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SAGETAK
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ABSTRACT

In latest years, an increasing number of newly synthetized drugs have low solubility in
water. Formulatn of solid seHdispersing drug delivery systems is one of many
approaches to increase the dissolution rate/solubility of these drugs.

The overallaim of this doctoral dissertation is formulation, making and characterization
of solid seltdispersing drugdelivery systems with carbamazepine, using natural and
synthetic solid carriers, in order to increase the dissolution rate and permeability of
carbamazepine.

In phase lof this research, proper selection of solid-skspersing drug delivery systems,
with different dispersity degree, for different oil/surfactant/cosurfactant (cosolvent) ratio
was done. In the first part, after titration with water, psetedoary phase diagrams were
constructed for systems medium chain triglycerides/Polysorbate 80/Maciogovater,
and medi um chain triglyceri desligdeseiophor E
emulsifying system (SEDDS) composed of medium chain triglycerides/Cremdphor
EL/Macrogol 400, in al0:66,75:22,25 ratio was selected. Furthermdicgjid self-
nanoemukifying system  (SNEDDS) composed of medium chain
triglycerides/Polysorbate 80/TransciitdtP, in 20:60:20 ratio was also selected. Using
mixture experimental desighquid self-nanoemulsifying system(SNEDDS) composed

of medium chain triglycerides/Polydmate 80/Labrasbl Transcutdt 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 Pdl was
demonstrated.

In phase Il of the research, formulation, eparation and characterization of solid
dispersingdrug delivery systems were conducted. In its first stdgeary solid
dispersions of carbamazepine and solid carriefdegsilit UFL2, Neusilirf FL2,
Sylysid 320, diatomiteswere prepared, varyirthe carbamazepine/carrier ratit:(, 1:2

and 1:6) and two formulation methodsvaporatiorof ethanol at room temperature, and

at 70 AC. It was obser v Basiitf B2 NeuslitiF? di sper
and Sylysi& 320, with carbamazepine/carrieatios 1:2 and 1:6 leads to a significant
increase inthe 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 tarbamazepine powder. In all formulations,
carbamazepine was converted to the amorphous form or to polymorph form II. In the next
stage of this phase, formulatiorgreparation and characterization ofolid self
microemulsifying drug delivery systems with arbamazepine (SSMEDS) were done.

The carbamazepine ratio was constant (20%), while the SMEDDS/céxgersilir

UFL2, Neusilit FL2, Sylysid 320, diatomites ratio was varied (1:1 and 3:1).
Formulations were made using two methods (direct adsorptioneagagorationwith
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 SSMieB@red (more than 90%

in 30 minutes). The results of the dissolution test show that the dissolution rate of
carbamazepine from SSMEDS formulations decreases with udéewsili UFL2,
Sylysid 320, Neusilif FL2 and diatomites, respectively. A significant diéfiece in
dissolution rate of carbamazepine from formulations with different carbamazepine/carrier
ratio was not observedSolid selfnhanoemulsifying drug delivery system with
carbamazepine (SSNEDS) was made by direct adsorption method, whereby
carbamazepim ratio was constant (20%), and the SNEDDS/cafigusilif UFL2,



Neusilif FL2, Sylysid 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 amounof SNEDDS and adsorbent carrier Sylysia20 (about 90% in 30
minutes). The solid selfemulsifying drug delivery system with carbamazepine
(SSEDDS) was formulated using mixture experimentasige, varying carbamazepine,
SEDD S and Neusi | i n350UFk L1@30%) 4060%0 sespectively).
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 tharedicted and experimentallptined values (similarity factors for

three test formulation$7,1%81,78) and that a system with a high carbamazepine ratio
(40%), that releases over 80% of carbamazepine in 30 minutes, was formulated.

Using thePAMPA test, it was shown that the permebtyi of carbamazepine (apparent
permeability coefficient) from the selected solid dispersion formulations, as well as
selected selflispersing drug delivery systems with carbamazepine is significantly
increased, compared to pure carbamazepine. The gre@atesdse was achieved using
SSMEDDS (Papp( 2 1, 4 2 TR ' Bm/€ Eompared to pure carbamazepifagp
(11, 77 TN "P06m/RR)4S)i mc ycpniputer software has shown that SSMEDS
formulations, made by direct adsorption method, wWigusilif UFL2, Sylysi& 320,
Neusili FL2 can be considered optimal, due tastér achievement of maximal
concentration of carbamazepine in plas(hax 2,523,36 h) while preserving optimal
values of Cnax i PIK, compared to reference formulation, immediaiease
carbamazepine tablets witl¥2htyaxvalue

In the first part & phase IVsolid surfactant systems with carbamazepinevere made

using the fast cooling of melted mass method. Using fraction experimental design, the
optimal formulation wasletermined, containing 75% Polakser 338, 10% Bffj 35, 15%
carbamazepine, andis f act ant mi xture/ NeusilinE UFL2 i
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. Furtherjmmediate-release tablets with carbamazepinewere
formulated, by compression of the granulate, earlier obtained bynélbtgranulation
method, containing a sedimulsifying system, by use of fraction experimental design and
central composite design. Mathatical models that describe the dependence of the
amount of released carbamazepine after 10, 20, 30, 45, 60 and 120 minutes, from
Labrafil E 2130CS and CremophorE RH40 ratio
coefficients for the obtained models istrexnely high, ranging between 0,9220d
0,9863. It was concluded that the highest dissolution rate of carbamazepine was achieved
with higher rati os of Labrafil E 2130CS, an
optimal tablet formulation contained 20% afrbamazepine 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 Il and that these tablets are stable for 2
months, under ambient conditgn

Key words: solid seltdispersingdrug deliverysystemsadsorbentcarriers, PAMPA test,
Si mcypE, phase behavior, dropl et si ze, p o
polymorph form of carbamazepine

Scientific field: Pharmacy
Specific scientificfield: Pharmaceutical technology
UDK number: 615.213:[615.015.14:004.896(043.3)
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1. Uvod

Vel i na | ek ov anadwtskom pin Gapuineeruie pearoralno. Efikasnost
ovih |l ekova zavi si od njihove bioraspologi
a n a ji suaagtworljivost lekvite supstance vodenoj sredini i permeabilnost kroz

lipofilne membrane.

Oko70i 80 % postojelih i oko 40% novosintetisa
karakter i pokazujaiskurastvorljivost u vodi, eroralno primenjeniekovi mogu se u
potpunost. resorbovati samo ako se dobro r &
(GIT) (Lipinski, 2002; Palmer, 2003; Bandopadhyay i sar., 2009). Na osnovu faktora
rastvorljivosti u vodi i permeabilnosti lekovitih supstanci kiez ol ogke membr a
profesor Amidon i saradnici su 1995. godine uveli Biofarmaceutski sistem klasifikacije

lekova (BSK, eng.Biopharmaceutics Classification System (BL$o ovom sistemu,

sve supstance su svrstane u tvbripgvostimvodigr upe u
per meabil nosti k r(Takelalbl)) (Arhidog ilsa., 1898)mb r a n e

Tabelal.l. Biofarmaceutski sistem klasifikacije lekog@amidon i sar., 1995)

Klasa Il Klasa IV

(visokorastvorljive, nisko permeabilne)  (niskorastvorljive, nisko permeabilne)

Prema kriterijumu BSK nisko rastvorljivim lekovitim supstancamase smatraju

supstance koje e se u kolilini jedhakoj ma
(lagi), il ma n | é ipkl @atigosiod 30 doieSdnia jeraparaturi od
37°0,5 C. U suprotnom, supstanca se smatrs | abo rastvorl jivom. P

se, u smislu BSK lekova, podrazumeva efektivna permeabilnost kroz membranu
humanog jejunuma. Supstanca se smatra visoko permeabilnom ukoliko se resarhbije
od 90% pri menj e rowte supsthncd ukaliko néma kdokumentovanih
podataka o nestabilnosti supstance u gastrointestinalnom trislkbuse resorbuje u

manjem procentu, kage se da je nisko per mea

2
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Veliki broj novijih lekovitih supstanci danas spada u Il grupu po Biofarmakeuns

si st emu kIl gestajédankocd asnoyingh,probdetnamphovo pojavljivanje na
trgigtu, uprkos tome gt o gZlwgesehcjdjlnogutcdjh i | nu t
rastvorljivostilekovite supstance a bi or aspol ogi e srategijezaa z vi j en
pobol jagher)iyosi k a o (Lguney i Dyegssman, 2000johanachandran i

sar., 201D

formulisanjefarmaceutskih oblika sa prolekom
promena pH;

izrada soli;

(I xS e B

formulisanjee ut ekt i | ki h s mega;
pri mena korastvaral a;
hidrotropija;

prevolLenje | ekamwmarfiostangupst ance u

(I xS o B

smanjenje veliline | estica;
primena nanotehnologija;
kompleksacija sa ciklodekstrinima;

formulisanje |vrstih disperziija;

(I xS e B

formulisanjelipidnih formulacija.
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2. Lipidne formulacije/ no s a | | zaimgnar or al nu
lekovite supstance

Primena lipidnih formulacija u ciljyp o b o | jgasteomtpstialne resorpcije slabo

rastvorljivihl ek ovi ti h supstanci je dobro dokument
peroralna primena tegkosmaasnasmmolm ihwviam olme ko
nji hovu resorpciju, samim tim i bi ol ogku

Humberstone i Charmat997).

Samedi sperguj ul i nosali | e k o Npidriihi formulacijagp st an c i
predstavl!l jaj u h o neoegseipijenasa tipa lpida ifli psurfaktarsatm e g
hidrofilnih korastvaral a. Lekovita supstan
formul aciji. Pr,id vokemam medjumo,l @€ ifotmalacjjea se

transformigu u n o s aliemikrbemydzga sansotulglizokgnome mu |l z i
aktivnom supstlLekovcnabazisamdospkuguj ulih nosal a
na trgigtu vige odd% rekegdesnirjovyaini hi hekoka

Britanije, Sjedinjeni h AnFarmacéuiski bblicdavig av a ( ¢
lekova suoralni rastvori, meke ili tvrde kapsulgy r i tvrdariapsulemogu biti

i zr addg a k a t hidolsipropilmetilcelulozd HPMC). Pojedinal na doza
supstance u kapsul ama iupmnnsriasad oQd,ivta Gg do
do 100 mg/ ml . Dnevna doza | ekovite supstan

oblicima iznosi od 0,25 Og do 2000 mg (Haus
21Kl asi fi kacija lipidnih formulacij a

Poutonje 2000. godineuveo sistem kigifikacie oo g ti pa nosal a koj i ¢
oznakaoi Al i pi dn ¢ngflLipid Fomnulaton Classification System,

LFCS) Prema ovom sistermklasifikacijel i pi dne f or mul aci j e mogu
osnovna tipa. Klasifikacija je zasnovana na vrstliaul u k oprointoilenniihh supst a
i morfologiji lipidnih agregatak o j i se formiraju prilikom r
medijumu (Pouton, 2000). Klasifikacija je dopunjena 20§&dine kada je Pouton

podelio samali sperguj ul e nosal @ llB,ingasnobulodnosaa t i p

i zme L u liihigrafifhin kompohenti i tipak ol oi dnog nosala Kkoji

5
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(Pouton, 2006). Uabeli 2.1 je prikazan sastav, osnovne karakteristike i prednosti i

nedosta i pojedinal-di bpeérn @wjvalajskasifikecisnadisem Ov
olakgava izbor najprikladnije formulacije
njenimfiz | kohemi j ski mi k@amalgtud raivat ilifaikoptadija u mal| en
(Pouton, 2000; Pouton, 2006ong, 2011).

Samed i s p e rngpwsjad li su fedngstavni lu svom sastavu sefle s ujano
fazu, ali je osnovni ma|jd madi kagatitet ka rastvavagje t i pa |
|l ekovite supstance. Pogodne | ekovite supstze

izrazito lipofilne aktivne supstancesa koeficijentomlipidno-vodene raspodel@ogP)

velim odone koje imaju zadovoljavajulu ras
vehi kul umu. Nos al s e uobi | ajeno sastoji
triglicerida, samostalna | i u smegqgi sa pdabelazlalOdi m gl i

proizvoda parcijalne lipolize triglicerida u GII (slobodne masne Kkiseline i
monogliceridi), Koj i i maj u povrginasku akt |
polisaharida iz hrane i sastojaka guli f o
solubilizovana lekovita supstanca. Ovaj tip lipidnih formulacija nije pogodan za

lekovite supstance koje nisu izrazito lipofiindégrakt e r a , ;g0 akdidaaiji,nae

resorgija lekovitih supstanci je uslovljena varenjem lipida u 4@IT Primeri

registrovanih preparata sa sathd sper guj ul i m nosa !E,inmlee tip |
kapsule (HoffmarLa Roche) (rastvor sakvinavirau srednjel an| ani-mi mono
digliceridima); DepakenE, meke kapsulg/Abbott) (rastvor valproinske kiseline u

kukuruznom ulju), Marindi, meke kapsule (Roxane and Unimédstvor dronabinola

u susamovom uljy) Prometriurﬁ, meke kapsule (Solay{rastvor progesterona u

kikirikijevom ulju); Roaccutan'E meke kapule (HoffmanLa Roche) (rastvor
izotret i noi na u smegi hi drogenizovanog SO0j i noc
sojinog ul j a, yz | dddatak jbustilpidroksiamizola a BHA) i

etilendiamin et r asi r | EDTAR; A\IodaEF,errhelkerk&psuI@ (Catalent France

Beinheim s.a.) (rastvodutasterida ukaprilno-kaprinskim mone i digliceridima, uz

dodatak BHT);RocaItroF, meke kapsule (Hoffmaba Roche) (rastvor kalcitriola u
srednjelan]lanim tri gFRoi:alIreFro'rahhi'raﬂn\mr(I-Rotfnkaei_a ovog ul
Roche) (rastvor kalcitri@l u sr ednj el anl|l ani m t\tesi;agol&j ceridir

meke kapsule (Hoffmah a Roche) (rastvor tretinoina l
6
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sojinog ulja, sojinog ulja, p (Peuton, 8006 g Vv o0 s k
Song, 2011Elektronska baza potikai).

