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Izvod

Razvoj samo-mikroemulgujucih nosaca je znacajna savremena strategija za unapredenje
peroralne primene tesko rastvorljivih aktivnih supstanci. Cilj rada bio je formulacija i karak-
terizacija samo-mikroemulgujucih nosaca na bazi smese biokompatibilnih nejonskih surfak-
tanata (PEG-8 kaprilno/kaprinski gliceridi (Labrasol®) i PEG-40 hidrogenizovano ricinusovo
ulje (Cremophor® RH40)) za peroralnu primenu ibuprofena i in vitro karakterizacija njihove
fizicke stabilnosti i veli¢ine kapi nakon dispergovanja u vodenim medijumima razli¢ite pH
vrednosti i in vitro profila oslobadanja lekovite supstance iz nosaca. Rezultati karakteriza-
cije ukazali su na znacaj vrste i koncentracije ulja i masenog odnosa upotrebljenih surfak-
tanata za sposobnost samo-mikroemulgovanja, kapacitet za solubilizaciju ibuprofena i nje-
govu brzinu oslobadanja iz nosaca.
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Samo-mikroemulgujuéi nosaci lekovitih supstanci
(eng. Self-microemulsifying drug delivery systems,
SMEDDS) su izotropne smese surfaktanata (HLB* > 12),
ulja (£ 20%) i eventualno, hidrofilnih rastvaraca. Aktiv-
na supstanca je rastvorena u nosacu. Nakon peroralne
primene SMEDDS, u kontaktu sa vodom u gastro-intes-
tinalnom traktu (GIT), pri blagoj agitaciji pod uticajem
motiliteta Zeluca i tankog creva, formira se nosac tipa
ulje-u-vodi (u/v) mikroemulzija [1]. Mikroemulzije su
opticki izotropni, transparentni, termodinamicki stabilni
sistemi. Njihovo formiranje je brzo i odvija se gotovo
spontano. Veli¢ina kapi mikroemulzija se krece u ras-
ponu od 10-100 nm [2-4]. Kako je veli¢ina kapi mikro-
emulzionog nosaca vrlo mala, ukupna povrsina filma
surfaktanta na granici izmedu uljane i vodene faze je
izuzetno velika, pa imaju visok kapacitet za solubiliza-
ciju tesko rastvorljivih aktivnih supstanci i potencijal za
poboljsanje njene apsorpcije i ukupne bioloske raspolo-
Zivosti. U ovom slucaju apsorpcija lekovite supstance se
odigrava gotovo nezavisno od uticaja hrane i endogenih
faktora (digestija lipida iz nosaca i sekrecija Zuci i pan-
kreasnog soka), a kod izrazito liposolubilnih lekovitih
supstanci moguca je apsorpcija limfnim putem i zaobi-
lazenje metabolizma u jetri [5-7]. Veliki broj farmako-
loski aktivnih supstanci koje su ve¢ u upotrebi, kao i
one Cija se potencijalna primena u farmakoterapiji
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*Hidrofilno—lipofilna ravnoteza (eng. hydrophilic-lipophilic balance,
HLB).

