supstance promenom volumena 

punjenja kapsule. Ukoliko je samo-dispergujuĺa formulacija teļna, proces punjenja 

kapsula je dvostepen i ukljuļuje punjenje i zaptivanje kapsula bilo dodatnom zaġtitom 

na spoju dva dela tvrde ģelatinske kapsule ili mikrosprej zaptivanjem (oblaganje kapsula 

zaġtitnim omotaļem koriġĺenjem mikrospreja) (Jannin i sar., 2008). Punjenje poluļvrste 

samo-dispergujuĺe formulacije u kapsule se vrġi u ļetiri koraka: zagrevanje smeġe 

lipidnih pomoĺnih supstanci 20 ÁC iznad temperature topljenja smeġe pomoĺnih 

supstanci, rastvaranje ili suspendovanje lekovite supstance u rastopu (rastvoru), 

punjenje kapsula sa rastopom (rastvorom) i naknadno hlaĽenje na sobnoj temperaturi. 

Prilikom odabira lipidnih ekscipijenasa neophodno je uzeti u obzir njihovu 

kompatibilnost sa omotaļem kapsule. Spisak kompatibilnih teļnih i poluļvrstih lipidnih 

ekscipijenasa sa zidom tvrdih kapsula navode Cole i saradnici (Cole i sar., 2008). 

Smrzavanje/hlaĽenje rasprġivanjem (eng. spray cooling)  

Kod ovog postupka se sadrģaj koji je u teļnom agregatnom stanju rasprġuje pomoĺu 

spreja u komoru za hlaĽenje i u kontaktu sa hladnim vazduhom teļne kapljice prelaze u 

ļvrste sferne ļestice koje potom padaju na dno komore i mogu da se skupljaju kao fini 

praġak. Ovaj praġak se moģe koristiti za izradu tableta ili puniti u kapsule (Rodriguez i 

sar., 1999; Cavallari i sar., 2005; Passerini i sar., 2006). 

Liofilizacija  

Liofiliz ʘcijʘ se koristi za dobijanje ,,suvih emulzijañ od uljʘ-u-vodi emulzijʘ. Proces 

zapoļinje meġʘnjem lekovite supstance i samo-dispergujuĺeg nosʘļa i rastvaranjem u 

zʘjedniļkom rʘstvʘrʘļu, nakon ļega se vrġi zʘmrzavanje, ʘ nakon toga sublimacija 
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rastvaraļa. Na kraju procesa se dobija liofilizat , fini praġak visokog poroziteta. 

Usporeno hlʘĽenje i dodʘvʘnje ʘmorfnih krioprotektorʘ (npr. maltodekstrin) je jedan od 

naļina da se poveĺa stabilnost nastalog liofilizata (Bamba i sar., 1995; El-Badry i Fathy; 

2006). 

Osim ovih opisanih postupaka u fazi istraģivanja se ispituju i druge metode za 

prevoĽenje teļnih u ļvrste samo-dispergujuĺe sisteme (Tang i sar., 2008; Katteboinaa i 

sar., 2009; Cha i sar., 2012): 

ü primena superkritiļnog fluida; 

ü primena homogenizacije pod visokim pritiskom; 

ü metoda kapanja; 

ü metoda oļvrġĺavanja (metoda brzog hlaĽenja otopljenog materijala); 

ü oblaganje praġka (peleta) u komori sa fluidizirajuĺim vazduhom. 
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4. Adsorpcioni nosaļi  

Poslednjih godina veliki broj adsorpcionih nosaļa prirodnog i sintetskog porekla 

privlaļe sve viġe paģnje zbog svoje biokompatibilnosti, prihvatljivih ekoloġkih i 

toksikoloġkih osobina, velike moguĺnosti za modifikaciju fiziļkohemijskih osobina, 

jednostavnog dobijanja, visoke stabilnosti i relativno niske cene. Ovi nosaļi su sliļne 

hemijske strukture, najļeġĺe neorganskog porekla, a meĽusobno se razlikuju po 

poroznosti struktura, specifiļnoj povrġini, veliļini, zapremini i obliku pora kao i 

moguĺnosti funkcionalizacije povrġine. Adsorpcioni nosaļi se danas ġiroko koriste kao 

pomoĺne supstance u formulaciji farmaceutskih oblika, sa ciljem da poveĺaju brzinu 

rastvaranja lekovite supstance, a samim tim i bioloġku raspoloģivost, ali i u formulaciji 

preparata sa modifikovanim ili ciljanim oslobaĽanjem lekovite supstance u odreĽeno 

tkivo. Najļeġĺe se koriste u izradi ļvrstih disperzija sa slabo rastvorljivom lekovitom 

supstancom, ili kao adsorbensi za razliļite lipidne formulacije (Malmsten, 2013, 

Mamaeva i sar., 2013, Vallet-Regi i sar., 2007).  

Porozni adsorbensi su hemijski najļeġĺe silikatni nosaļi ili nosaļi na bazi kalcijum-

fosfata. Upotreba silikatnih nosaļa poļinje poļetkom 21. veka, kada je prvi put jedan 

sintetisani mezoporozni silikatni nosaļ, oznaļen kao MCM-41, koriġĺen za lokalnu 

isporuku ibuprofena (Vallet-Regi i sar., 2001). Od tada, istraģivanja vezana za primene 

ovih nosaļa u razvoju sistema za isporuku lekovite supstance beleģe pravu ekspanziju. 

Razvijeno je viġe poroznih adsorpcionih nosaļa kao ġto su MCM ï 48,  SBA 

mezoporozni nosaļi (SBA ï 15, SBA ï 1, SBA ï 3, SBA ï 16), HMS nosaļi, MSU 

nosaļi (Taguchi i Schuth, 2005).  

Adsorpcija lekovite supstance na nosaļ moģe biti fiziļka ili  hemijska (Rupprecht i Lee, 

1988). Fiziļka adsorpcija se ostvaruje zahvaljujuĺi Van der Waals-ovim silama, 

vodoniļnim vezama, kao i elektrostatiļkim silama, dok hemijska adsorpcija predstavlja 

stvaranje novih kovalentnih veza izmeĽu adsorbensa i adsorptivnog materijala. 