Tabela2.1. Sistem klasifikacije lipidnih formulacijéPouton, 2000; Pouton, 2008ong,
2011)

Tip Tip

. 1A 1B
SEDDS | sNEDDS) | (SMEDDS)

Gliceridi

(TG, DG, 100% 40-80% 40-80% <20% -
MG)

Surfaktanti

(HLB<12) - 20-60% - - 0-20%

(HLB>12) - - 20-40% 20-50% 20-80%

Hidrofilni
kor as - - 0-40% 20-50% 0-80%
i

o) Gruba o o000000nm 100250nm <100nm <50 nm

kapi disperzija
wogui oS!
Uticaj Odr ani Ne ut.i Smanjenje dgi?ggﬁ;? lizacija
vodenog gr ¢ solubilizaconi  solubilizaciono - sistema i
- uticaj : : precipitacija N
medijuma kapacitet g kapaciteta . precipitacija
lekovite .
supstance s
P supstance
Cln® | ieod
procesa Neophodan presudnu ulogt kKl julr Nema Nema
varenja ~znala znal a
e na znal a,
ipida . .
dispergovanje
GRAS status, Mala Foggggj_léa
jednostavna v er ov a P dob ruJ
formulacija, gubitka Bistra ili skoro bista disperzija SpOSObnost
Prednosti visoka solubilizaciono  resorpcija aktivne supstance P .
kompatibilno g kapaciteta bezvarenja rastvaranja
L velikog broja
st sa prilikom 2
kapsulama dispergovanja Slaflr .
supstanci
Formulacija Verovatan
i ma | ) ) gubitak
kapacitetza Za mul en Mogul gubi kapaciteta
Nedostaci rastvaranje disperzija solubilizacionogkapaciteta rastve
osimakoje (veliliprilikom disp prilikom
supstanca 0,252 O m) varenje dispergovanj
izuzetno a, mog
lipofilna nesvarljiva

TG- trigliceridi, DG- digliceridi, MG- monoglieridi, HLB- hidrofilno-lipofinar avnot e § a
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Samedi sper guj ul il (emgoSelkBmiulsifying Prag Delivery System,
SEDDS)se sastoje od | ako dktestp eaktwnelsupstanee, s me g e
koja prilikom razbla e n j a -u gpon@&holformirdinu ulje-u-vodi (U/V) emulziju.
Prisustvo povr gi mskii kaokrta svtnviahr a$ @ p sotbaenzch e L u

rastvorljivost lekovitih supstancsav r e d n ogPli & me L u (tj.2imaju sldbu

rastvorljivost u vodi i lipidma)SEDDS si st e mi Su uieysadu zamt
velilinom dda@®inm. Sematspergj ul i nosaleng.Seli pa |1 1.
Nanoemulsifying Drug Delivery System, SNEDDS) spontano formiraju U/V
nanoemul ziju (+280nn) Samadli kapr gujlODi engos al i t
Sel+-Microemulsifying Drug Delivery System, SMEDDS spontano formiraj U/V

mi kroemul zi ju (vE00 | nma . k®&piili KM razbl ag
formiraju male kapljice(lmikroemulzije), pa e di sper zi ja transparen
Il zotropna i terwoduhami Irlkaiz|l skabiilzma.Lu mi kr
(m&kroe mul zi j a j e nji hova razli|lita fizilk

termodi nami | ki stabil ni S | medsanmijpu kd mlke t hkhkioen
stabilizovane disperziije. Takole, mi kr oe mu
sistemi, dok su namomu | zi j e i (makr o) emu lbelebpjee Zaopal esc

nastajanje mikroemulzija nije neophodan ut

mi kroemul zija je neogranil|leno stabilna. Za
sistemi se odlikuju kinet| ki kontrolisanom nestabilnogiu
korastvarh a , porepohudljjagava se KkKekquitecsupstanteé z a r a s
di sperzibilnost formulacije prilikom razbl e
trakta. Rursa vodom,zaktivna gupstanea nalaziu kapljicana uljane faze

i/ili surfaktanta,k o j i obrazuje melLupovrginski fi 1l m neé

faze. Kaorezultat e | i k e npediwrpgoivnrfdgna kod rkikogmulzijadolazi do

povel an jrastvatamjaakiivneesupstancd i me se omogul ava odr g
rastvorljivin supsanci u rastvorenomobliku (Song, 2011) Primeri lekova sa samo

di spergujulim nosalima ti p:SIandimmun'i:al,dralni koj i S
rastvor i meke kapsel(Novartis)(ciklosporin A, SEDDS (kukuruzno ulje/maslinovo

ulje, Labrafif M 1944 CS, etanol, -t-tokoferol)), Neordl, oralni rastvor i meke
kapsule(Novartis) (ciklosporin A, SMEDDS (mong di- i trigliceridi kukuruznog ulja,

Cremopho‘? RH40, propilengkol, etanol, dU-tokoferol)), NorviF, meke kapsule

8
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(Aesica Queenborougtfjitonavir, SEDDS (oleinska kiselina, Cremop'ﬁcEL, etanol,

BHT)), Kaletrf, meke kapsulg/Abbott) (lopinavir + ritonavir, SEDDS (oleinska

kiselina, Cremophgr EL, propilenglikol)), Rapamun'é, oralni rastvor (Wyeth-Ayerst)

(sirolimus, SMEDDS (Phos%ISO, mone i digliceridi, masne kiseline iz sojinog ulja,

Polisorbat 80, etanol, propilenglikol, askorp#lmitat)). Nedostaci sarbi s per guj ul i h
nosal a t inpo glull predpstidije lekavite supstance u GIT,mo g u | zmo0 s t
nastanak dejstgva kbpge wisoke koncentracije surfaktanata u ovim
formul acij ama, kao i to da | e r@atomj| ovak
2006; Strickley, 2007 Song, 2011Elektronska bza podataka).

Samedi sper guj ul is unoiszrl aufs@mmiad d Vs mege surf akt
kor ast u &ojimd g lekovita supstancarastvorena/solubilizovana. Prilikom
razbl,agemjdeenom medijumu formira odbeogmi cel ar
osl obalLanja i sapuije lekavitg sapstancez(Songe 201Kpd ovog

tipa formulacije postoji visok rizik za precipitaciju lekovite supstance tokoohaska

kroz GIT. Sdruge strané zuzetno visoka koncemwmestrdaci j a s
iritacije sluzokoge i |l oge gastroinAtestina
di spergujulim sm'ltarsgrati!ﬁj nmeke kapsulgLigany) (beksarotersa

polisorbatom 20,makrogolom 400, povidonom i BHA), Lipire?, meke kapsule
(Sandi-Aventis) (fenofibrata sa Gelucifeom 44/14,makrogolom20 000,makrogolom

800) i Ciclora'F, meke kapsulg¢Salutas Pharm)aciklosporina A sa Cremoph%mm

RH 40, makrogolom400, tokofersolanom, etanolor@)engralf, tvrde kapsuléAbbott)

(ciklosporin AsaCremopho‘?-om EL, etanolom, propilenglikolom, polisorbatom 80,
polietilenglikolom, sorbitan monooleat) (Pouton, 2006Strickley, 2007 Song, 2011

Elektronska baza podataka
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-

2.2.Aktivneipp mol ne supstance koje wulaze u
formulacija

Prilikom izrade lipidnihformulacija veoma je bitho prviazmotriti karakteristike same
aktivne supstance, a nakon toga odabrat:i 0C
odgovar aj ul supstapoe.mimtbnziean napredak farmaceutskih naika
tehnol ogije omog ubfojap o inelsupsdncy kojg ulazeeu saskaw g

samedi spergujulih nosala lekovitih supstanci
Postoji veliki broj ulja, sudktanata i kosurfaktanata a z | i | i tk dj io swthii lnla n
svojstva ovih sistemanjihovom izborut r e ba p o s v et iPflikomizolai ku p a¢
p 0 mo [supstanci treba uzeti u obzir potencijal za iritaciju, bezbedwogeroralmj

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

lekovite supstance, kao i njihovu certaflavi sar., 201). Mada se u formulacijaan

koriste pomoine supzsda ahaem&omé et sskuu opdroibmeemue

postoje podaci oppos |l edi cama hr oni | n o gelatiuno vebkian u or gée
kol i | i nama priméhasartaktamdtan kosurttanta i korastvarala po
rizik od alergijskih reakcija, iritacije GFa i | i toksilnih efekata. Z

pri izborup o mohisopstanci i zi ol ogka pri hvatlijivost sur f
smanjenjenjihovih koncentracija dormulaciji. U SAD,Amer i | ka &rgnenci j a z
lekove (eng.Food and Drug AdministratiorFDA)) je objavila listu supstanci koje su

generalno prepoate kao bezbedne (imaju GRAS statersg.GenerallyRecognizedAs

Safe). FDA | e t &#ctvé ingredientd Guida. AOvV a j vodi |l j e koc
pruga podat ke o] dozvoljenim pomoinim sup

kol i | i nama/ k on c evn formalacijaj aTnmk oum siazsbtoar a pomol ni
treba vodi ti ral unsa lekovitomm supstamqora tiinpenomn o st i
biofarmaceutskonklasifikacijom. Prilikom formulacije |ipidr

znal aja je sposobqwostedigup aed g bzacjaickaites a mo
supstance kao i maksimino pové a n fastvorljivosti lekovite supstance u

gastrointestinalnom traktiiHauss 2007;0'Driscolli sr., 2008).

10
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Lekovita supstanca

Samed i s p er g u jmoduidapredsswidjui potencijano e Jenj e za pobol
bi oraspol ogi v os fposednednib koji fpadhju lsi UVpkiagi prema i
BSK. Kandidati za samd i s p e r gai§ ali kekovite supsince kod kojih je
ograni benpeiijree posledica | ogeastvaranmptgdor | j i vo
permeabil nostj udiij ef akd roa n i(| nagdeapristipiBakvojlk | as a |
formulacija k a o gtn® primey s manjivanje veliline | esti
dodavanje tenzida, nigiali rezultateu p o b ol j gav anatwe iresopdijer or | j i v
lekovite supstanceDsnovnikriterijum pri odabirukomponenti lipidnih formulacijasu
l i pofilnost | ekovite supstance i rastvorl ji
kojih treba da budel dovoljng k o Ha obazbede da selaeupna doza lekovite
supstance pri meni u jednoj j ediniaviia dozir a
supstancai s pol j i ti odgovarajulu resorpciju [ [
peticefi je nagirokbobokeoei gkcenoogre dg b @anP@mcidjac

permeabilnost lekovite supstanmastoje u situacijikada e b r o | donora vodon

vel i5badj akceptora vodonilnih veza veli od
| ogP v%.i i Owa, BSK i ALi pi nskiepi aglaenompu avi | o
ranim fazamapreformulacionog odabirteomponentsamed i s per guj ul i h nos al
i maj u i ograni |l enj a. Smatra se da se ALipi

jedinjenja koja nisu qustrati za aktivne transportere na nivou entégodMe L ut i m,

i stragivanja pazleéanjehvegbidnaal ekatvaiti h su
aktivne transportereefluks i influks transporterg gt o znal aojgrodinimb g e
primenu ovog pravild Ko h | i [ sar ., 2010) . amh &koatd e |, Zna
supstanca moge utitdispergavanja int@ prilixamofarneutacijestielma o

uzeti u obzir. Upotreba samal i sper guj ul ophavdanai kdd dekmitihj e
supstanci kod koj iuticajhrame tjupool veeni aj naj fekapreosesi ot ri pveni i
lekovita supstanca primenjuje uz masni ohmkrazliku od primene na prazan stomak.

To ukazuje na potencijalnu kori st adgovar a

smanjenje uticajarane na reorpciju aktivnih supstanci.

11
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Ulja

Ulija preds avl j aj u pajmp sepiangenkojpenoguli avaj u rast v
vel i ke koliihl ilneek olviipdfhi Isswp sit an@i poVZalsadmjga a
l' i pofil nih |l ekovitih supstanci putem | i mf

pragnj e ngtae ipesustve lakovite supstance u tankom crevu, koje za veliki

broj lekovitih supstanc predstavlja glavho mesto zasr@r pci j u. Takole,
ekscipijensi indukuju sekreciju guli i pank
mi cel a odolgiul nfbsfolipida [ hol esterol a,
solubilizacioni kapacitet GFB za tegko rastvorBRateliigae, | ekovi

2010; Pater i sar., 2008; Yanez i sa2Q11]).