istrazuje, ima ograni¢enu rastvorljivost u vodi, od-
nosno, bioloskim te¢nostima. Njihova apsorpcija iz kon-
vencionalnih farmaceutskih preparata je uglavhom
nekompletna i varijabilna tj., apsorbuje se samo deo
primenjene doze, Sto je nedovoljno za postizanje tera-
pijskog efekta, a neresorbovani deo lekovite supstance
izaziva neZeljene efekte usled neodgovarajuce biodistri-
bucije. Ta saznanja su podsticaj za razvoj SMEDDS i
drugih strategija za povecanje rastvorljivosti i/ili brzine
rastvaranja teSko rastvorljivih lekovitih supstanci [8].
Formulacija SMEDDS je komplikovana jer samo smese
odredenih farmaceutskih ekscipijenasa u uskom ras-
ponu koncentracija mogu u kontaktu sa vodenim medi-
jumom da obrazuju u/v mikroemulziju. Lekovita sup-
stanca takode moze da uti¢e na proces mikroemul-
govanja i veli¢inu kapi. Nakon meSanja SMEDDS sa
vodenom fazom, hidrofilni sastojci, kao Sto su etanol i
tecni polietilenglikoli, se u njoj rastvaraju, pa moze doci
do smanjenja njihove koncentracije u medupovrsin-
skom filmu, destabilizacije formiranog mikroemulzio-
nog nosaca i precipitacije lekovite supstance. Rizik za
precipitaciju se narocito povecava sa porastom koncen-
tracije hidrofilnih korastvaraca, pa se izbegava njihova
upotreba, medutim, time se smanjuje disperzibilnost
SMEDDS u vodenom medijumu [1]. Imperativ pri for-
mulisanju SMEDDS je da oni formiraju u/v mikroemul-
zije i efikasno solubilizuju inkorporiranu terapijsku dozu
lekovite supstance, u Sto Sirem rasponu koncentracija
vodene faze i pH vrednosti. Jo$ uvek nema generalnih
smernica koje se odnose na formulisanje ovog tipa
nosaca, kao ni literaturnih podataka o kinetici osloba-
danja lekovitih supstanci. Takode, proces formiranja
u/v mikroemulzionog nosaca in situ nije detaljno raz-
jasSnjen i predstavlja predmet aktuelnih istrazivanja.
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Ibuprofen ((RS)-2-(4-izobutilfenil)propanska kiselina)
pripada grupi nesteroidnih antiinflamatornih lekova
(NSAIL). Uobicajeno se primenjuje u dozi od 200-400
mg na 4-6 h, kao analgetik i antipiretik, odnosno, 300—
—400 mg svakih 6-8 h, u terapiji reumatoidnog artritisa
i osteoartritisa. Registrovani su lekovi sa ibuprofenom u
obliku tableta, kapsula i oralnih suspenzija [9]. Ibupro-
fen deluje kao neselektivni inhibitor enzima ciklooksi-
genaza (COX-l i COX-1l), odgovornih za sintezu prostag-
landina, koji se smatraju medijatorima bola i inflama-
cije. Analgetsko, antipiretsko i antinflamatorno dejstvo
je posledica dejstva ibuprofena na COX-l, dok dejstvo
na COX-ll izaziva neZeljene reakcije kao Sto je iritacija
GIT. lbuprofen je prakticno nerastvorljiv u vodi [10].
Ispitivanja su pokazala da ova supstanca, zbog slabo
kisele prirode (pKa 4,38) [11], ima pH zavisnu rastvor-
ljivost, pa se smatra da se bolje rastvara u tankom
crevu, gde je pH vrednost visa u odnosu na pocetne
delove GIT [12]. Permeabilnost ibuprofena u kulturi
radioaktivno obelezenih Caco-2 celija je visoka (vred-
nost koeficijenta permeabilnosti (Papp) iznosi 55x10°°
cm/s)) [13], Sto ukazuje na laku apsorpciju rastvorene
supstance iz GIT. Inkorporiranje ibuprofena u nosace
tipa SMEDDS je potencijalno koristan pristup da se
obezbedi poboljSanje rastvorljivosti i brz pocetak delo-
vanja uz istovremeno izbegavanje visokih lokalnih kon-
centracija lekovite supstance, ¢ime se smanjuje rizik za
ispoljavanje nezeljenih efekata u GIT [14,15]. Mogu¢-
nost upotrebe SMEDDS kao potencijalnih nosaca za
peroralnu primenu ibuprofena do sada gotovo da nije
istrazivana. Cilj ovog rada bio je formulacija samo-mik-
roemulgujuc¢ih nosaca na bazi smese nejonskih surfak-
tanata za peroralnu primenu ibuprofena u obliku tvrdih
kapsula i in vitro karakterizacija njihove sposobnosti
samo-mikroemulgovanja u kiselim i slabo alkalnim vo-
denim medijumima, kapaciteta za solubilizaciju inkor-
porirane lekovite supstance nakon dispergovanja i in
vitro profila oslobadanja lekovite supstance iz nosaca.

EKSPERIMENTALNI DEO

Materijal

Kao surfaktanti koris¢ene su komercijalno dostupne
nejonske povrsinski aktivne supstance PEG-8 kap-
rilno/kaprinski gliceridi (Labrasol®, Gattefosse, Fran-
cuska) i polioksil-40 hidrogenizovano ricinusovo ulje
(Cremophor® RH40, BASF, Nemacka). Labrasol® je
oznacen kao surfaktant, a Cremophor® RH40 kao kosur-
faktant. Kao potencijalna uljana faza upotrebljeni su:
trigliceridi srednje duZine lanaca (Crodamol® GTCC,
Croda, Velika Britanija) i maslinovo ulje (Cropur® Olive,
Croda, Velika Britanija). Ibuprofen je dobijen od farma-
ceutske kompanije Galenika a.d. (Beograd, Srbija).
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Metode

Priprema surfaktant/kosurfaktant/ulje smesa i
inkorporiranje ibuprofena

U prvoj fazi istrazivanja pripremljene su dve grupe
smesa surfaktanta, kosurfaktanta i ulja. Prva grupa
(M1-M10) pripremljena je sa srednjelancanim triglice-
ridima, a za pripremu druge grupe smesa (01-010) ko-
riS¢eno je maslinovo ulje. Koncentracija ulja kod uzorka
M1-M5 i 01-05 iznosila je 10%, a kod uzoraka M6-M10
i 06-010 bila je 20%. Uzorci pripremljeni sa istom kon-
centracijom ulja razlikovali su se u pogledu masenog
odnosa surfaktanta i kosurfaktanta (K,,), Cija je vred-
nost iznosila: 9:1, 7:3, 5:5, 3:7 i 1:9. U tabeli 1 prikazan
je sastav pripremljenih smesa surfaktant/kosurfak-
tant/ulje.