Adsorpcija leka na adsorbens sa velikom specifiļnom aktivnom povrġinom poveĺava 

kontaktnu povrġinu izmeĽu lekovite supstance i medijuma, ġto moģe potencijalno 

poveĺati brzinu rastvaranja. Kada porozni hidrofobni nosaļ, na koji je adsorbovana 

lekovita supstanca, doĽe u kontakt sa medijumom za ispitivanje brzine rastvaranja, 
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oslobaĽanje lekovite supstance se deġava rastvaranjem lekovite supstance sa povrġine 

nosaļa i iz pora koje su ispunjene medijumom, kao i difuzijom lekovite supstance kroz 

kanale koji su ispunjeni medijumom (Gurny i sar., 1981). Prema Neyes Whitney ï evoj 

jednaļini brzina prenosa mase rastvorenih ļestica u kontinualnu fazu tj. brzina 

rastvaranja lekovite supstance direktno je proporcionalna specifiļnoj aktivnoj povrġini 

adsorpcionog nosaļa (formula 4.1.). 

dm/dt=DACs/h                            (4.1.) 

gde je (Serajuddin, 2007): 

dm/dt ï brzina prenosa mase/brzina rastvaranja; 

D ï koeficijent difuzije; 

A ï povrġina ļestica koje se rastvaraju (specifiļna aktivna povrġina); 

Cs ï koncetracija ļestica na graniļnom sloju; 

h ï visina graniļnog sloja. 

Postoji moguĺnost da lekovita supstanca nakon adsorpcije u manjem ili veĺem obimu 

preĽe iz kristalnog u amorfni oblik, prilikom ļega se brzina rastvaranja u najveĺem 

broju sluļajeva poveĺava. Nakon adsorpcije vodenog/nevodenog rastvora lekovite 

supstance, moguĺ je i suprotan proces, naknadna kristalizacija, ġto dovodi do smanjenja 

brzine rastvaranja. 

Noviji sintetski, amorfni, porozni nosaļi se sastoje od magnezijum-aluminometasilikata 

(poznati pod komercijalnim nazivom Neusilin
È
, Fuji Chemical Industry Co., Ltd, Japan) 

kao i od silicijum-dioksida (poznati pod komercijalnim nazivom Sylysia
È
, Fuji Sylysia 

Chemical, Japan). Navedeni nosaļi se danas intenzivno istraģuju zbog prihvatljivih 

bioloġkih i toksikoloġkih osobina, ali pre svega zbog velike specifiļne povrġine i 

potencijalne moguĺnosti za poveĺanje brzine rastvaranja nisko rastvorljivih lekovitih 

supstanci, kao i zbog moguĺnosti za adsorbovanje velike koliļine teļnih lipidnih 

formulacija (Milovic i sar., 2012; Planiġek i sar., 2011).  

Neusilin
È
 predstavlja multifunkcionalni ekscipijens koji se moģe koristiti za izradu 

tableta postupkom direktne kompresije, kao i postupkom vlaģne granulacije. Ġiroko se 

koristi u formulaciji tableta, praġkova, granula i kapsula. U svom sastavu sadrģi 29,1-

35,5% Al2O3; 11,4-14% MgO i 29,2-35,6% SiO2 raļunato na suvi ostatak. Praktiļno je 
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nerastvorljiv u vodi i etanolu. U specifikacijama proizvoĽaļa se navodi da je Neusilin
È
 

bezbedan za peroralnu primenu, bez izveġtʘjʘ o neģeljenim reʘkcijʘmʘ. Magnezijum-

aluminometasilikat oficinalan je u Ameriļkoj i Japanskoj farmakopeji. FDA i USP 38 -

NF 33 ne daju maksimalne granice za perorʘlnu primenu ovog ekscipijensa 

(Elektronska baza podataka ii ; USP 38 - NF 33; Japanska farmakopeja). Za razliku od 

toga u Japanu je dozvoljena upotreba Neusilin
È
-a, koji pokazuju bazne osobine, kao 

antacida do 4 g dnevno i upotreba razliļitih Neusilin
È
-a

 
kao pomoĺnih supstanci u 

preparatima za peroralnu primenu do 1,05 g (Elektronska baza podataka ii ). Neusilin
È
-i 

poseduju veliku specifiļnu povrġinu (110-300 m
2
/g; Tabela 4.1.), pa samim tim i 

moguĺnost za adsorpciju velike koliļine teļnosti (ulja ili vode). Osnovne karakteristike 

pojedinih vrsta Neusilin
È 
nosaļa date su u tabeli 4.1. 

Prilikom adsorpcije lekovite supstance na razliļite Neusilin
È
 nosaļe dolazi do stvaranja 

vodoniļnih veza izmeĽu silanolnih grupa nosaļa i razliļitih proton-donorskih grupa 

lekovite supstance. Kada je lekovita supstanca lako rastvorljiva u medijumu, pomoĺu 

koga se nanosi na povrġinu adsorbensa, nakon adsorpcije rastvorena lekovita supstanca 

ĺe u znaļajnoj meri difundovati na povrġinu Neusilin
È
 nosaļa, prilikom ļega ĺe se 

formirati veliki broj vodoniļnih veza. Kada se lekovita supstanca sa relativno niskom 

rastvorljivoġĺu u medijumu nanosi na povrġinu Neusilin
È
 nosaļa rastvorena lekovita 

supstanca ne moģe lako da difunduje do povrġine, zbog ļega se stvara znatno manji broj 

vodoniļnih veza. Zbog toga prilikom adsorbovanja lekovitih supstanci uz pomoĺ 

medijuma u kome je data supstanca loġe rastvorljiva, kristalizacija ĺe biti dominantni 

mehanizam koji dovodi do smanjenja brzine rastvaranja leka tokom ļuvanja (Wen, 

2007). 
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Tabela 4.1. Osnovne karakteristike nosaļa tipa Neusilin
È 

(El. baze podataka ii , iii ) 