Bilina ulja, pre svega zbog svoje bezbednogiredstavlig u | ednu od poge
komponenti sama i s per guj ulovitth supstascy lalaje njioka upotreba

ogr ani | en azpog plabe rastvarlgvgstipofinihn | ek ovi ti h supstanc
samedi sperguj ulih osobina. Mo | e kpasbbsdsta stru
emulgovanja (Shah, 2011Poslednji godina se smatra dae¢ ba ogr ani | it u

nezasi | eknajhi |p @d I|deer dovodkds stvdranjai pgroksittaji mogu

prouzrk ov at i ogtel enj e o moutcatinaa kasp soldkadteainj nep o
supstanceBiljnaullasesast oj e od medgavine triglicerida
ki selina i stdpéemaincerasdil seosnoigu podel it

od 5 wugljeni kovi h -a2ugljenkqvih at@ana)e ddhy ged laann |aanree ( (6
od 12 ugljenikovin atoma) tiglicerideSr ednj eil adlugmoil anl| ani tri
razdogst iep e n a,keriats airastvajarge liposolubilnih lekovitih supstanci pri

formulaciji samed i sper guj uTlailhk anosoaplldg.enjua j adpeleh av
srazmermo spovel anj elmndwgimaessni h ki selina, a s m.
stepena nezasilenja ¢§gto povGehemwmabilnauljaat i v nu
s u bogat a nezasil eni m , da iguzdtkam lkasovogn t r i gl i
paminoguljiagk oj a su bogata zasilenim srednjelan]
trigliceridi su pogeljniji lekolte gupstared eg kap
otpornosti prema oksidacips i m t o g @, e ,b r WLk iedordiy@eakOb rQg

u odnosu ®resorpciju iz formulijOsOdugold him trigliceridim@ S druge stihe,

produkti \@enjO dugoldh (ih triglicerid® p o v e | &r@spgrtulekovite sup&ice

12
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| i mfotokom u vel e®s roebdi nnuea(Widicmsiiesat.| 2012 r i d
Kalepu i sar.,, 2013 Dugol an| ani ddbjajuigt i befjdi hsezvor a
sojino gaf r anov o, kikinkgesol, suncokretvo i susamovo ulje, dok se
trigliceridi slabi@jd esteriékacijomdrakoianisahi emaskilakiselina

iz kokosovog ulja.

Ra d i prevazilagenja nedostataka biljnih ulj
ulja, koja sedobijajuhi dr ogeni zaci j om tnitew djimalliemd hseveza
povel ava,jsetrabsiul moastpidacijignprdHidogenizovaosokilie semena

pamuka (LubritaE, JRS Pharmpa hidrogenizovano palmino queDynasaﬁ, Cremer

Oleo Division, hidrogenizovano ricinusovo ulj€@tina HF, BASF Care Creations

hidrogenizovano sojo ulje Q_ipoE, Vantag¢. Takd e, giroko s e I st
modifikovanahi dr ogeni zovana biljna ul j a, pr e SV
razgradnjei maj u slilnosti s agastiointestnalrjog warenar oi z v 0
Gal aktolipidi pokazuju dobra esnutigmjgta, sv

razliku od fosfolipida, ne poseduju naelektrisanje i smatraju se bezbednim za dugotrajnu
upotrebu(Gursoy i sar. 2004; Hauss, 2007, i Shobhit i sar., 2012)Zbog visoke

fluidnosti, kapaciteta solubilizacije i potencijala sasmulgovanja,ov e pomol ne
supstance su pogodne famulacijusamedi sper guj ul i h nosala | ek
(Patravale i sar., 2003)

Smege par ci j dobijau de pagcijainamehidiolaan triglicerida prisutnih u
biljnom ul j u -di-litriglitceridasSema@aijonpmrodmib proizvoda ulja

u njihove sastavne gliceridne frakcijepaksimalnosep o b o ljuy ngjaivlkaove gel j e
fizi | ke pozigvanhuiicaj eaesorpcijulekovite supstance, dase istovremeno

smanjuju problemk ao gt o j e a@cig.dl ognost oksid

Fizil kohemi jHE eredostuwjdh) zamise od masnih kiselina i stepena
esterifikacije. K@ lipidnOkomponen®] est o se koriste tG@ gl icer.
dobijeni iz kokosovog ufp koji preds&lj@ u s nepritnel i k@prinske kseline u

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

13
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Surfaktanti

Surfaktanti su pomol ne koepot ma ¢ yaamnjedigofiihf i | nog
lekovitih supstanci U lumenu gastrointestinalnog traktsurfaktanti s pr e| avaj u
preci pitaci yauprisusya le@vitip supsiancg asamim tim i njihovu

raspol ogi vost za resoumpftakwantPiokiamajinw 37 meald
usporavanju pr ddmeerrsjea pg oldwaa wita supstaeame z a k
mo grastvoriti i resorbovati.lspitivanja su pokazala daa primer kaprilno-kaprinski
makrogolgliceridii s pol j avaju ovakav efekat [ ti me po¢
lekovitih supstanc{Shah, 2011)

Pored nezamenljive uloge farmulacijisamed i spermgaoa§.alilaehst @naj e znal
ul oga surfaktanat a u ovite supstdnge gskedvgromena @ s or p c i
permeabilnostb i ol o g ki m nSeabtt i sam, 2002 is¢gkaHLB vrednost i

posl edilna hidrofilnost surfaktanta neophoc
obe belujuli -dd slpree gs jemép s Bamapadhyay i sar., 2009;

Bhupinder i sar., 20130snovni faktor za odabir nekog ekscipijensa jeste bezbednost
primenel zbor surfaktanata ogranilen je na mal.
koji su prihvatljivi zaperoralnuprimenu. Smatra se da su surfaktanti prirodnog porekla
bezbedniji od sintetskih [ prepor uluje S €
di spergujulih nosal a, u p r-émulgovanjaSuréaktanti e n o j S

nerastvorljiv u vodi t e g e fluidiaraju pbei noeltorgikreaj mme mibr ane,
surfaktant:i rastvorl jivi u vodi bpoos eodukjiuth m
membram. Zbog toga svi surfaktanti, nezavisno

pos| edieltoreancije.i Perkd vrste surfaktgnt@ophodno je dobro razmotriti i

njegov udeo u kbakobhe ] ¢ opomuhatco jda su nej o

toksilni u porelenj u snaaterjjamakationsknsugastanti gi n s k i
Ssu visgiel ntioku odnosu na anjonske, koj i su \
surfaktante. Prilikom formulacije | ipidnih
tipa polisorbata ili polioksietilovana jestiva ulj@ostoji veliki broj nejonskih

surfaktantaza koje postoje podaci o njihovoj bezbednosti prilikom peroralne primene.
Vel ina nejonskihsurfaktanataposedujgeroralnuLD50 vrednostod 50 g/kg, takodase

1 g surfaktantau formulaciji namenjenojza jednokratnuperoralnu primenu dobro

14
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podnosi(Attwoodi Florence 1983).Kadasu i pi dne f or mul aci j e name
h r o n ibblesti, prilikom izbora surfaktanta treba biti obazriv, zbog nedostatka
podataka o njihovoj toksi |l nost.i nakon peroc
perioda (Strickley, @07).

Surfaktant. ni skog stepena etoksilacije 1 me
seuvodidi sperguj u. Ove pomolne supstance forn
hidrofilnosti imaju nisku sposobnost za sadispergovanje. Surfaktanti sa Bloko ili

vele od 12 mogu f or,miarsdatviar mij eaéli arsree ur avsotdvio
koja je iznad kritilne micelarne koncentr a
makrogolasa hidrolizovanim biljnim uljima. Alternativno, alkoholi mogu deaguju sa

etilenoksidom i da nagrade alikil etar etoksilatksjie uobi | aj eno kori st.i
(npr. cetostearil alkohol etoksilat, cetomakrogd®eakcijom sorbitanskih estara sa
etilenoksidom nastaju polisorbati (Rowe i sar., 20083krogot40 hidrogenizovano

ricinusovo ulje Cremopho’? RH40, BASF)i makrogot60 hidrogenizovano ricinusovo

ulje (CremophoFr RH60, BASF) s u pri mer. pomoli ni h supst a
hidrogenizovanog ricinusovog uljgMakrogolglicerol ricinioleat ((:remopho[? EL,

BASF) koiji nij e hi drogeni zovan s e t ako-Le giro
di sper guj (Cdlnot san 2086aCuime i sar., 2007)

Prilikom formulacije samali sper guj ul i h nosal a |l ekovitih
surfaktanata kosurfaktanatareba svesth a mi ni mum. Vi ge koncentr a
samedi sperguj ul oj ofder mwleake idioi snkepindnoemt r a gwme ki |

faze emul zija dobijendhsmakguj ulaizib| aahk alaa |

mogu dovest.i | ak i do, ppoeilianCrai( gommaaun. |
veliline kapi se degava usled povelianja pe
melupovrginskog fil ma, gt o dovodi do izbac

fazu (Pouton, 1997).

15
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Kosurfaktant/ k or aist var al

Kosurfaktanti pvel avaj u el astil|lnost ndésietggvaninr g i n s K ¢
kapi [ spol jagnje faze koji formi.Ke surfak
posledca togadodazid o s manj enj a dijametra kapi [ povVeE
lekovitu supstancu u @do s u na | i st surfakKamas t(vPaartaelli
omogul avaju lrikheltiviairmaj ki ¢reofi l nog surfaktar

odgovar aj uAlekno hloilpi diu.i s psakotisieiretkgjer magu @as t v ar a |
prodr u u zid kapsula |ime se narugava mehani |

povel av a edpitagiju lkkovitessupptancguton 2006)

Usamoedi sper guj ul i, mkombinacii Isd suréaktastenay aj | ei e kori s
kosurfaktanti HLB vredosti od 10 do14. Oni ;i gavaj u melLupovr gi ns
fluidizuju ugl jrevpoedwrng ilfmisikmbmarinacomogul avaju
nastanak mikroemul zije. l zbor surfaktanta
formulaciji samedi sper guj,uil véal niosakhanji hovu sposobn

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

U formulacijisamed i sperguj ulih nosaianbekeviktoenbs np§
povrginski aktivne supst Bibecgd201Q shavodé dakt a nt [
kosurfaktanti

U povel afuidjosime Lupoivzmebhe di spergovanih kapi
0 sprel|l avaju f ormiran, koja brem g u itaevlani Ip r okcreis:
mikroemulgovanja;
0 utilu na raspodel u mol ek udominosgwenom kt ant a
girenju
Naj | egl e k osurfakdtigkosurfaktantip i &ior ast varali- u form
di spergujulih nslisial.a prikazani Su na

U formulaciji samed i sper guj ul i h ramdal ap osro | mloebetds uUP B it $
koriste idrugepomoil ne supstasicedsktavoa Qgztao pstawv el anj e
sredstva za modi fi kaci j y antoksidandi.aStedstvg z2a | e k 0 v

pove lvigkoZitetak a0 gt o su tragakanta, cetil al kol
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vosak mogusedodavat.i u cilju modi fi kaci | e konz

stabilnostisamal i sperguj uiih sistema (Osol, 1975).

Za postizanje produégdmperguljabdadlhamjos aila L@
polimeri koji nejonizuju uf i z i olomsgukpld vrednosti koji mogu daformirau
matriks u koncentracijama od 5 do 40%4ogu < koristiti hidroksipropilmetiteluloza i

etilceluloza Barthelemyi Benameur2001;Alexander sar., 2011)

U cilju zagtite for mul a tiagnidipofindantmhksidansit a ci | e,
Utokoferol, b-karoten, propil galat, butilhinroksitadli (BHT) ili butilhidroksianizol

(BHA) (Gibson 2007)
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Korastvaraci

Lipidi

Dugolancani tigliceridi

Maslinovo ulje
Kukuruzno ulje

Sojino ulje

Ricinusovo ulje
Susamovo ulje
Kikirikijevo ulje
Repicino ulje
Hidrogenizovana biljna
ulja (ricinusovo, sojino,
pamukovo, palmino)

Makrogol 400
Etanol
Propilenglikol
Glicerol

Pomoc¢ne supstance

Masne kiseline

Trigliceridi srednje

Dietilenglikolmonoetiletar (Transcutol “HP

Surfaktanti/kosurfaktanti

Polioksietilen polioksipropilen
blok kopolimeri

¢ Poloxamer” 188
e Poloxamer® 407

Polietoksilovani gliceridi iz
biljnih ulja

Makrogol -8 kaprilno/kaprinski

s 2 R
gliceridi (Labrasol™)
Makrogol -300 gliceridi linoleinske
kiseline (Labrafil” M-2125CS)
Makrogol -300 gliceridi Oleinske
kiseline (Labrafil® M 1944CS)
Polioksietilen gliceril trioleat
(Tagat® TO)

Polietoksilovani gliceridi iz
hidrogenizovanih biljnih ulja

Sorbitanski estri

duzine lanca

Trigliceridi dobijeni iz
palminog i kokosovog
ulja
Trigliceridi sednje
duzine lanca koji se
razlikuju od stpene
estreifikacije i vrste
lanca (Miglyol 810,
Miglyol 812, Captex
255, Captex 300)

Oleinska kiselina
Palmitinska kiselina
Masne kiseline soje

Ostali ekscipijensi

e d-o-tokoferol (vitamin E)
e Pcelinji vosak

Makrogol -1500 digliceridi
laurinske kiseline (Gelucire™ 44/
14)