 
Neusilin

È  

UFL2 

Neusilin
È
 

US2 

Neusilin
È  

FL2 

Neusilin
È
 

S1 

Neusilin
È
 

S2 

Izgled 
Beo 

praġak 

Bele 

granule 

Beo 

praġak 

Bele 

granule 

Bele 

granule 

Kiselo-bazne osobine Neutralan Neutralan Bazan Bazan Bazan 

Rastvorljivost u vodi niska niska niska visoka niska 

Stepen ļistoĺe (%) >95 >95 >95 >95 >95 

Gubitak suġenjem (%), 110 ÁC,  

7 h 
<7 <7 <5 13-20 <5 

Nasipna gustina (g/ml) 0,06-0,11 0,13-0,18 0,15-0,19 0,30-0,37 0,29-0,37 

Tapkana gustina (g/ml) 0,10-0,17 0,16-0,22 0,22-0,20 0,36-0,43 0,34-0,42 

Specifiļna gustina (g/ml) 2,2 2,2 2,2 2,0 2,2 

Proseļna veliļina ļestica (Õm) 3,1 106 - 112 115 

Specifiļna povrġina (m
2
/g) 300 300 150 110 110 

Nasipni ugao (Á) 45 30 45 30 30 

Kapacitet adsorpcije ulja (ml/g) 2,7-3,4 2,7-3,4 1,5 1,3 1,4 

Kapacitet adsorpcije vode (ml/g) 2,4-3,1 2,4-3,1 1,3 1 1,2 

Kapacitet adsorpcije kiseline 

(ml/g) 
>210 >210 >210 >210 >210 

pH (4% rastvora) 6-8 6-8 8,5-10 8,5-10 8,5-10 

Sredstvo za dopunjavanje u 

ļvrstim farmaceutskim oblicima 

(%) 

30-90 30-90 - 30-90 30-90 

Vezivno sredstvo, sredstvo za 

raspadanje u tabletama (%) 
1-10 1-10 5-15 5-20 5-20 

Sredstvo za klizanje, antiadheziv 

(%) 
0,5-5 - - - - 

Adsorpciono sredstvo u 

formulaciji ļvrstih farmaceutskih 

oblika (%) 

30-50 30-50 - - - 

Stabilizator suspenzija (%) 1-5 - - - - 

Uguġĺivaļ (%) 5-15 5-15 - - - 

Komponenta ļvrste disperzija, 

SSEDDS (%) 
20-50 20-50 - - - 
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Sylysia
È
 nosaļi predstavljaju amorfni silicijum-dioksid visokog stepena ļistoĺe i 

visokog poroziteta, koji se ġiroko koristi u farmaceutskoj, prehrambenoj, kozmetiļkoj 

industriji, industriji boja, plastike. Nalazi se na FDA listi neaktivnih sastojaka hrane i 

lekova (GRAS status). Japansko ministarstvo zdravlja navodi da je ova pomoĺna 

supstanca bezbedna za ljudsku primenu. Koristi se kao sredstvo za zaġtitu preparata od 

vlage, antiadheziv, lubrikans, sredstvo za klizanje, sredstvo za podeġavanje viskoziteta, 

sredstvo za geliranje. TakoĽe, ovi nosaļi se usled svoje visoke specifiļne povrġine (300-

700 m
2
/g; Tabela 4.3.), poslednjih godina sve viġe istraģuju (Elektronska baza podataka 

iv). Karakteristike odreĽenih komercijalnih nosaļa iz grupe Sylysia
È
 predstavljene su u 

tabeli 4.2. i tabeli 4.3.  

Tabela 4.2. Opġte karakteristike nosaļa tipa Sylysia
È 

(Elektronska baza podataka iv) 

Proseļna veliļina ļestica (ɛm) 3,1 ï 20,0 

Gustina (lbs/ft
3
) 7,5 ï 11,0 

Adsorpcija ulja (lbs/100 lbs) 190 ï 310 

pH 6 ï 8 

Srednja veliļina pora (ml/g) 1,25 ï 1,60 

Sadrģaj SiO2 99,5% min 

Ļistoĺa 94% min 

Gubitak suġenjem (145ÁC, 4 h) 5,0 % max 

 

Tabela 4.3. Fiziļke karakteristike pojedinaļnih tipova Sylysia
È
 nosaļa (Elektronska 

baza podataka iv) 

Komercijalni 

naziv 

Srednja veliļina 

ļestica (Õm) 

Specifiļna 

povrġina (m
2
/g)

 
Veliļina pora 

(nm) 

Zapremina pora 

(ml/g)
 

Sylysia
È 

320 1,6 300 Nema podataka Nema podataka 

Sylysia
È
 350 3,9 300 21,0 1,60 

Sylysia
È
 470 14,1 300 17,0 1,25 

Sylysia
È
 440 6,2 300 17,0 1,25 

Sylysia
È
 740 5,0 700 2,5 0,44 
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Brzina rastvaranja nisko rastvorljivih lekovitih supstanci adsorbovanih na pomenute 

nosaļe je obiļno veĺa u odnosu na brzinu rastvaranja same lekovite supstance. Veĺa 

specifiļna povrġina nosaļa obiļno znaļi veĺu kontaktnu povrġinu izmeĽu adsorbovanog 

materijala i medijuma u kome se vrġi ispitivanje, ġto bi trebalo da vodi veĺoj brzini 

rastvaranja, meĽutim to nije uvek sluļaj. Hidrofobne interakcije lekovite supstance sa 

adsorbensom, kao i stvaranje vodoniļnih veza, obiļno dovode do nastanka amorfnog 

oblika lekovite supstance, koji skoro uvek pokazuje brģe rastvaranje u odnosu na 

kristalni oblik (Salonen i sar., 2005). TakoĽe, nemoguĺnost obrazovanja kristalne 

reġetke unutar pora adsorbensa, usled malog prostora i jakih interakcija dovodi do 

stvaranja molekulske disperzije lekovite supstance, unutar pora koja je dostupna za brzo 

ispiranje medijumom. MeĽutim, ukoliko doĽe do hemijske adsorpcije, stvaranjem 

hemijskih veza izmeĽu lekovite supstance i adsorbensa, kao i naknadne kristalizacije 

lekovite supstance na povrġini adsorbensa, brzina i obim rastvaranja lekovite supstance 

mogu biti znatno smanjeni (Wen, 2007). 

U novije vreme, pored prethodno navedenih silikatnih nosaļa sintetskog porekla, sve 

viġe se razmatra upotreba dijatomitnih mikrokapsula ili dijatomita kao prirodnih 

poroznih nosaļa za razliļite lekovite supstance (Aw i sar., 2011). Dijatomiti 

predstavljaju skelet jednoĺelijskih fotosintetiļkih algi sa kompleksnom 3D 

mikrostrukturom i multifunkcionalnim karakteristikama. Visoko ureĽena porozna 

struktura velike specifiļne povrġine, prisustvo reaktivnih silanolnih grupa na povrġini, 

koje omoguĺavaju laku funkcionalizaciju, biokompatibilnost i niska toksiļnost, kao i 

ġiroka dostupnost dijatoma, ļine njihovu frustulu (dijatomite) atraktivnim materijalom 

za razvoj sistema za isporuku lekovitih supstanci. Dijatomiti se sastoje od 92% 

amorfnog silicijum-dioksida (SiO2), 1ï3% aluminijum-oksida (Al2O3), 0,5ï1% 

gvoģĽe(III)oksida (Fe2O3), 0,1ï0,3% magnezijum-oksida (MgO), 0,2ï0,5% kalcijum-

oksida (CaO), 0,07ï0,1% kalijum-oksida (K2O), sa tragovima titan-dioksida (TiO2) i 

fosfor(V)oksida (P2O5) (Yu i sar., 2009).  

Dijatomiti poseduju kombinaciju strukturnih, mehaniļkih i hemijskih karakteristika koje 

mogu da posluģe za prevazilaģenje uobiļajenih prepreka na koje se nailazi 

formulisanjem konvencionalnih terapijskih sistema. Njihova specifiļna povrġina iznosi 
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30,9 m
2
/g, volumen pora 0,052 ml/g, a dijametar pora 13,6 nm (Sumper i Brunner, 

2006).  

Prirodni dijatomiti poseduju nekoliko prednosti u odnosu na sintetske silika nosaļe: 

karakteristiļnu strukturu sa ġupljom i velikom sredinom i prisustvo mikro- i 

makroporoziteta, odliļnu biokompatibilnost, posedovanje povrġine koja se lako moģe 

modifikovati, netoksiļnost, nisku gustinu i sposobnost imitacije prirodnih konstituenata 

kostiju kao i imitacije medicinskog implanta. Velika prednost dijatomita u odnosu na 

sintetske nosaļe je ta da se za njihovo dobijanje ne koriste toksiļni rastvaraļi i 

jedinjenja, veĺ se dobijaju jednostavnim preļiġĺavanjem dijatomejske zemlje, koja je 

dostupna u velikim koliļinama u rudarskoj industriji (Sumper i Brunner, 2006; Yu i 

sar., 2009; Miloviĺ i sar., 2014). 
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5. Procena permeabilnosti lekovite supstance kroz 

membranu gastrointestinalnog trakta 

Permeabilnost lekovite supstance je, pored rastvorljivosti i brzine rastvaranja iz 

farmaceutskog oblika, najznaļajniji faktor koji utiļe na resorpciju lekovite supstance, a 

samim tim i na bioloġku raspoloģivost i raspodelu lekovite supstance u organizmu 

(Lipka i Amidon, 1999).  

Pod permeabilnoġĺu lekovite supstance podrazumeva se njena sposobnost da proĽe kroz 

bioloġke membrane. Prema podacima Evropske agencije za lekove (EMA) supstanca se 

smatra dobro permeabilnom ukoliko je ispitivanjima kod ljudi pokazano da je njen 

stepen resorpcije veĺi od 85%, odnosno ukoliko se najmanje 85% nepromenjenog leka 

izluļi urinom (EMA, 2010).  

Ukupnoj permeabilnosti lekovite supstance doprinose svi putevi prolaska lekovite 

supstance kroz membranu, odnosno mehanizmi resorpcije (Smetanova i sar, 2011):  

ü pasivna difuzija, paracelularno;  

ü pasivna difuzija, transcelularno; 

ü pasivna difuzija uz uļeġĺe nosaļa (olakġani transport);  

ü aktivni transport;  

ü efluksni transporteri; 

ü metabolizam prvog prolaza u crevima praĺen resorpcijom lekovite supstance i 

njenih metabolita; 

ü transcitoza posredovana receptorom. 

S obzirom na to da su ĺelijske membrane lipidne strukture, najveĺi broj lekovitih 

supstanci se resorbuje transcelularno, mehanizmom pasivne difuzije. Ovo podrazumeva 

transport liposolubilnih lekovitih supstanci kroz polupropustljivu membranu u pravcu 

koncentracionog gradijenta, sa mesta veĺe na mesto manje koncentracije, odnosno iz 

vanĺelijskog u unutarĺelijski prostor, do trenutka kada se stvori ravnoteģa i 

koncentracije lekovite supstance se izjednaļe. Naime, molekul lekovite supstance se 

prvo rastvori u lipidnoj membrani u zavisnosti od liposolubilnosti i koeficijenta lipidno-

vodene raspodele, zatim napuġta lipidnu membranu i rastvara se u vodenoj sredini u 
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unutraġnjosti ĺelije. Nakon toga lekovita supstanca prolazi kroz drugu membranu usled 

generisanja novog koncentracionog gradijenta i na taj naļin prelazi iz unutarĺelijskog  

prostora u krvotok.  Pokazano je da supstance sa vrednoġĺu log D u opsegu od 0 do 3, 

predstavljaju idealne kandidate za prolazak lekovite supstance mehanizmom pasivne 

difuzije, procesom koji je determinisan permeabilnoġĺu. Vrednosti log P ili log D koje 

su manje od 0 odgovaraju hidrofilnim molekulima, koje karakteriġe mala permeabilnost. 

MeĽutim, vrednosti ovih parametara iznad 3 su karakteristiļne za izrazito liposolubilne 

lekovite supstance usled ļega njihova raspodela izmeĽu ĺelijske membrane i okolnog 

prostora (vodene sredine) ograniļava permeaciju lekovite supstance kroz enterocite 

(Navia i Chaturvedi, 1996). 

Joni nisu liposolubilni i ne prolaze kroz membranu, ali veĺinu lekovitih supstanci ļine 

elektroliti, slabe kiseline ili slabe baze, pa pKa lekovite supstance i pH na mestu 

resorpcije odreĽuju stepen jonizacije, tj. koliļinu nejonizovane lekovite supstance koja 

ĺe se resorbovati. Pored liposolubilnosti, transport lekovite supstance kroz zid 

intestinalnog lumena procesom pasivne difuzije, zavisi od veliļine molekula 

(molekulske mase), kao i moguĺnosti za graĽenje vodoniļnih veza. 