Makrogol -40 Hidrogenizovano
ricinusovo ulje (Cremophor
RHA40)

Makrogol -60 Hidrogenizovano
ricinusovo ulje (Cremophor®
RH60)

Makrogol -35 ricinusovo ulje
(Cremophor” EL)

Sorbitan-monolaurat (Span” 20)
Sorbitan-monopalmitat (Span®™ 40)
Sorbitan-monostarat (Span® 60)
Sorbitan-monooleat (SpsmCE 80)

Mono-/di-gliceridi

Polietoksilovani alkil etri

Glicerilmonokaprilat
Glicerilmonooleat (Pecol®)
Glicerilmonostearat

Propilenglikol monokaprilat (Capryol 90)
Propilenglikol monolaurat (Lauroglycol ® 90)

¢ Polioksietilen(23)-lauriletar (Bri%’ 35)
e Polioksietilen(10)-cetiletar (Brij~ 56)

dl

e Polioksietilen-oksadeciletar(Brij " 78)

Makrogolni estri masnih kiselina

e Makrogol -8 stearat

d-a-tokoferil-
polietilenglikol-1000
sukcinat (TPGS)

e Makrogol -40 stearat

Polietoksilovani estri
sorbitana
Polisorbat 20
Polisorbat 40
Polisorbat 60
Polisorbat 80

Slika2l.Naj | egl e kori gl e ofermyaocijenesamad i spEestgaij wd itelsupstance §Sbra, 201#&; kVidliams i sar., 2Kalepu |

sar., 2013Strickley, 2007)
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23Ponaglaingiedni h formul acija/nosal a |
organizmu

Smatra se da je primarni mehanizam kdjiodnef or mul aci j e pobolj gava
isporuka akivne supstance u solubilizovanom obliku u gastrointestinalni trakt, na taj
nalin gto wubrzavaju stvaranje mioamwmtara Kkoj e
intestinuma T a, lsroalrase da ubrzavanje stvaranja micela nije toliposledica

direktnog elovanja lipida, koji ulaze u sastav formulacije, kolixosledicaproizvoda

njihovog varenja, prvenstveno meniodi- g | i ceri da zahvaljujuli nj
aktivnosti. Pri izradiipidnih formulacijg lipofilna lekovita supstanca se rastvara r e L e
suspenduje,u ' i pidnom medij umu Koj i ] e dodatno

degradacije.

Nakon primene lipidnih formulacija dolazi do niza promen&IT-u. U ¢ e,lpadc u

dej stvom gastrilne I|lipaze, koja se osl obal
triglicerida (TG-pr edstavljaju najzastupljenije I|ipi
osl obalanja diglicerida (DG) i slobodni h me
(koj i i maju potencijalnu sposobnosazasol ubi |

pokazuje velu selektivnost ka srednjelan] a

Mot i |l it ebtr zg @lau cpgrealajukap e prisustvo fosfolipida, proteina i
polisaharida i amfifiinihproizvodap ar ci j al ne | i polize triglic
emubovanjaU ¢ e | wuonirajugmbe emulzijd i jeael i | i nal kGapdm.od 1
Li pidne formulacije iz ¢geluca prelaze u ta
duodenumu stimulige sekreciju gulnih soli,
hd esterola iz gulne kese i pankreasnog sokeze
pankea s a . Neki fosfolipidi [ hol esterol se a
zajedno sa produktima razgradnje triglicer
duod e n U mu doprinose st abi | no srastalih skapguze ma i
povelanje sl obodne povrgine. Ov e pr omene

posredovanu aktivnoglu pankr emommaygleeridaiipaze i
slobodnih MK. Ovi pr@zvodi razgradnje (masne kiseline i monogliceridi) su efikasni

emul guj u,ld masneg kiselmédodatnos t i mul i gu vezivanje ||
kompl eksa z a p oeng. @mufsion serfade | z iljiene [ i oV aj |
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autokatalitil ki m. oli proizpodiihslroliget seuinkofparitajo iuh S
multilamelrne iunilameblrneveziku | e , mi cel e i zajedgodoprieoseni c el e .
solubilizacijilipofilnih lekovitih supstanc{Slika 2.2) (Hauss 2007 Porter i sar., 2008).

\\\
A Zeldac
: . i nedispergovani lipidi
ayY . = $

A" gastri‘na lipaza

uljane kapi
pankreas "
endogene ZS/FL
micele

tanko crevo === -
pankreasna kolipaza - ] b mesane micele

micele,

pankreasna lipaza - ‘:‘_1 4 t;r\\. tanko crevo s,
: ) ";_::i:;}& T : n -o
*rk%-\‘?‘- {Ié} Q 0- o @ 0.0 .3 .
. | apjma,__k G
sndac b (a8 D e g s O
Y QE}} "@ ‘3?’ ey

apsorpcija lipida i lekcovite supstance .- -

Slika2.2. Varenije lipida i solubilizacija lekovite supstance u gastrointestinalnom traktu
iz lipidnih formulacija( GER.-§ u | n Hosfslipid){ pr i | agorteeisan, i z: Po
2008).

Megane micele omogul avaju olakgano dopr emar

lako njihovo prisustvo u GF us |l ov !l j ava vsepoul jmespbrigneeabi | no
enterocita, takvi sl g e ni s hesmoguesorbovatiu intaktnom obliku. Mogu se

resorbovatiu enterocitet e k nakon di sociranja i osl obal
si st ema, gto je uslovljeno kontaktom sa cr
vliada u tomspodtubkjpeuvrgranmnl.i pasivnom di fu

protei na nocyoll gmemEraneednterocita. Kratkb sr ednj el anl| ane
sa solubilizovanom lekovitom supstancom se dalje transportuju uglavnom portalnim
krvotokom do jetre, pa onda dgms/aju u sistemsku cirkulaciju, a kompleks

dugol an|] ani h MK s a solubilizovanom | ekov
endoplazmatskog retikuluma enterocieesterifikujudo TG i u obliku hilomikrona

transportuje putem limfe do sistemske cirkulacijea o b i jetauzi eefekat prvog
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prolaza(Hauss 2007) T a k pptiseistvo lipida u gastrointestinalnom traktavodi do

odlaganjp r a g ngjeelnfeaa . r ezul t at toga povelava se v
lekovite supstance u tankom cregut 0 o0 b e z b e Lamapjelekbvivelsypstancea s t v

na mestuesorc i j e, a s ami msotpcijeiingle i sarg 20é3)Lai nmjfeatrid ni
transpotomoguli en j e i kod visoko Ilipofilnih |
pokazuju visoku rstvorljivost u trigliceridima (manje o080 mg/ml) Visoko lipofilne

lekovite supstance ses@buju preko limfrih sudova koji su odgovorni zas@pciju

Il i pi da. Ti me se zaobilazi met abolizam u | e
raspol ogivost.i o Pakdrand je dapidnii sistenh kojsse pastdjeaod C |
estara nezasilenih dugolanlanih masnih ki s
odrelenih l ekovitih supstanci Nalpamegavaj ul i
ontazolasti ma i zragen met abol i zaave lgkovitesgpstaneceo | a z a ,
sa gliceril mmooleatom P e ¢ e,dGatfefosse 0 mo g usbrgciju greko émfnih

sudova i ti me zaobi |l (#®aussn jsae., 1998 litdratuti ez ma u |
navodi sa se limfnim putem resorbuje sakvinavir iz formulasigapoligliceril-3

dioleatom (PIuroIE Oleique CC497 Gattefossg ili makrogolglicerol ricinoleam

(Cremopho‘? EL, BASPH i halofantrinaiz formulacijasa razl i |l itim tri gl
njihovim derivatima(Hauss, 2007Khoo i sar., 1998

Takole, nowinjja ipotkraz@ij u da odreleni l i pi
r as p o | lekguititv sugstancinhibicijom P-glikoproteina, proizvoda MDR1 gena,

koji predstavlja glavni protetn o safi govor an za efluks ksenobi
pojedine komponente lipidnihofmulacija dovode danhibicije aktivnosti CYP 450,

enzima Kkoji dovodi do metaboli ] ke degradac
(Hauss, 2007)Inhibitorni efekti nekih surfaktanata (np?.olisorbataCremopho'?-ai

D-Utokoferol makrogol 1000 sukeat O-U-tokoferol polietilen glikol 1000 sukcinat

(TPGS)) na CYP3A i efluks P-glikoproteina omogul avaju povel anj
ras p ol dgslepewmralibei primenamekih kapsuIaNeoraF inhibitorni efekatna

CYP3A i efluks P-glikoproteinas e = mo pisat dqmovahquremopho'?-a RH40 koji

ulazi u sastav ovogreparataS | i | ni me h a&mij amipomol ni h supst a
sastav formul acij e, na povelanje biologke
supstanci nakon peroralne primeseopisan i zatalinolol i sakvinavir,iz formulacija

koje u svom nej(mszldismfad(nantTE’(anlirQi;emopho[? EL (Agrawal i
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sar., 2009 Agrawal i sar., 2012ColInot i sar, 2006; Cuine i sar., 2007; Grove i sar.,

2007; Shono i sar., 2004; Hugger i sar.020 Surfaktani iz grupe Cremopho‘?-a

smatrgu se inhibitorima efluks pumpe, ali mehanizam inhibiciieorgi j e utvr Len.
Pretpostavlja se da su u pit aeflykspumpespeci f i

izazvane penetracijom molekula surfaktanata u plaznmembrani, adsorpcijom

surfaktanata na spoljagnjoj povrgini efl uk
i nt rfsaith edloimeni ma efl uks pumpe. MeLut i m, he
ekscipijenasa otegava ident i f efluka quimpeu preci

(Shah, 2011).

Vel ina surf akt an adfliksnitl manspaitéra ndvou enterdeitakad c i j e

gt o su: TP GEEL I RE40 epoiioksilgliceridi imakrogolnie s t r | kao gto
Labraso‘F, Geluciré 44/14, polioksietilen (40) stearat (M§ 52, Croda)ili makrogol

(15) hidroksistearatS(qutoF HS15 BASF), estri sorbitana (etoksi
parcijalni gliceridi. Osobine koje treba da poseduuo moi ne supstance,
surfaktanti,da bi doveli do inhibicije efluksa-glikoproten supstrata su rastvorljivost u

vodi , prisustvo estarske v e z ekiselined a sadr ¢
polietoksilovane grupel_abraso"f poseduje prethodno navedene osobiez n ajé e n

kao naj ef i kaispitiviajinp ome [ m i ¢ &aesp2607 Shal, P01

Mnogep o mo | ne suuppaent radn sueaktantngr. Crempho'? EL, polisorbat

80, Labrasoq), su odgovorni z#luidizacijui nt esti nalne [ elijske mer
strukturnu organizaciju membrane itipeove il avaj u n¢gsgShah, 201dr meabi |
Ingle i sar., 2018

Sumar no gl edano me hani z mi koji ma i pi di

bi or as p o (Portgrii sao, 2007) s u

U solubilizacija | ekovite supstance u intestinalno
U izmena transpinih mehanizama entero@ima,

U izmena puta lekovite supstancesistemsku cirkulaciju (portalni krvotok vs.

limfni sudovi)
MeLut i m, neki aut or i smatraju da SMEDDS ne
GIT-a i da nije potrebno da dolLe docauwmji hove
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mikroemulgovanom obliku u kom vrl o | ako mospadjay djau pene
membranu enterocit&yatanwari sar., 2010) Sa drugestrane jednain vivo studijau

kojoj je procenjen uticaj primene samoi kr oemul guj ul eg si stema n

sirdimusa kao model supstancaakon peroralne primenp,ok azal a j e znal aj

komponentiformulacije | i pi da i surfaktanata na povel a
formulacije bez lipida resorpcija lekite supstancese uglavnom odvijala portalnim

krvotokom, dok se iz formulacije sa samd kr oemul guj puk djma ss asdregro

vige od 25% srednjelan|lanih trigli.dNerida ¢t
osnovu ove studi jgavnijdeprinpsg b V guibaiemroa sdpao | jod)i v o
sirolimusa iz samani kr o e mu | g u j redrpcija lelovites sugstarece limfnim

putem Osi m t oga, veli sadr gaj S U nd baikat laongakt ta  m
r as p o l,aligeitay uicgjtrelativno slabiji (Sunisar.,20l/o ge se zakl jul it
pormaag e ovakvih sistema u ¢givom organizmu j
ne moge zakljuliti,kepepsupumor adging@urpmogrewn e

primenjeni sistem.
24Studije faznog ponaganj a

Pri formulisanju samadispergujliih nosda lekovitih supstanci moraju se pajljivo

razmotriti uskla’enost fizil kohemijskih osobinap o mo i ni h is mjilpogilt a n c i
koncentracijaili odnosa jer ovi parametriimaju veliki uticaj na osobineformiranih

nosda Proces same mul govanj a | ejedisekeanbfiinlaccrni j 2a pp mo |
supstanci a zavisi od vrstei odnosaulja i surfaktanta, koncentracije surfaktanta i
temperature na kojoj se saraomu | g o v a nj e kodak (g fmrmalaciji SBmoe

di spergujulih nosala je i deomodhifsapkancii j a spe
konstruisanje faznog dijagram& o j | pri kazuj e rpamol nile k o

supstanci kojémaju sposobnost saremulgovanja. Tokom izbogo moil ni h supst a

bitna |je i njihova sposobnost me gase | a. Tr i
obil no ne megaju sa hidrofilnim surfaktanti
megani gl isemegajiy gdabmhiodrofilnim surfaktant

samedi spergovanju formul aci julamoRjeez Itddbvid 0 st f
razdvajanja komponenti sareomu | guj ul eg si s tpagjeaneophoddd m | u v e
obavitiispitivanjaf i zi | ke stabil nostivdokowi aicliyrast Ak
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komponentemor aj u se otopi ti pre megaklMeBmsa ost a
OV o mo g e droevgeasntpiai Heni h massani histkiildarl i mamo |
supstancama rastvaranja lekovite supstancea povi genoali prlileomper at ur
hl alenja na sobnoj temperaturi moge doli (
razdvajarg komponenti samdi sper guj ul eg nosal a, usl ed

Ispitivanja s a promenama temperature mo g u pomol i
problema k o j i tokom Juvanja (hl alLenja) - mogu d

di sperguj ul(iMe IZicerrni20l0)aci j a

Veliki je brojrazl il itih vrsta ulja, surfaktanat a
formulaciji samed i sperguj ulih nosal a, al iutichjg mal o
osobinaovih Kk o mponenat a, kao gto su Hld& navr ednos
formiranje i osobine mikroemulzijaPolarnosuljane fazge jedan od faktora koji t i | e

naos|l obalanje | ekovdit®p esrugpusjtudianiphlarnastokspmd amo

ut iHLUB vrednost, dugina | anca, stkalgken neza:
mase hidrofilne supstance i k o sucfaktantar aci | a

Nepostojanje sistejashoo @epaypetgi vzaankjla ud tkeag aillc
iz literature kojim bi se napravit r ¢ jedrostavniji odabi r pomanci ni h su
prilikom formulacije samal i sper guj ul i h n o sSistem kldsifikéiciev i t e s U
samedi spergujulih nosal a, koji primenjuje 0Ss
surfaktanata, dao je veliki doprinos racionalizaciji razvoja ovakve vrstel rosa

(Mgl lertz i sar., 2010).