Kao ġto je veĺ naglaġeno, stepen i obim resorpcije lekovite supstance iz 

gastrointestinalnog trakta zavise od dva kljuļna faktora - rastvorljivosti i 

permeabilnosti. Dobra rastvorljivost lekovite supstance u vodenoj sredini 

gastrointestinalnog trakta je skoro uvek preduslov za dobru bioraspoloģivost lekovite 

supstance nakon peroralne primene. MeĽutim, tokom izrade formulacija u kojima se 

poveĺava rastvorljivost lipofilnih supstanci, moģe doĺi do promene permeabilnosti, 

odnosno uticaja na resorpciju (Dahan i Miller, 2012). Prilikom poveĺanja brzine 

rastvaranja lekovite supstance, najļeġĺe dolazi do formiranja struktura koje su veĺe od 

molekula same lekovite supstance. Veliļina ļestica je vaģan faktor koji utiļe na 

resorpciju lekovite supstance, naroļito onih koji su loġe rastvorljive u vodi ili bioloġkim 

teļnostima (Pokrajac, 2008). Kao posledica formiranja struktura koje su veĺe od 

molekula same lekovite supstance, potencijalno moģe nastati problem sa 

permeabilnoġĺu ovakvih formulacija. Samo-dispergujuĺi sistemi u GIT-u dovode do 

formiranja mikro-, nano-, ili grubih emulzija, ili stvaranja micela. Nastali koloidni 

nosaļi najļeġĺe dovode do znaļajnog poveĺanja brzine rastvaranja i rastvorljivosti, ali 
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frakcija slobodne lekovite supstance koja prolazi kroz membranu je smanjena. 

Smanjena frakcija slobodne lekovite supstance dovodi do smanjenja koncentracionog 

gradijenta koji je termodinamiļka pokretaļka sila za njen prolaz kroz membranu. Zato 

se smanjenje permeabilnosti sa poveĺanjem rastvorljivosti moģe pripisati uticaju 

slobodne frakcije lekovite supstance, odnosno moģe se posmatrati kao Ăprotiv uslugañ. 

Istraģivanja pokazuju da do smanjenja permeabilnosti lekovite supstance iz formulacije 

samo-dispergujuĺih sistema, najļeġĺe dolazi pri koncentraciji povrġinski aktivnih 

materija iznad kritiļne micelarne koncentracije. MeĽutim, odreĽeni surfaktanti mogu 

uticati na permeabilnost usled interakcija sa membranom dovodeĺi do poveĺanja 

propustljivosti, ili inhibicijom efluksnih transportera. Iz tog razloga, pri formulaciji 

preparata ļiji je osnovni cilj poveĺanje brzine rastvaranja i rastvorljivosti, treba utvrditi 

kako poveĺanje brzine rastvaranja i rastvorljivosti utiļe na permeabilnost same lekovite 

supstance. Cilj razvoja formulacija, sa nisko rastvorljivim lekovitim supstancama, treba 

da bude uspostavljanje kompromisa izmeĽu poveĺanja brzine rastvaranja i 

rastvorljivosti sa jedne i permeabilnosti sa druge strane, bez obzira na frakciju slobodne 

lekovite supstance, kako bi ukupni efekat primene ovakvih formulacija bio poveĺanje 

bioloġke raspoloģivosti lekovitih supstanci (Lºbenberg i Amidon, 2000; Dahan i Miller, 

2012). 

Testovi za procenu permeabilnosti lekovite supstance se mogu podeliti u tri velike 

kategorije: in vitro, in vivo i in silico testovi. 

ü In vitro testovi: 

¶ Crne lipidne membrane (eng. Black lipid membrane (BLM)) (Avdeef, 

2003; Mueller i sar., 1962); 

¶ Primena mikrofiltera (Thompson i sar., 1982; Cools i Jansen, 1983)  

¶ PAMPA test (eng. Parallel artificial membrane permeability assay) 

(Mi ller i sar., 2012; Dahan i Miller, 2012); 

¶ DAMPA test (eng. Double artificial membrane permeability assay) 

(Kataoka i sar., 2014); 

¶ Primena ĺelijskih kultura (Caco-2 ĺelije, MDCK ĺelije, TC-7, HT29-

MTX, 2/4/A1, T-84, LLC-PK1, A549) (Smetanova i sar., 2011; Breemen 

i Li, 2005; Grassi i sar., 2007;  Irvine i sar., 1999) 

¶ Ispitivanja na vreĺicama od creva ģaba (Trapani i sar., 2004). 
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ü In vivo testovi: 

¶ Log-I-Gut testovi (Intubaciju humanim dobrovoljcima, uz pomoĺ 

savitljive sterilne cevi) (Lennernas i sar., 1992; Lipka i sar., 1998); 

¶ Ispitivanje na pacovima (Fagerholm i sar., 1996; Kale i sar., 2007); 

¶ Farmakokinetiļke studije na ljudima (odreĽivanje apsolutne bioloġke 

raspoloģivosti; studije balansa mase (eng. Mass Balance Studies) (Roffey 

i sar., 2007). 

ü In silico metode podrazumevaju primenu odreĽenih kompjuterskih programa, 

kao ġto su: 

¶ GastroPlus
TM

 softver (ACAT model) (Grbiĺ, 2011); 

¶ Simcyp
È
 softver (ADAM model) (Jamei i sar., 2009; Kostewicz i sar., 

2014); 

¶ PK-Sim
È 

softver; Cloe
È
 PK softver; Cloe

È
 HIA softver; 

INTELLIPHARM
È
 PKCR softver (modeli dinamiļkog tipa) (Willmann i 

sar., 2003; 2004; Kostewicz i sar., 2014); 

¶ Upotreba molekulskih deskriptora (SMILES
È 

kompjuterski program) 

(Stenberg i sar., 2002). 

U nastavku ovog poglavlja biĺe prikazane karakteristike nekih od testova za procenu 

permeabilnosti lekovite supstance, koji se ļesto koriste u razvoju formulacije 

farmaceutskih oblika za peroralnu primenu. 

5.1. In vitro testovi za procenu permeabilnosti 

Kao rezultat sticanja novijih saznanja o razliļitim aspektima intestinalne resorpcije i 

potrebe da se proceni uticaj razliļitih faktora na resorpciju lekovite supstance, a sa 

ciljem da se smanje ispitivanja na ljudima i ģivotinjama, stalno se razvijaju i unapreĽuju 

in vitro modeli za procenu resorpcije lekovite supstance. In vitro modeli, kao ġto su 

monoslojevi Caco-2 ĺelija poreklom iz humanog kolorektalnog adenokarcinoma i 

epitelne ĺelije bubrega koker ġpanijela - MDCK ĺelije (eng. Mardin-Darby canine 

kidney), ġiroko se koriste sa veoma velikim uspehom u  predviĽanju resorpcije lekovite 

supstance nakon peroralne primene kod ljudi (Kataoka i sar., 2014). Zbog odreĽenih 

prednosti, sve veĺi znaļaj imaju neĺelijske in vitro metode, koje podrazumevaju 

primenu veġtaļkih membrana. 
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5.1.1. Primena Caco-2 ĺelije u proceni permeabilnosti lekovite 

supstance 

Caco-2 kultura ĺelija dobija se od humanih epitelnih ĺelija kolorektalnog 

adenokarcinoma. Tokom kultivisanja i diferencijacije ovih ĺelija formiraju se ļvrste 

veze, tako da ovim modelom moģe proceniti paracelularni prolazak ispitivanih 

supstanci. Pored toga, dolazi do eksprimiranja transportnih proteina, efluksnih proteina i 

enzima druge faze metabolizma, pa moģe posluģiti za modeliranje razliļitih 

transcelularnih puteva, kao i za metaboliļke transformacije ispitivanih supstanci. Caco-

2 ĺelijski monosloj imitira crevni epitel, ġto je i pokazano razliļitim studijama. Jedna od 

funkcionalnih razlika izmeĽu normalnih i Caco-2 ĺelija je nedostatak ekspresije 

citohrom P450 izoenzima, posebno CYP3A4, koji je normalno prisutan u crevima u 

visokom procentu. Ipak, njegova poveĺana ekspresija moģe biti indukovana tretiranjem 

Caco-2 ĺelija vitaminom D3 (Smetanova i sar., 2011; Breemen i Li, 2005; Dahan i sar., 

2010).  

Brojne sliļnosti Caco-2 ĺelija sa enterocitima omoguĺavaju koriġĺenje ovog in vitro 

modela za predviĽanje resorpcije lekovite supstance, putem viġe razliļitih mehanizama 

kao ġto su pasivna difuzija (transcelularno i paracelularno), pomoĺu nosaļa (aktivni 

transport, olakġana difuzija, efluks lekovite supstance) i transcitoza posredovana 

receptorom. TakoĽe, studijama koje su izvedene koriġĺenjem Caco-2 monosloja 

pokazan je visok stepen korelacije izmeĽu vrednosti dobijenih ovom metodom i 

vrednosti za humanu resorpciju, ġto joj daje znaļajnu prednost u proceni permeabilnosti 

lekovitih supstanci (Smetanova i sar., 2011; Breemen i Li, 2005; Gershanik i sar., 

2000).  

Ono ġto je nedostatak ove metode jesu troġkovi kultivisanja ĺelija i dugo vreme trajanja 

testa, kao i velika varijabilnost u rezultatima dobijenim u razliļitim laboratorijama i sa 

ĺelijama koje pripadaju razliļitim ĺelijskim linijama (Prieto i sar., 2010). TakoĽe, na 

Caco-2 ĺelijama se ne mogu eksprimirati svi transportni sistemi koji su prisutni u 

enterocitima, pa se ne moģe odreĽivati permeabilnost supstanci koje su supstrati takvih 

transportera (Hilgendorf i sar., 2007). 
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5.1.2. Primena PAMPA testa u proceni permeabilnosti lekovite 

supstance 

Prvi sistem za procenu permeabilnosti lekovitih supstanci zasnovan na primeni PAMPA 

modela (eng. Parallel Artificial-Membrane Permeability Assay) osmiġljen je u 

kompaniji Hoffmann-La Roche (Kansy i sar., 1998). PAMPA predstavlja brz, jeftin i 

jednostavan metod, kojim se moģe ispitati permeabilnost lekovitih supstanci pasivnom 

difuzijom transcelularno. Simulacija bioloġkih membrana postiģe se adekvatnim 

odabirom rastvaraļa i supstanci od kojih se formira veġtaļka membrana. Dugi niz 

godina PAMPA test se koristi za procenu permeabilnosti novosintetisanih lekovitih 

supstanci, a tek poslednjih godina je ova metoda poļela da se istraģuje kao metoda za 

procenu permeabilnosti lekovite supstance iz farmaceutskih oblika (Dahan i sar., 2010; 

Dahan i Miller, 2012). 

Sistem za ispitivanje permeabilnosti primenom PAMPA testa se sastoji iz 96 Ăbazenañ 

(odeljaka) donorske i akceptorske ploļe. Dno bazena akceptorske ploļe izraĽeno je od 

hidrofilnog poliviniliden difluorida (PVDF), koji ima ulogu nosaļa veġtaļke membrane. 

Donorski odeljak sadrģi rastvor/suspenziju ispitivane supstance u pogodnom rastvaraļu 

(vehikulumu), a akceptorski odeljak sadrģi samo rastvaraļ (vehikulum). Spajanjem 

donorskog i akceptorskog odeljka formira se PAMPA Ăsendviļò u kome se odvija 

difuzija ispitivane supstance kroz veġtaļku membranu u pravcu gradijenta  

koncentracije - iz donorskog u akceptorski odeljak (Slika 5.1.). U ovom ispitivanju se 

meri sposobnost lekovite supstance da difunduju iz bazena donorske u bazene 

akceptorske ploļe kroz veġtaļku lipidnu membranu koja predstavlja alternativu 

membrani gastrointestinalnog trakta (Shahbazi i Santos, 2013). 
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Slika 5.1. Ġema modela za izvoĽenje PAMPA testa. 

PAMPA test i Caco-2 monosloj ĺelija su razliļiti sistemi u tom smislu ġto prvi imitira 

samo pasivni transcelularni transport leka, dok Caco-2 u odreĽenom stepenu oponaġa 

dodatne mehanizme kao ġto su transport leka paracelularno (kroz ļvrste veze izmeĽu 

ĺelija), aktivni transport preko transportera, kao i efluks leka dejstvom P-glikoproteina. 