Pronal agenj e opti mal nog odnosa odabranih
pr omenu koliline jedne p 0 -ppjeddam faktork @mp onent
o d r énjei mikroemulzbne oblGti koriste se studije Gnog poEQ@ U

istr@ iGyimO f@&nog poi@jO sisten® koriste se & | i | i t @nihtdij@r@n® i f

F&ni dij@rani s@ r g e Qke ood ufH@nnoj Gtvorljivosti  BtojkO u
dvokomponentnim i vi @Flaamp ot gmturgiam g ies tjeendi r
trougao, a svakatl ka wunutar trougla odgovara smegi
procentnog sastava sistema. Za sistem sastavljen od tri komponente, svaka strana
trouglaodgovaraj e d n 0 j Komponent i Ssi st ema, pri | e mu

jedne komponente tog sistandtranice trougla predstavljaju nezavisno promenljive
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parametre, ng i@ njihovu koncentraciju.SV&X0O t@ ® unu@ fGnog di@raAnO
preds@jOs®@ rezul t uOuille@in err @pDé df el en @jri t emper
mMeki i ;Dj2exlid i sar., 2012).

Pri ispitivéhju fGznog po@@jO] et vor okomponent nGn® |iegéleogeni
koristi f&ni dij@rGn tipOf&nog trough kod kogs e dve komponent e, u
m&enom odnosu predtj Gu k@& jedrOpromenljivOou f&nom di@rGnu (tzv. pseudo

komponen®). T@O se fni dij@rAn ozr@ @O k@ pseudadij@r@n. NG | egl e | e
pseudekomponen® s m ® gurfkt@t® i kosuriktt@kor&Gtva@QOi | i Oslide g
kosurfktntO(Friberg iAikens, 2009.) Primenom pseudterng ni h di j agr ama ma
mapirati oblat nanoemulzija/mikroemulzija. Pseutionerni fazni dijagram se koristi

za odrelivanje optimalnog raspona koncentr

kapi, s p o s @mulgovgnjau stabilmasto nakon dispergovanja. KonstrGkcij
f@nih dij@ranO obuhv@O eksperimer® no o@ | el (Wil ovyel iGti ne obl
r& | i | @CQuif@nonf di@rG@nu. ZOkreiranje f@nih di@rGnOmo §e se pri meni

titr@&ion® metod g d e s e megavi nama ul j a s a sur f ak
(korastvar almoomsgmal oud arjaez lviodieenia faza (u mal.
po kap).Tokom titracije detektujuse tr@sformije jedne €&e u drugu @&ni prelxi)

tokom sukcesivnog d@jOj e d ne Kk o mp o n e@hts@&toj&@Homogene r e 0 s t
trhsp@entne termodi@ni | &in ot ey e ( i cel e, mi kr@emul zi j
vizuelno se r@likuju od nanoemulzijai (makroemulzi@(Alany i sar., 2009 neki [ ,
2011D).

Vel Olii np® Imk@emulzone oblasti se procenjuju preko Gitetd® zO
solubiliz&iju vodene €e rO gr@ici obl&ti mikroemulzi® (Fanun, 2008). QY
p@Gne@ opisuje potenc® mikroemulzionih koncen@O( s noeljgi surfaktt@ zO
r&bl@ iyje vodenom @om bez @ WO termodirni | k @ilnostit sisten®
(Fanun, 2009; Ezarhi i sar., 2005; Lee i.sa005). Kod faznog dijagrama

mi kroemul zi ja je podrulje bistrih i il zotrop
l ako ovaj pristup mo g e ot kri ti ut i-c aj i nd
di sperguj ul i hutnroosgaalka ,v ezl ai hktee vkadid, p i ii nlee mw me é n
i nterakcija izmelLu komponent.i ne moge prou
mo g e nal i . Ovakayv pristup zahteva dugotr
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potencijalnih smega kopeersakciigpl tiugmel uOs9:
molekulskom nivou jako sus | o Jgieonteegavaj u uspostavljanje
fizilkohemijskih osobina sastojaka, nNjihov
meki i ) Rezwijlsamali sperguj ulih nosala mmge bit]i
silicopristupaupr al enj u f a.zOvim gristpponsea igtavrefeao menjaju

vige promenljivih koje utilu na .Rezuligtst va f

in silico pristupa sumaniji broj eksperimenatajentifikacija interakcijgpromenljivih i

efikasnijiodabimo pt i mal ne f or mul aci j e. Eksperi ment al
neuronske mredge korigiene su u nekol i ko ¢
di sperguj miekh I noe2kaildskt 2008P¢ngi Zheng, 2006Gaoi sar.,
2004; Jerani i sar., 201p . Me lu uiteratum nije opisansistematski pristup koji

istovremeno identifikuje najbolji izbgg 0 mo | n i h kaounjhsvinajboljt ddnos.
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3.Lvrstidissapneor guj ul i si st emi
Samedi sperguj ul i nos al &OjnprablemasiabezGtvorljivdstin o st i u
l ekovitih supstanci, a samim tim i posti zal

problem koji ost@e jestep r o n a | paily@ljivgg armaceutskog oblika sa ovim

formul@ije nudevelike mo gnostijer se mogun a i emnpi pol ul virwsrtsitm
farmaceutskn oblicima za peroralnu primenu Me L whvenaiqdni karmaceutski
oblicisasamal i sperguj ul @rh emdesansiymaa, tnoodaekebem n
nedos® k e , k ao ¢@imostsiraverzibinamekipitija tekovite supstance,

visoki t r o g praizvwwviodnj e, otegan [ z a hntzakvstepen t r an s p
ponovljivosti nizak sadrgaj slaeakogvifter neud pasctigrnce vu
surfaktanta koji mogu dovesti gmtencijalne iritacije na nivo GIT-a, kao imali broj

t e | farm&ceutskih oblikaza peroralnu primenuDObi se ovi problempr evazi gl i ,

poslednjn g di na i stragi vamivg us thwamodnies peragukj ul i h
sistema(eng.solid selfemulsifying drug delivery system{SSEDDS)). Ovi sistemse

dobijaju pr ev orlte@|j M@nde mai | guj ul@iuh psag@e&mkoj i h [ e
proizvestir& | i | i t i | vr stcl fTel ma c euEtBsBkSiprevadb U i

| v r s@ije bezs UutiGO na oslol@ nje lekovite supstance i | nmoguldavdsti do
povelbrngiane i obi ma o s Sttande.aRrefrigma SSEBOSoO v i t e ¢

kombinuju prednosti SEDDS p(o b @eé jiGtvorljivosti i biol&d pol ogsOvost i)
prednostimal vr st i h f ar maceuts@kinost i mepgrdduktivrost, ( vi s ok
kompkt@h oblik zO dozirje, jednosi/nost ruko¥hjO i transporta ni gi trogko
proizvodnj e, l akgi prenos sa | aboratorij skc
strane fizijent® (Prajapati i Patel, 2007; Tang i s&008. Nakon prevolLenja

| vrstedi samoguj ul e ses dobiti eumee momuwl zi j e, pel e
di sperzij e, mi kiz koj$ Seenaken toga raogwz| reasdtiitti® yrsatz | i | i
farmaceutskioblick ao gt o su: tabl et e, Thngpsard0&, supoz
Attama i sar., 2003; Nazzalkhan, 2006; Jannin i sar., 2008; Abdalla i Mader, 2007

Katteboina i sar., 2009
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31Postupci za preemlbegpptemansh]| samo
sameemul guj uli e sisteme

Vellkapagnja istragivaloa pestsmakanaandpreaole
emul gujulih sistema guwj uive stnéas bamd.i g Kaoi
postupci u literaturi se navodea d sor pci j aaln,a dmwvamul ancosj a to
ekstruzija i sferonizacija i direktno punjenje kapsulae | ni me nmsuadngouj ul i m

formulacijama

Adsorpcipemmlna | vr st

Adsorbovanjeemuélgun¢ uisemédéor mul acij e na odr e
jednostepenipostupak koji uklj ul uj e meganj e feomubhenjemi
razl il itih tehni ka meganj a. saUposdbmine b om n
fizhéeémioj skim karakterimdi pamagi(rsgp,ecpbrbmnat
obrdf e paovr gi)ne aiot hosal aemdaguj ell ee foamol acij e
veli ki broj moguinosti poboljganja i modif
Najleglie korigleni su r a-zibksidai magneziums a | i n
aluminometasilikata, mikporozni kalcijurssilikat, magnezijurvhidroksid, talk,

umr e g eni krpspovidon, karbdkgimetilcelulozai njeni derivdi, metakrilna

kiselina i njeni derivat{Boltri i sar., 1997; Venkatesan i sa2005; Balakrishnan i sar.,

2009) Umr egeni pol i mer. n éazibneetsrilne kiselind iv at a c e
povidona, osi m st o brzine vastdamja ldkovite ppsiarcé, a nj a
sprelavaju il:i usporavaju t abBotrigsan,jl997).i preci
Upotrebom poroizsoke neopatiafi |l nee ¢godammo gi ne,

p o v id bazine rastvaranja slabo nawljivih lekovitih supstanci. Dobraj ed nal eno st
s a d riyisok stepen adsorbovanja su prednosttodea d s or bovanja na | vr
za dobijanje SSEDDS. Jedan od nedostatakagéd se ovom metodom dobijaj

formulacije sa niskins a d r ¢ekgvie Bupstancé&atteboinaa i sar., 20084i | ov i | i

sar., 201}

28



Doktorska disertacija Opgti deo

Sudgenje rasprgivanjem

Sugenj e rasprgivanj e m netedap reedvnoal eondj ag itreol knoi hk
u |l vrste SEDDS. Ova mmubuodizophbdr anzygmeryy & mp r
ekscipijenasa, | ek ovi t eastwsenog &ispergovaamog)ul | vr st
pogodnom r(velskuluma)r Nekon togavr giat®eni zi ranj e me g a
raspregi viemmor i pai sbeenj a,ol a zlako ispasljivih s par av :
komponenti(npr. vodeiz emuk i j e, [ k o r-ivagld, etanola nekogst var a
drugog organskog rastvaral a) e o crotdkao nt r ol i
vazduha. P a ¢kajiksedobijapotomsemo ge t abl et i r at Yiisgal,i punit
2008;Tang i sar, 2008 Tao i sar., 2008 . Kao | vowvtui nrmonealui nag | eg
koriste silicijum-dioksid (AerosiF 200 Pharma)suspendovan etanolu (99,5 v/v)
(Balakrishnan i sar., 2009) ili dekstran 40 rastvoren u vadigar., 2008.

Granulacija toplienjem

Granul acija topljenjem predstavlja proces

dodatkom sredstva za vezivanje kgeo mek gava il i se topi na
temperaturi. Ov a | postupak | e pdogrj@an zbo
potrebno koristit.i rast v a oditluejednora komlui m t 0 g ¢

Parametrekoje treba kontrolisati su brzinev r e me  meigkazitef @opljenog
sredstva za vezivanj e. Kao sredstvo za Vv
ekci pijenasa kao gto je grupa ek§(:isméganasa
monao, di- i triglicerida i estra polietilen glikola), lecitin, parcijalni gliceridi, polisorbati.

Usvims | jeVinrlae k sci pi j ensi Koj i se kastencighae mor aj
sobnoj temperaturi. U literaturi se navodi da se ovom metodom u fornuuiadijg e
inkorporirati i do 80% lekovite supstanc&yptai sar., 2001;Guptai sar., 2002;

Verreck i Brewster, 20Q45e0 i sar., 2003;).