Stoga se idealna korelacija izmeĽu permeabilnosti veġtaļke membrane i Caco-2 

monosloja ne moģe oļekivati. MeĽutim, s obzirom na to da se veĺina lekovitih 

supstanci resorbuje pasivnim (ili delimiļno pasivnim) transcelularnim transportom, 

odreĽeni stepen korelacije izmeĽu ovih sistema postoji. To je i potvrĽeno brojnim 

studijama. Jedna od njih utvrdila je visok stepen korelacije, izmeĽu rezultata PAMPA 

testa i ispitivanja na Caco-2 ĺelijama, gde je u PAMPA testu ispitivanje vrġeno na pH 

vrednosti 7,4, a koriġĺeno je 49 model lekovitih supstanci. Kao prednost PAMPA testa 

istaknut je veliki kapacitet modela (96 bazena za simulaciju transporta), a veġtaļka 

membrana je potencijalno dostupnija za procenu u ġirem opsegu pH vrednosti u odnosu 

na Caco-2, ġto obezbeĽuje bolju pokrivenost crevnog opsega pH vrednosti (Zhu i sar., 

2002). 

S obzirom na to da se pomoĺu Caco- 2 monosloja predviĽa pasivni i aktivni transport 

istovremeno, informacije dobijene njegovom primenom ne mogu se lako tumaļiti bez 

rezultata PAMPA testa izvedenog sa istom lekovitom supstancom. Moģe se zakljuļiti da 

su ova dva testa komplementarna i trebalo bi ih paralelno koristiti za procenu 

permeabilnosti lekovitih supstanci pasivnim i aktivnim transportom. Ovi testovi danas 

pronalaze primenu u proceni permeabilnosti leka iz formulacije (Kerns i sar., 2004).  
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Generalno, rezultati objavljeni u literaturi ukazuju na dobru korelaciju izmeĽu rezultata 

dobijenih primenom PAMPA testa i koriġĺenjem Caco-2 ĺelija, kao i primenom 

PAMPA testa i in vivo studija. Ovo ukazuje na potencijalnu moguĺnost da se PAMPA 

test koristi za simulaciju in vivo koncentracija lekovite supstance u zavisnosti od 

vremena i kao test permeabilnosti za biofarmaceutsku klasifikaciju lekovitih supstanci 

kada je on u ranoj fazi otkriĺa (Sugano i sar., 2003). 

Kao kljuļne prednosti PAMPA testa izdvajaju se sledeĺe karakteristike (Shahbazi i 

Santos, 2013; Augustijns i Brewster, 2007): 

ü jednostavan i brz test za procenu permeabilnosti lekovite supstance 

transcelularnim pasivnim transportom; 

ü dobra korelacija izmeĽu podataka dobijenih primenom PAMPA testa i in vivo 

intestinalne resorpcije lekovitih supstanci koje se resorbuju pasivnim putem; 

ü kraĺe trajanje u poreĽenju sa in vivo modelima i in vitro modelima sa ĺelijskim 

kulturama, pri ļemu je moguĺnost predviĽanja resorpcije sliļna kao kod primene 

Caco-2 ĺelija; 

ü ne spada u skupe tehnike; 

ü moguĺnost ispitivanja uticaja pH na permeabilnost, podeġavanjem pH rastvora 

koji se koristi u ispitivanju;  

ü moguĺnost automatizacije procesa. 

MeĽutim, PAMPA test ima i odreĽene nedostatke (Shahbazi i Santos, 2013; Augustijns 

i Brewster, 2007): 

ü nemoguĺnost predviĽanja resorpcije lekovitih supstanci preko transportera, 

efluksnih sistema i paracelularnom difuzijom, odnosno aktivnim i 

paracelularnim transportom; 

ü nema intracelularnog rastvora, ne odraģava uticaj intracelularnog pH na 

supstance koje jonizuju. 

 

Zbog nepostojanja standardnog PAMPA modela za procenu permeabilnosti lekovite 

supstance, u svetu se istraģuju razliļiti modeli. Grupa nauļnika iz Japana, Sugano i sar. 

(2001) prouļavali su korelaciju izmeĽu bio-mimetiļkog PAMPA modela (sadrģi sastav 

lipida sliļan sastavu ļetkastog pokrova membrane ĺelija intestinuma) u kombinaciji sa 

odreĽenom matematiļkom funkcijom i vrednosti za humanu intestinalnu permeabilnost, 
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na 18 lekovitih supstanci koje su posluģile kao model. Mikrofilter Roche-ovog modela 

je impregniran rastvorom lecitina iz jaja u dodekanu. Rezultati studija sprovedenih u 

Roche-u pokazali su da postoji korelacija izmeĽu koeficijenata permeabilnosti dobijenih 

PAMPA testom i vrednosti permeabilnosti u organizmu za supstance koje prolaze 

mehanizmom pasivne difuzije. Postoji i nekoliko modifikacija kao ġto su Novartis-ov 

PAMPA model (polikarbonatni filteri impregnirani heksadekanom) (Wohnsland i 

Faller, 2001), Chugai model (membrana impregnirana rastvorom smeġe fosfolipida u 

1,7-oktadienu) (Sugano i sar., 2001), model Aventis-a (specijalni hidrofilni filteri sa 

malom moĺi vezivanja proteina u medijumu dobijenom rastvaranjem lecitina iz jaja u 

dodekanu) (Zhu i sar., 2002) i pION modeli (sistem sliļan Roche-ovom, sa odreĽenim 

izmenama i moguĺnoġĺu odreĽivanja vremena zadrģavanja u membrani; za 

impregnaciju su koriġĺene razliļite meġavine lipida) (Avdeef i sar., 2001). 

PAMPA test se dugi niz godina koristio u proceni permeabilnosti novosintetisanih 

lekovitih susptanci, a tek poslednjih godina dobijeni su obeĺavajuĺi rezultati u 

ispitivanju permeabilnosti lekovite supstance iz razliļitih farmaceutskih oblika i 

savremenih nosaļa. 

 

5.1.3. Primena DAMPA testa u proceni permeabilnosti lekovite 

supstance 

Iz potrebe da se unapredi i da se prevaziĽu neki od nedostataka PAMPA testa, kao i da 

se izbegne koriġĺenje ĺelijskog modela, Caco-2 monosloja, grupa nauļnika iz Japana 

osmislila je tzv. DAMPA test (eng. Double artificial membrane permeability assay), a 

prvi rezultati ovog testa objavljeni su 2014. godine (Kataoka i sar., 2014). Naime, kod 

PAMPA testa supstance prolaze kroz jedan lipidni sloj. Kada jedinjenje prolazi kroz 

ĺelijsku membranu transcelularno postoje dva procesa permeacije: 

ü kroz spoljaġnju membranu u intracelularni prostor;  

ü iz intracelularnog prostora kroz unutraġnju membranu.  