Ekstruzija i sferonizacija

Ekstrie i | a | sferonizacija podrazumevaj u: me g 8

pomol ni h, malta@gny agranul aci ju dodavanjem r a

nakon toga ekstruziju i sferonizacijgel@vnOk o | ®v| o dne i telnog SEDDS

koristi u ovom procesu i§u utic nOr& podel u vel il i n@Qastobi j eni
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povrgi ®@e Iprezietu osl obalanja. Povelanjem ud
najlegle dol azi do sporij e brzine osl obal
kar akt e rsieger inkorpaie kekovite supstance formulaciji, uz i zragen
uj ednadeaedrogsaj a ( Newton i sar ., 2001; Newt or

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

Direktno punjenje u kapsule

Prednosti punjenja sartispeguijul ih sistema u kapsule sjgdnostavnosproizvodnje

i mo g ul jednestvne promene doz lekovite supstancgromenom volumena

punjenja kapsule Ukoliko je samedispergujiia formulacija téna, proces punjenja

kapsula je dvostepen i ukljuije punjenjez apti vanj e kapsula Dbil o ¢
na spoju dva dela tvrde ¢gelatinske kapsul e
zagtitnéem kener@ikrospreja) (Jannin i sar., 200B)njenje pollvrste
samadispergujlie formulacije u kapsel se hertgiri ukor aka: zagreyv
Il i pi dnih pomol ACh i sopdt d&rearip s@n@tger ep otmmop Inji
supstancgi rastvaranje ili suspendovanje lekovite supstanceastopu (rastvory,

punjenje kapsula seastopom (rastvorom)naknadno talenje na sobnoj temperaturi.

Prilikom odabira lipidnih ekscipijenasa neophodno je wuzeti u obzir njihovu
kompatibilnost sa omoltam kapsuleSpisakkompatibilnih ténih i pold vrstih lipidnih

ekscipijenasa saiddomtvrdih kapsula navode Cole i saradniCofe i sar., 2008).

Smrzavanj e/ hl al(enggpmycocingpr gi vanj em

Kod ovog postupka se sadr gaj koj i je u tel
spreja u komoru za hlalLenje i u kontaktu sé¢
| vedetnel esti ce koje potom padaju na dno komo
pragak. Qemneoj g ep riamizickkl abletaili puniti u kapsule(Rodriguez i

sar., 1999; Cavallari i sa005; Passerini i sar., 2006).

Liofilizacija

Liofiliz @ijOsek or i st i za dobi j an Pevodi emslzid Prdtcese mul z i |
zapol i @ierelekoviegupstance i sarbi s p e r gogda i rasévaranjem u
z edni Bw@dmu,r nakon |@erzpznjegOmakon rtoga subimacija
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rastvar al aprocesH ase dobijdofilimat, f i ni pragask vi sokog
Usporeno M. e n j e@Ghje Gdoofrdh krioprotekto®(npr. maltodekstrin) je jedan od

nalina da se povela stabi l, h99% ElBadna Sathgl og | i ©
2006.
Osim ovih opisanih postigk a u f azi iispituju i druges reetofleaza s e

prevolenje teldriishpeu gluy (Mdngesasd2008mKaiteboinaa i
sar., 2009Cha i sar., 2012)
O primena superkritilnog fluida;

primena homogenizacije pod visokimtgkom;

u

U metoda kapanja

i metoda ol vrgiavanja (metoda brzog hl alen
u

obl aganje pragka (peleta) .u komori sa f|I
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4. Adsorpci oni nosal.

Posl ednji h godina veliki br oj adsoa pcioni |
privlale sve Vvige pagnj e Zbogelbuolhgiggk bi oKkoc
toksi kologki h admmisna, zwe |nokienifskindogobinaj u f i z i
jednostavnog dobijanjavisoke stabilnosti i relativno niske ce@vin o dsuls | i | ne

he mi j ske struktur e, naj | egl e senrazlkuju pon s k 0 g [
poroznost.i struktur a, zappemioii oblikl pava) kaopiov r gi ni
mogulihoeskci onal i .Aa@ciojr @ cp Gadiagnimses aliir oko kor i
pomoiumpestsance u formulacij i farmaceut ski h
rastvaranja | ekovite supst analeiyformulegijg mi m t i1
preparata sa modi fi kov alekoviee supstance c ioldjr &rliem oo s
tkivo.Nagj | egl e se koriste u izradi |l vrstih dis
sipst ancom, il kao adsor bensiMamsten, OAZ | i | i t e
Mamaeva i sar., 2013, Vall&eqi i sar., 2007).

Porozni adsorbensi sni hemspski i haj lnogiad i sir
fosfat a. Upotr eba matkomRha veka, kadanegevigoutgedap o | i n |
sintetisani mezopomnanmilMEM-4 kialoktomii ghesalza |
isporuku ibuprofena (ValleRegi i sar., 2001). Othdai s t r a gezamaazgpijmane

ovih nosala u razvoju sistema za isporuku
Razvijeno |je vrpcgenpbr zyeish MCB dissi® SBA
mezopor oz(8BAT h5pSBA1 1, SBAT 3,SBAT 16), HMS n o s MBU

n o s @dguchii Schuth, 2005).

Adsorpgal ek ovi t e supst anfciez ilnlemgekei Rapprechtolge bi t i
1988) . Fizil ka adsorpcij a s e -odms sikmar uj e Z a
vodoni | nikm o eiz aenldm kilantaodskt hanijské ddsorpcija predstavlja

stvaranje novih kovafenih vezai z me L u a d sagsorfiveoy sreterijala.
Adsorpcija |l eka na adsorbens sa velikom sp
kont aktnu p o v pvije supstancaznmedj Lwmal, e kgt o mo g e pot e
povel ati br zKadia rpen ovamia n,/na koji @ fadsérbovanan o s a |

lekovita supstancad o L e u kont akt sa medijumom za i s
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osl obalangussanekove tdegava rsupstanesaa amqg vermg il neek
n o s miz pora koje su ispunjene medijumpkao i difuzijom lekovite supstandéegoz

kanale koji suspunjenimedijumom (Gurny i sar., 1981). Prema Neyes Whitheyoj

jednal ini brzina prenosa ma s fazu tj.abszinav or eni h
rastvaranja | ekovite supstance direktno | e
adsor pci o(forongladriip s al| a

dm/dt=DACs/h (4.1)

gde je(Serajuddn, 2007)
dm/dti brzina prenosa mase/brzina rastvaranja;

D1 koeficijent difuzije;

Aipovrgina | estica koje se rastvaraju (spec
Csikoncetracija |estica na granilnom sl oj u;
hivi sina granilnog sl oja

Postoji m tekputd supswrica alaon adsorpcije u manjem
prelLe iz kristalnog u amorfni obl i k, prili
broju slulajeva povelava. Nakon adsorpcij
supstance, moguinglnadrmsa pkoitatna lpirpa®isj,a, gt

brzine rastvaranja.

Noviji sintetski, amorfnip or oz n i n o s anhagnezgueraluseanietasjlikata o d
(poznati pod komercijalnim nazivom NeusﬁirFuji Chemical Industry Co., Lidlapai

kao iod silicijum-dioksida(poznati pod komercijalnim nazivom SnyEiaFuji Sylysia

Chemical, JapgnNav edeni nosali se danas i ntenzivn
bi ol ogkih i toksi kol ogki h osobina, al i pr
potencijainemogd no st i za povel anj e shorjiwh lekevithr ast var :
supstangik a o [ zbog mogul nost i Zza adsorbovanj e
formul acija (Milovic i sar ., 2012, Pl ani gek
Neusilirf predstavlja multifunkcionalni eksdipj e n s kKoj i se moge kor
tableta postupkom direktne kompresiea o i postupkom vlIiagne gr a
koristi u formulacijit ab |l et a, pragkova, granul a -i kapsu

35,5% AbOs; 11,414% MgO i 29,235,6% SiQral unat o na rsaukvtii |onsot g tea
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nerastvorljiv u vodi [ etanol u. U sEpecifikz
bezbedan zaeroralnup r i menu, bez izvegt OM&nersjumegel j er
aluminometasilikabficinalan jeu A me r i i Dggaogkoj farmakopeji-DA i USP 38 -

NF 33 ne daju maksimalnegranice za p e r o r p@rhemw ovog ekscipijensa
(Elektronska baza podataka USP 38 - NF 33 Japanska farmakopeja). Za razliku od

toga u Japanu je dozvoljena upotre%ausilirF-a, koji pokazuju lazne osobine, kao
antacida do 4 g dnevn o Fak aop @tormod ani ha =luiplsit
preparatima za peroralnu primenu do 1,0ElgKtronska baza podataka Neusilirf-i
poseduju vel i ku (14(360crf/§;iTabalai 4.1p pavsmini timui
mogulnost za absbripei} el ue Dindvee(kardkipristika | i V O (
pojedinih vrsta Neusiliin o s a | a tdbelidel. su u

Prilikom adsorpcije Ieko%/rid$dd,lamotmst\tamnrjace na r
vodonielznai hi zvmdnihw r stiplaa moo s a|l a didonarséilz grupa i t i h p
|l ekovite supstance. Kada je | ekovita supst

koga se nanosi na povr g irastuoreaddkevidar sbpstansaa |, nak

0

e u zmelajddjfundovati®masapoavk gkom Negai I
formirat.i vel i ki br oj vodoni | ni h niskenz a . Kad
astvorljivogliu wu medij&mosaa,bt\mr@malékovitaa povr g
supstancakonedamodgief unadabgge e da pevsfgvaera znatn
vodonil|l nih veza. Zbog toga ©prilikom adsor
medi juma u kome je data supdtdiiremnantnioge r as
mehanizam koji dovodi d@ manj enj a brzine rastvaranja |

2007).

34



Doktorska disertacija

Opgti deo

Tabelad.1.Os nov n e

karakter. sEt(EI.baaapodaIadxeﬁl,,iii)a tipa

Neusilif Neusilit Neusilit Neusilif  Neusilirf
UFL2 us2 FL2 S1 S2
Beo Bele Beo Bele Bele
Izgled . :
pr ag granule pr ag granule granule
Kiselo-bazne osobine Neutralan Neutralan Bazan Bazan Bazan
Rastvorljivost u vodi niska niska niska visoka niska
Stepen | ist >95 >95 >95 >95 >95
Gubit a7kh s u1goA 1T, <7 <7 <5 1320 <5
Nasipna gustina (g/ml 0,060,11 0,130,128 0,150,129 0,300,37 0,290,37

Tapkana gustina (g/ml 0,160,17 0,160,22 0,220,20 0,360,43 0,340,42

Speci filna) gt 22 2,2 2,2 2,0 2,2
Prosel na velm)l 31 106 - 112 115
Specifilndgpo 300 300 150 110 110
Nasi pni uga 45 30 45 30 30
Kapacitet adsorpcije ulja (ml/g) 2,7-3,4 2,7-3,4 15 13 1.4
Kapacitet adsorpcije vode (ml/c  2,4-3,1 2,431 1.3 1 1,2
Kapacitet adsorpcije kiseline 5210 5210 5210 5210 5210
(ml/g)
pH (4% rastvora) 6-8 6-8 8,510 8,510 8,510
Sredstvo za dopunjavanje u
|l vrstim far mac 3090 3090 - 3090 3090
(%)
Vezivno sredstvo, sredstvo za 4 1-10 5.15 5.20 590
raspadanje u tabletama (%)
Sredstvo za klizanje, antiadhezi 055 i i i i
(%)
Adsorpciono sredstvo u
formul aciji | v 3050 30-50 - - -
oblika (%)
Stabilizator suspenzija (%) 1-5 - - - -
Uguglival ( 515 5-15 g g g
Komponenta | vr

SSEDDS (%) 20-50 20-50 - - -
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Sylysia{E nosal. predstavl] jdajoksiadmornfirsioksg !l isdiejpler
visokog porozitetak o j i se giroko koristi u farmaceut
industriji, industriji boja, plastike. Nalazi se na FDA listi neaktivnintgaka hrane i

lekova (GRASstatu3. Japansko ministarstvo zdravijgavodi daje ovap o mo | n a
supstancdeziedhaz a | judsku pri menu. Kori sti se kao
vli age, antiadhezi v, l ubri kans, \sskoetdtst vo za
stedst vo za ¢e bvimodsples.| eTda ksovloej,e vi soB0E speci f
700 nf/g; Tabela4.3) posl ednj i h g cudBlektranska baga podatgka | st r
iv). Karak er i st i ke odr enlcesna lha kiomieggmedjstav@me%y thy s

tabeli 4.2i tabeli 4.3.

Tabelad.2.Opgt e karakteris 'f(EIé:kEonska)baza podatakdi pa Syl ys

Proselna velilina | e 3,11 20,0
Gustina (Ibs/fl) 7,51 11,0
Adsorpcija ulja (Ibs/100 Ibs) 19071 310
pH 61 8
Srednja vellg)lina por 1,251 1,60
Sadr gaj Si O 99,5% min
Listola 94% min
Gubitak sugenjem (14 5,0 % max

Tabela43. Fi zi | ke kKkearpé&fedisal n'?ﬂnostaEI,Iphtron(ika Syl ysi
baza podatakia)

Komercijalni | Sr ednj a Speci f Vel i | i n Zapremina pora
naziv l estice povr gign (nm) (ml/g)

SylysiaF 320 1,6 300 Nema podataka Nema podataka
Sylysid 350 3,9 300 21,0 1,60
Sylysid 470 14,1 300 17,0 1,25
Sylysid 440 6,2 300 17,0 1,25
Sylysid 740 5,0 700 2,5 0,44
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Brzina rastvaranjanisko rastvorljivih lekovitih supstanci adsorbovanih na pomenute

nosal e jve luednost ndwzinu rastvaranja same lekte supstance Vel a

specifilna povrgina nosala obilno znali vel
materijala I medijuma u kome se vrgi i spit
rastvaranj a, melLutim to ni jlekovite gupdtance sau | a |
adsorbensomk a 0 | stvar anjoebivlondoo ndrédstanideenovideq a

oblika lekovite supstangek o j i skoro uvek pokazuje brge
kristalni obl ik (Sal, oemogul nwoart. kristhifredatz50)v.a n J

reget ke unut arusledonaleg prasdosao fakite intarakcija dovodi do
stvaranjamolekulskedisperzijelekovite supstancejnutar pora koja je dostupna za brzo

i spiranje mediukmoimko Médweéei o hememske ad
hemi jskih veza izmelLu | ekovite supstance i
lekovite supstance a p o v r g i nbrzina idksnorastyvazanjdekovite supstance

mogu biti znatno smanjeni (Wen, 2007).

U novije vreme, pored prethodno navedenis i | i kat ni h nosal a sint:
Vi ge s e razmat r a mkmkapsulaalibdjatordita jkaot poradnih n i h
poroznih nosal a zZa razlilite l ekovite s u
predstavljaju skel et j lgid sao koenplékgnenk i3D fot o
mikrostrukturom i multifunkcionalnim karakteristikama/i s o k o urelena p o
struktura velike specifilne povrgine, pri s
koje omoguliavaju |l aku funkci oo&bkitaoisiu, kha
giroka dipaomauphose njihovu frustulu (dijato
za lazvoj sistema za isporuku lekovitin supstanbijatomiti se sastoje 0®2%

amorfnog silicijumdioksida (SiQ), 1i3% aluminijjumoksida (AbO3), 051 1%

g Vv o ¢ Loks{da (F4O)), 0,1/ 0,3% magnezijurroksida (MgO), 0,20,5% kalcijum

oksida (CaO), 0,00,1% kalijumoksida (KO), sa tragovima titadioksida(TiO,) i
fosfor(V)oksida(P.Os) (Yu i sar., 2009).

Dijatomiti poseduju kombinaciju strukturnin,imeni | ki h i hemi j ski h ka
mo g u da posl uge za prevazilagenje uobil a
formulisanjem konvec i onal ni h terapijskih sistema. Nj |
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30,9 m¥g, volume pora 0,052 ml/g, a dijametar pora B3nm (Sumper i Brunner,
2006).

Prirodni di jatomitdi poseduju nekoli ko pred
karakteristilnu strukturu s a gupl-jiom i v
makroporoziteta, odl il nu bio&okppti Biel 1 akto,

modi f i kovat inisku gustihuosposabriost imngatije prirodnih konstituenata

kostiju kao i imitacije medicinskog implanta. Velika prednost dijatomita u odnosu na
sintetske nosale jJje ta da tsoekszéaninjrhsveoart
jedinjenja, vel se dobijaju jednhkomteavni m p
dostupna w e | i ki m k autlarsbjiindustnjigSuraper i Brunner, 2006; Yu i

sar., 2009; Milodi i sar ., 2014
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5. Procena permeabilnostlekovite supstance kroz
membranu gastrointestinalnog trakta

Permeabilnostlekovite supstancge, pored rastvorljivosti i brzine rastvaranja iz
farmaceut skog obl i ka, naj znal ajspstapncea f akt or
samim tim i nlao gh ivaolsd g kiu rraassppood el u | ekovi t e
(Lipka i Amidon, 1999).

Pod permeabilnogiu lekovite suppratieekpodr a
bi ol ogk e PremapddacensEgropsle agencig za lekove (EMA) supstanca se

smatra dobro grmeabilnom ukoliko je ispitivanjima kod ljudi pokazano da je njen
stepen resorpcije vel.i od 85 %, odnosno uko
bzl ul i urinom (EMA, 2010).

Ukupnoj permeabilnosti lekovite supstance doprinose svi putevi prolaska &ekovit

supstance kroz membranu, odnosno mehanizmi reso(faijetanova i sar, 2011)

pasivna difuzija, paracelularno;
pasivna difuzija, transcelularno;

pasivna difuzija uz ulegle nosala (ol akg

(B xS e B

aktivni transport;

c:

efluksni transporteri;
i metabbi zam prvog prolaza u crevima pralen
njenih metabolita

U transcitozgposredovanaeceptorom

S obzitomnatodsul el i j ske membrane | ipi ovitle str ukt
supstanci se resorbujeanscelularnomehanizmonpasivne difuzije. @0 podrazumeva

transport liposolubilnih lekovitih supstanci kroz polupropustljivu membranu u pravcu

koncentracionog gradijenta, sa mesta vele
vanielijskog u unutari etlaj sskei sptrvoosrtio r y a vdnc
koncentracije | ekovite supstance se izjedn

prvo rastvori u lipidnoj membrani zavisnosti od liposolubilnosti i koeficijenta lipidno

vodene raspodel e, zati m magewdgddenoj bredimiiud nu me
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unutragnjost. felije. Nakon toga | ekovita :
generi sanja novog koncentracionog gradijent
prostora u krvotok. Pokazamwmg jDe uddpsemgst @
predstavljaju idealne kandidate za prolazak lekovite supstance mehanizmom pasivne

di fuzij e, procesom koji j e determinisan pe.l
su manje od 0 odgovaraju hidrofilnim molekulima, koje katae r i ge mal a per me.
Me Lu,#twirmdnost.i ovi h parametara iznad 3 su Kk
|l ekovite supstance usled | ega njihova rasp
prostora (vodene sr edi ne)supstagce &rozi entarecite p er me
(Navia i Chaturvedi, 1996).

Joni nisu liposolubilni i ne prolaze@ozme mbr an u, al i velinu lekov
elektroliti, slabe kiseline ili slabe baze, pa pKa lekovite supstance i pH na mestu

resorpcije odrzaltujwe,sttgperkojloninu nejoni zo

i e s e resorbovati. Pored | i posol ubil nosti
intestinalnog lumenaprocesom pasi vne di fuzije, zavi si 0
(molekulske mase), kdano g u li ragsal emjdeni | ni h veza.

Kao gt o j e ,vstepen h ahinl aegoepoije lekovite supstance iz
gastrointestinalnog trakt a - zastvorljigosti i o d dva
permeabilnosti. Dobra rastvorljivost lekovite supstance u vodenoj sredini
gastront est i nalnog trakta je skoro uvek predu
supstance nakon peroralne pri mekogmaseMel ut i m

povelava rastvorl j,moogsete doipiofdd nphomempst ae

odnosno utictgma na resorpciju ( Dahan [ Mi | I er, 2
rastvaranjdekovite supstance naj | egl e dol azi do formiranj
molekulasamel ekovi te supstance. Velilina | estic
resorpciju lekovites upst anc e, nat otpsvorfivewo nv dd ik oij lii shii ol

tel nosti ma ( ek poslgdieatormir 2008 ) struktura koj e
molekula same lekovite supstancgg ot enc i |j a lnastati problene sa
permeabil nogl u aoSamddy isIp e fsigtenjnu GIEwW doyode do

formiranja mikre, nane, ili grubih emulzija, ili stvaranja micela. Nastali koloidni

nosal. naj | egl egpdoovveol daen j dao bz rza Inaej nroast var anj
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frakcija slobodne lekovite supstamckoja prolazi kroz membranu je smanjena.

Smanjena frakcija slobodne lekovite supstance dovodi do smanjenja koncentracionog
gradijenta koji je termodinamil|l ka pokretall
s e smanjenj e permeabi dbnlbjsi vosstaa prmoovgeel api e m
sl obodne frakcije |l ekovite supstance, o0dno:
| stragi v an jdasmanjerfgeemegbibmostdiekovite supstance iz formulacije

samod i sper gsema,hiah| eolpkieri koncentraciji povrgin:
mategi j a i znad kritilne micel arsuréaktakionoggent r aci
uticati na permeabilnost usleiteralcija sa membranom dovodel.i d

propustljivosti, ili inhibicijom efluksnih transportera. 1zog) razloga, pri formulaciji
preparatd i j i j e osnovni ci |l j povelanje brzine
kakopovel anje brzine rastiver amj ®eir meadti Voolsijt
supstance. Cilj razvoja formulacijaa niskarastvorljivim lekovitim supstancam&geba

da bude uspostavl janje Kompr omi s a i zmelLu
rastvorljivosti sa jedne i permeabilnosti sa draggane bez obzira n#érakciju slobodne

lekovite supstance, kako bi ukupni efekat primene a k vi h f or mul aci j a b
bi ol ogke raspologivosti | ekovitih supstanci
2012).

Testovi za procenu permeabilnosti lekovite supstance se mogu podeliti u tri velike
kategorije:in vitro, in vivoi in silico testovi.
0 In vitro testovi:
1 Crne lipidne membranéng. Black lipid membrane (BLM)jAvdeef,
2003; Mueller i sar., 1962)
Primena mikrofilterg Thompson i sar., 198Z0o0ls i Jansen, 1983)
1 PAMPA test éng. Parallel artificial membrane permeability assay)
(Miller i sar., 2012; Dahan i Miller, 2012);
1 DAMPA test (eng. Double artificial membrane permeability assay)
(Kataoka i sar., 2014)
T Primena [ elijs2kilhelkMD®& KiriCe|HTRc o
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)

f I'spitivanja na v(Trapaniiica.n2804)od creva @§ab
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U In vivotestovi:
1 Logl-Gut testovi ( I nt ubaci j u humanim dobrovo
savitljive sterilne cevijLennernas i sar., 1992; Lipka i sar., 1998)

Ispitivanje na pacovimé@agerholm i sar., 199&ale i sar., 2007)

T Farmakokinetil ke stiudanjge nap dgluudtinea
raspologivosti; s MassiBalpnee StudipiRofiey a ma s e
I sar., 2007).

0 In silicometodepodr azumevaju pkomputerskin progrdmae L e ni h

kao gto su:

GastroPIu8” softver (ACAT modell Gr bi i;, 2011)

1 Simcpr softver (ADAM model)(Jamei i sar., 2009; Kostewicz i sar.,
2014)

1 PK-Sim™ softver; CloE PK softver; CloE HIA softver;
INTELLIPHARME PKCR softvef mod el i di n(Wwihkmahnk og t i pe

sar., 2003; 2004; Kostewicz i sar., 2014)
1 Upotreba molekulskih deskitiora (SMILE§ kompjuterski program)
(Stenberg i sar., 2002)
U nastavku ovog poglavlija bile prikazane Kk
permeabilnosti lekovite supstancek o j i s e&oriste eus raava) formulacije

farmaceutskih oblika za peronal primenu
5.1.In vitro testovi za procenu permeabilnosti

Kao rezultat sticanja novijih saznanja o r
potrebe da se@roceni uticajr a z h ifaktara na resorpciju lekovite supstance, a sa
cilemdase smanjeispitianj a na | judi ma i givotinjama, ¢

in vitro modeli za procenu resorpcije lekovite supstarnevitro modeli kao gto su

monoslojevi Cac® | el ija poreklom iz humanog kol o
epitelne [ elij§gp&nMDrGKgal ekhg WaelinDarby canine
kidney), g i savedmavelikira usgebomiup t @ d v retogdij¢ lekovite

supstance nakoperralne primene kod ljudiKataoka i sar.,, 2014) Zbog odr elen
prednosti, sve eviedliinjwunkanktedg, kojenpadramumavaju

pri menu vegtal ki h membrana.
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5.1.1. PrimenaCaco2 | eiprocgnépermeabilnosti lekovite
supstance
Cace2 kul tura alisl iojda hduonbainji h epitelnih el
adenokarcinomaTokom kultivisanja i difeenci j aci je ovih f{elija f

veze, tako da am modebm mo ¢ groceniti paracelularni prolazakspitivanih

supstanci. Pored toga, dolazi do eksprimiranja transportnih proteina, efluksnih proteina i

enzima druge faze metabolizma a mogei tposzag model iranje
transcelularnih puteva, ka@ame t ab ol i | k e ispitivanihsupstancinGaeoi | e

2 lTelijski monos!| o) piokiatziama acraevnil idepim elt ,u
funkcional ni h razli ka2 ilzenleiljua njoe malemiols t at

citohrom P450 izoenzima, posebno CYP3A4, koji je normalno prisutan u crevima u
visokom procentu. Il pak, njegova povelana el
Cace2 | el i j a VSmetanova hsard@11fBBeema i Li, 2005; Dahan i sar.,

2010)

Brojne sl dedtiijaCasm@o enterociti nmvito mogul av

modeh z a pr egsbnpdijdlekoviteesupstanggut em vi ge razlilitih
kao ¢gto su qtassiellarm i patefularadj j @ omol u nosal a (
transport, ol akgana di f u ztiansa@tgza pdrddavéna l ek o
receptorom Ta k o L e, studij ama koj e s2umoniostojae d e n e

pokazan e vVvisok stepen k o rogdmangetogiom i i z me L u
vriednost.i za humanu resorpciju, gto joj daj

lekovitih supstanciSmetanova i sar2011; Breemen i Li, 20Q05Gershanik i sar.,
2000.