Ponaġanje, odnosno difuzija nejonizovanih supstanci kroz jednu veġtaļku membranu 

moģe simulirati resorpciju iz gastrointestinalnog trakta, ġto je sluļaj kod PAMPA testa. 

S druge strane, smatra se da intracelularni pH (fizioloġki pH 7,4), utiļe na permeaciju 

jonizovanih supstanci iz intracelularnog prostora kroz spoljaġnju membranu. Stoga, za 
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predviĽanje intestinalne permeabilnosti jonizovanih jedinjenja treba razmotriti ovaj 

uticaj i to je bio cilj izvedenog DAMPA testa. Kataoka i sar. ispitivali su permeabilnost 

20 lekovitih supstanci, kiselih i baznih, primenom DAMPA testa na fizioloġkom pH 

(spoljaġnji 6,5; intracelularni i unutraġnji 7,4) (Slika 5.2.). Dobijeni rezultati ukazuju na 

to da je permeabilnost svih 20 ispitivanih supstanci u dobroj korelaciji sa izraļunatim 

faktorom koji pokazuje njihovu permeabilnost in vivo. Za sada je utvrĽeno da DAMPA 

model, kao simulacija ĺelijskog modela, u kombinaciji sa odreĽenim matematiļkim 

funkcijama, moģe da zameni Caco-2 monosloj ĺelija kako bi se skratilo vreme 

izvoĽenja i smanjili troġkovi vezani za kultivisanje ĺelija (Kataoka i sar., 2014). 

 

Slika 5.2. Ġema modela za izvoĽenje DAMPA testa (prilagoĽeno iz Kataoka i sar., 

2014). 

Prednosti DAMPA testa su (Kataoka i sar., 2014): 

ü dobijena je dobra korelacija sa uslovima in vivo kada su u pitanju supstance koje 

jonizuju; 

ü moģe da zameni Caco-2 ĺelijski monosloj kako bi se skratilo vreme i smanjili 

troġkovi vezani za kultivisanje ĺelija; 

ü s obzirom na to da sistem sadrģi intracelularni prostor, moģe se proceniti: 

¶ efekat esterazama-posredovane hidrolitiļke aktivacije na resorpciju 

proleka nakon peroralne primene; 

¶ metabolizam lekovite supstance tokom intestinalne resorpcije. 

S obzirom da je DAMPA test, do sada koriġĺen samo u jednom istraģivanju, potrebno je 

optimizovati uslove kao ġto su sastav lipida sa obe strane veġtaļke membrane i sastav 

intracelularnog rastvora, kako bi ovaj obeĺavajuĺi test naġao ġiru primenu. (Kataoka i 

sar., 2014). 
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5.2. In silico metode da procenu permeabilnosti lekovite supstance 

Poslednje dve decenije sa razvojem informacionih tehnologija, javila se potreba da se 

laboratorijska in vitro i in vivo ispitivanja delimiļno zamene, ili eventualno upotpune in 

silico metodama. In silico modeli za procenu permeabilnosti, odnosno resorpcije 

lekovite supstance, podrazumevaju razliļite matematiļke modele i algoritme koji na 

osnovu odreĽenih ulaznih parametara (fiziļkohemijskih osobina lekovite supstance, 

fizioloġkih parametara, osobina farmaceutskog oblika, in vitro rezultata ispitivanja 

brzine rastvaranja) predviĽaju vrednosti koje predstavljaju ģeljene ishode ispitivanja 

(maksimalna koncentracija leka u plazmi (Cmax), vreme postizanja Cmax (tmax), vrednosti 

Ăpovrġine ispod kriveñ (PIK), koncentracije lekovite supstance u pojedinim tkivima).  

5.2.1. Simcyp
È
 kompjuterski program  

Simcyp
È
 kompjuterski program (eng. Simcyp

È
 Population-based ADME Simulator 

Certara
TM

, SAD) predstavlja jedan od osnovnih softvera u koje su implementirani 

principi ADAM modela (eng. Advanced Dissolution Absorption and Metabolism). 

Prema ADAM modelu, GIT je podeljen na devet anatomskih celina, poļevġi od ģeluca, 

zakljuļno sa kolonom (Slika 5.3.). Resorpcija lekovite supstance iz svakog segmenta se 

opisuje kao funkcija oslobaĽanja lekovite supstance iz preparata, njenog rastvaranja, 

precipitacije, luminalne degradacije, permeabilnosti, metabolizma, transporta i prelaza 

iz jednog segmenta u drugi. 

Vreme zadrģavanja farmaceutskog oblika u ģelucu i kolonu su definisani na osnovu 

srednjeg vremena zadrģavanja u ovim regionima. Vreme prolaska leka kroz svaki 

segment tankog creva zavisi od ukupnog vremena zadrģavanja u tankom crevu i 

proporcionalno je duģini odreĽenog segmenta (Jamei i sar., 2009; Kostewicz i sar., 

2014). 

Modelovanje preko Simcyp
È
 programa se zasniva na primeni razliļitih diferencijalnih 

jednaļina. U zavisnosti od sloģenosti odabranog modela (npr. jednoprostorni model ili 

PBPK model za odreĽeni set organa), kombinuje se nekoliko stotina diferencijalnih 

jednaļina da bi se izvrġila samo jedna simulacija (Jamei i sar., 2013). 
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Slika 5.3. Struktura ADAM modela (prilagoĽeno iz Kostewicz i sar., 2014). 

Simcyp
È
 softver koristi nekoliko grupa faktora prilikom modelovanja (Jamei sar., 2009; 

Jamei sar., 2013): 

ü Fizioloġke parametre 

¶ vreme praģnjenja ģeluca; 

¶ vreme prolaska farmaceutskog oblika kroz tanko crevo;  

¶ pH vrednost u razliļitim delovima GIT-a; 

¶ promena volumena teļnosti u toku vremena;  

¶ enzimska razgradnja u zidu creva;  

¶ aktivnost intestinalnih transportera; 

¶ protok krvi kroz intestinalno tkivo; 

¶ uticaj hrane.  

ü Osobine lekovite supstance  

¶ rastvorljivost i brzina rastvaranja; 

¶ permeabilnost; 

¶ transport i metabolizam u zidu tankog creva; 

¶ luminalna degradacija.  

 