On o jenedostatalove metodé e s u t r oigakja Wa i digovremetrajanja

test a, kao 1 velika varijabilnost u rezult.
felijama koje pripadaj(®rieto asarl, POL0G)Ttaikno Liee | injas k
Caco2 [ elijama se ne mootni sistens koji surpiisuta U i S Vi
enterociti ma, pa se ne moge odrelivat.i per |

transportergHilgendorf isar, 2007).
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5.1.2. Primena PAMPA testa u proceni permeabilnosti lekovite
supstance

Prvi sistem za procenu permdabsti lekovitih supstanci zasnovan na primeni PAMPA

modela éng. Parallel ArtificiaklMe mbr an e Permeabil ity Assay)
kompaniji HoffmanaLa Roche(Kansy i sar., 1998). PAMPA predstavlja brz, jeftin i
jednostavan metok o j i m s e moneabilnossIgkovitimsupstanpi @asivnom

difuzijom transcelularno.Si mul aci j a bi ol ogki h me mbr ana
odabirom rastvar alsae if osrunp srheembaeapugadhizklao j i h
godina PAMPA test se koristi za procenu permeabilnostosiatetisanih lekovitih
supstanci, a tek poslednjih godina je ova
procenu permeabilnosti lekovite supstance iz farmaceutskih oBldiaaf i sar., 2010;

Dahan i Miller, 2012

Sistem za ispitivanje permeabilnoptimenom PAMPA testa se sastoji iz Qazend

(odeljaka)d onor s ke i akceptorske pl ol e. Dno baze
hidrofilnog poliviniliden difluorida (PVDF)k o j i i ma ul ogu nosal a Vve(/(
Donor ski odel j akn miajdu gii s piatsitwaonmd suspst ance

(vehikulumu) a akceptorski o d e l(vehekdum)s Spdjanjgem s amo
donor skog i akceptorskog odeljka formira s
di fuzij a i spitivane S U paBsuUt & npraecu @radigemta v e gt a
koncentracije- iz donorskog u akceptorski odeljaglika 5.1.). U ovom ispitivanjuse

meri sposobnost lekovite supstance didunduju iz bazena donorske u bazene
akceptorske gpladlkew HWKrigz dre me mbr anu koj a
membrani gastrointestinalnog trak@hahbazi i Santo2013.
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Akceptorski bazen
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Slika 5.1. Gemamodelazaizvol'enjePAMPA testa

PAMPA testiCac2 monos | ojl illeiltiij asissut emiz u t om s mi
samo pasivni transcelularni transport leka, dok €acou odr elLenom stepen
dodatne mehanizme kao gto su transport | ek
felija), aktivni t, kaa ineBupsdekalejstpom édtikoprotemaa n s p or t e

Stoga sei deal na k o r eérnaeabilnosdi v ei gzt nael Lkue me mbr ane [

monosloja ne moge olekivati. MeLut i m, S o0
supstanci resor buj e pasiangteluarning trdnsportaine | i mi | r
odreleni stepen korelacije izmelLu ovih si:¢

studijama. Jedna od njih utvrdila je visok stepen korelacie me Lu rezul t at a F
testa i ispitivanjanaCae®d [ el i j ama, gdes piet iuw afna @MP A/ rtgeeanto
vrednosti7,4,ak o r i gel4@nmdellekovitih supstanci. Kao prednost PAMPA testa

i staknut je veliki kapacitet model a (96 be:
membrana je potencijalrdostupnijaz a pr oc e nu pH vgednosé modoopus e g u

na Cace2 , ogbteoz b lkeoljuyppkevenost crevnogpsegaoH vrednosti(Zhu i sar.,

2002)

S obzirom na to-2damosne sp @@l pwr@alowd La pasi vn
istovremeno, informacije dobijene njegovom primenom neunmogs € | ako t umal i
rezultata PAMPA testa izvedenog sa istom | e
su ova dva testa komplementarna i trebalo bi ih paralelno koristiti za procenu
permeabilnosti lekovitih supstanpasivnim i aktivnim transportom. v®testovi danas

pronalaze primenu u proceni permeabilnosti leka iz formulé€gens i sar., 2004)
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Generalno, rezultati objavljeni u literatwkazyuna dobr u korel aciju iz
dobijenih primenom PAMPA2 tieesltiaj mimendn@mroi gl en
PAMPA testainvivos t udi j a. Ovo ukazuje pePAMPAt enci j a
test koristi za simulacijun vivo koncentracija lekovite supstance u zavisnosti od
vremena i kao test permeabilnosti za biofarmaceutsku klasifikaciju lekovjistasci
kada je on u ranoj fazi otkrila (Sugano i S
Kao Kkljulne prednost. PAMPA t e(Shahbaziizdvaj aj
Santos 2013;Augustijns i Brewster, 2007

U jednostavan i brz test za procenu permeabilndsovite supstance

transcelularnim pasivnim transportom;
0 dobrak orel acija izmelLu podataka imdwbi jeni h

intestinalne resorpcijiekovitih supstanci koje sesorluju pasivnim putem;

U kr al anjed r m¢ r e linevimojmoadelsna iin vitro modelimasal el i j s ki m
kulturamap r i | mongiu j reo st resorecijey i ilkiaankéd @rimene
Cace2i el i j a

0 ne spada u skupe tehnike;
U mogulnost ispitivanja uticaja pH na per
koji se koristi uispitivanju

U mo g ul nomtizacie procesa

MelLut i m, P AaVIP A dtr eed te ni€¢Shanmaa icSanto201¥; Augustijns
i Brewster, 200).
i nemogulnost predvi Lanj a resorpcije | ek c
efluksnih  sistema i paracelularnom difuzijom, odnosno vakn i
paracelularnim transportom;
0 nema intracelul arnog rastvor a, ne odr a

supstance kojmnizuju.

Zbog nepostojanja standardnog PAMPA modela za procenu permeabilnosti lekovite

supstance, u svetueli.Seupatnagbpukaatzki Dapiant
(200))pr oulsaw@ad el aci jmi memelLkohgi PAMPA model a (
|l i pida slilan sastavu | etkastog pokrova me|

odrelenom mat emat i | kpamhumanuimtestinalnuwpermeabilvost,e d n o st
46



Doktorska disertacija Opgti deo

na 18 |l ekovitih supst anvkiofiltde Bgcreeovegumodela s | u gi |
je impregniran rastvorom lecitina iz jaja u dodekanu. Rezultati studija sprovedenih u

Rocheu pokazali su da postoji korelacijaienb u koef i ci j enata per meal
PAMPA testom i vrednosti permeabilnosti u organizmu za supstance koje prolaze
mehani zmom pasivne difuzije. Post o-pu [ nek
PAMPA model (polikarbonatni filteri impregnirani keadekanom) Wohnsland i

Faller, 2001) Chugai model (membrana i mpregnirana

1,7-oktadienu) Sugano i sar., 2001model Aventisa (specijalni hidrofilni filteri sa

mal om moli vezivanja protei nmaleciinaim@di j umu d
dodekanu) Zhu i sar., 2002) pl ON model i (evememsal od aal &t
i zmenama i mogul nogl u odrelivanj a VI emen
i mpregnaciju su kori glAedeefisara2ndl). | i te megavi n

PAMPA test se dugi niz godina koristio u proceni permeabilnosti novosintetisanih
l ekovitih susptanci , a tek posl ednjih god
I spitivanju per meabil nost.i l ekovite supst

savremeni h nosal a.

5.1.3. Primena DAMPA testa u proceni permeabilnosti lekovite
supstance

l z potrebe da se unapredi i da se prevazi L
se izbegne koriglienpPpembrbsjekag godphanacCh
osmislila je tzv. DAMPA test é€ng Double artificial membrane permeability assay), a
prvi rezultati ovog testa objavljeni su 20bdine (Kataoka i sar., 2014Naime, kod
PAMPA testasupstanceprolaze kroz jedan lipidni sloj. Kada jedinjenje prolazi kroz
l el i j sku anseanlarncepostoje tiva procesa permeacije:

U krozs p o | jmergbmapuw intracelularni prostor;

U iz intracelularnog prostora krazn u t rneegbrgnw
Ponaganj e, odnosnosupstarick zogpaj edponivegyvy anh ikl
moge si muliijruatiiz rgeassotrrpoci nt esti nalnog trakta
S druge strane, smatra se da intracelul arn

jonizovanihsupstanciz intracelularnog prostora kraz p o | jnmemhmapw Stoga, za
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pr edyvi Lsimalnes permeabileosti jonizovanih jedinjenja tretaamotriti ovaj

uticaj i to je bio cilj izvedenog DAMPA testa. Kataoksar ispitivali su permeabilnost

20 l ekovitih supstanci, kiselih i bazni h,
(s pol j6,5 iptrageiularni iu n u t r7d@)@Shka 5.2.) Dobijeni rezultati ukazuju na

to da je permeabilnost svih 20 ispitivanih
faktorom koji pokazuje njihovu permeabilnostvivo.Za sadajait vr Leno da DAMP

model , kao simulacija [ehijodkedembdelmat ems
funkcij ama, moge® danesmejni | €aicjpa kako b i
i zvolisemgmj i |l veraonjgkeuai k Hatadkavisas.,200)e [ el i | a

Dupla vestatka membrana

vestacke
’,..e"' membrane “"\_“ intracelularni

—--.___:;b prostor
/

1 I

i i

i 1

—_— —_—— ; |
Lo VR e i Apikalna strana Bazalna strana i

i

Apikalna strana Bazalna strana e e e e R ]

Slika52.Gema Imodza izvolenje DAMPA testa (pril
2014).

Prednosti DAMPA testa qiiKataoka i sar., 2014)

U dobijena je dobra korelacija sa uslovimavivokada su u pitanju supstance koje

jonizuju;

U moge da zaméeri i Cakod seoskaiils VrameiskanKio b i
trogkovi vezani za kultivisanje lelija;

U s obzirom na to da sistem sadrgi i ntrace
1 efekatesterazam@mosr edovane hidrolitil ke akti

prolekanakon peroralne primene
1 metabolizan lekovitesupstance tokom intestinalnesoepcije
S obzirom da je DAMPAtest, dbada kori gi en s amagotrebngjeednom i
optimizovatius| ove kao gto su sastav | ipida sa ot
intracelularnog rastvora, kako bvajo b e | avestha§fa o ¢i r(Katagkaii me nu .

sar., 2014)
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5.21In silico metode da procenu permeabilnosti lekovite supstance

Poslednje dve decenije sa razvojarformacionihtehnologija, javila se potreba da se
labaratorijskain vitro i in vivoispitiva n j a de |l i mi éventwalnuaatpensre , il
silico metodama.In silico modeli za procenu permeabilnosti, odnosno resorpcije

lekovite sypstance, podrazumevajua z | i | it e matemati| ke model ¢
osnovu odreleni h ulobhemiskihhosopimarlekowitetsapstance,( f i z i |
fiziologkih parametar a, inoigoorbzultata ispithaamjanac eut s
brzine rastvaranja) predvi lLaju vrednost.i k
(maksimalna koncentracija leka u plazmp§g, vreme postizanja fax (tmay, vrednosti

Apovrgine ispod krivefA (PIK), koncentraciije
5.2.1. SimcypE kompjuterski program

Simcpr kompjuterski program eng. Simcpr Populationbased ADME Simulator

Certard"', SAD) predstalja jedan od osnovnih softvera u koje su implementirani

principi ADAM modela €ng. Advanced Dissolution Absorption and Metaboljsm

Prema ADAM model u, GI'T je podeljen na devet
zak!l j ul no Skka5.3. ®ésorpciganekoyite supstance iz svakog segmenta se

opi suje kao funkcija oslobalanja |l ekovite
precipitacije, luminalne degradacije, permeabilnosti, metabolizma, transporta i prelaza

iz jednog segmenta u drugi.

Vreme zadrgavanja farmaceutskog oblika u ¢

srednjeg vremena zadr gavanijskaleha kmz svaki r egi o

segment tankog creva zavi si od ukupnog vr
proporcionalno je dugini odrelenog segment
2014).

Modelovanje preko Simcﬁpprograrrase zasniva na fprencijahrehn i razl
jednalina. U zavisnosti od slogenosti odab

PBPK model z a o d kombineje senelsokkd stotna giterenaijalnih

jednalina da bi se izvrgila samo jedna si mu
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Slika53.St ruktura ADAM modela (prilagolLeno i

Simcpr softver koristi nekoliko grupa faktora prilikom modelova@jamei sar., 2009;
Jamei sar., 2013)

0 Fiziologke parametre

=4 =4 -4 A -4 -2 -

T

viemepagnj erg a ¢gel u

vreme prolask#armaceutskog oblikkroz tanko crevo;

pH vrednost u ra-alilitim delovima GIT
promena volumena telnost.i u toku vren
enzimska razgradnja u zidu creva;

aktivnost intestinalnih transportera;

protok krvi kroz intestinado tkivo;

uticaj hrane.

U Osobine lekovite supstance

T

T
1
1

rastvorljivost i brzina rastvaranja;
permeabilnost;
transport i metabolizam u zidu tankog creva,;

luminalna degradacija.
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