Tabela 1. Sastav ispitivanih surfaktant/kosurfaktant/ulje smesa
(mas.%)

Table 1. Composition of the investigated surfactant/cosurfac-
tant/oil mixtures (mass%)

Uzorak Surfaktant® Kosurfaktant® Ulje
M1 81,0 9,0 10,0°
M2 63,0 27,0 10,0°
M3 45,0 45,0 10,0°
M4 27,0 63,0 10,0°
M5 9,0 81,0 10,0°
M6 72,0 8,0 20,0°
M7 56,0 24,0 20,0°
M8 40,0 40,0 20,0°
M9 24,0 56,0 20,0°
M10 8,0 72,0 20,0°
o1 81,0 9,0 10,0°
02 63,0 27,0 10,0°
03 45,0 45,0 10,0°
04 27,0 63,0 10,0°
05 9,0 81,0 10,0°
06 72,0 8,0 20,0°
07 56,0 24,0 20,0°
08 40,0 40,0 20,0°
09 24,0 56,0 20,0°
010 8,0 72,0 20,0°

?Labrasol®; bCremophor® RH40; “Crodamol® GTCC; dCropur® Olive

Smese su pripremljene u staklenim bocicama sa
Sirokim grlom (9 cmx6 cm), tako $to su precizno izme-
rene potrebne koli¢ine sastojaka, koji su zatim izmesani
na magnetnoj mesalici, na sobnoj temperaturi. U cilju
lakSeg odmeravanja kosurfaktant (Cremophor® RH40)
je pre odmeravanja termostatiran tokom 30 min u
vodenom kupatilu na temperaturi od 37 °C, tako da mu
se konzistencija menja iz poluévrste u te¢nu. Priprem-
lienim smesama je dodat ibuprofen, u koncentraciji od



Lj.M. DJEKIC, M.M. PRIMORAC: SAMO-MIKROEMULGUJUCI NOSACI NA BAZI NEJONSKIH SURFAKTANATA

Hem. ind. 68 (5) 565-573 (2014)

10%, uz mesanje na magnetnoj mesalici, na sobnoj tem-
peraturi, do potpunog rastvaranja lekovite supstance.

Karakterizacija surfaktant/kosurfaktant/ulje smesa sa
ibuprofenom

Karakterizacija surfaktant/kosurfaktant/ulje smesa
sa ibuprofenom izvrSena je u cilju selekcije potenci-
jalnih SMEDDS formulacija i obuhvatila je organolep-
ticko ispitivanje uzoraka, ispitivanje sposobnosti disper-
govanja u 0,1 M HCl i fosfatnom puferu pH 7,2 (USP).
Na osnovu dobijenih rezultata izvrSen je izbor poten-
cijalnih SMEDDS formulacija kod kojih je odredena veli-
¢ina kapi i polidisperzitet nakon dispergovanja i ispitana
je in vitro brzina oslobadanja ibuprofena.
Organolepticki pregled

Vizuelni pregled pripremljenih surfaktant/kosurfak-
tant/ulje/ibuprofen smesa izvrsen je 48 h od izrade, pri
¢emu su one ¢uvane na sobnoj temperaturi. Uzorci su
posmatrani u cilju detekcije prozirnosti i homogenost ili
znakova fizicke nestabilnosti, kao Sto su zamucenost,
raslojavanje i precipitacija lekovite supstance.

Ispitivanje sposobnosti dispergovanja u vodenim
medijumima

Sposobnost dispergovanja surfaktant/kosurfaktant/
/ulje smesa sa ibuprofenom ispitivana je u 0,1 M HCl
(pH 1,2) i fosfatnom puferu (USP, pH 7,2). U erlenmajer
je odmereno 250 ml medijuma i dodat je 1 g ispitivanog
uzorka. Uzorci su muékani tokom 30 min na labora-
torijskom Sejkeru (IKA KS 260-Basic, Ika, Nemacka), na
sobnoj temperaturi, a zatim je izvrSen organolepticki
pregled u cilju detektovanja zamucenosti, koalescencije
kapi uljane faze ili raslojavanja. Kod odabranih homo-
genih, bistrih ili opalescentnih uzoraka analizirana je
veli¢ina kapi.
Odredivanje veli¢ine kapi i polidisperziteta

Veli¢ina kapi odredivana je tehnikom fotonske kore-
lacione spektroskopije pri cemu je koris¢en uredaj Zeta-
sizer Nano Z590 (Malvern Instruments, Velika Britanija),
na temperaturi od 20+0,1 °C. Uredaj je opremljen He-
Ne laserom koji generiSe upadnu koherentnu monohro-
matsku svetlost talasne duZine 633 nm. Svetlost rasuta
nakon prolaska kroz kivetu sa uzorkom detektuje se
pod uglom od 90°. Uredaj je kalibrisan standardnom
disperzijom polistirena prec¢nika 63 nm. Rad uredaja je
integrisan sa softverom (Dispersion Technology Soft-
ware, DTS) koji operiSe algoritmima preko kojih se
obezbeduje optimalno podesavanje opticke konfigura-
cije instrumenta za svaki set eksperimentalnih uslova,
kontrolise i sprovodi merenje i izvodi analiza podataka i
kreira izvestaj o sprovedenom merenju. Dobijeni rezul-
tati prikazani su kao prosec¢na veli¢ina kapi (Z-ave) i
indeks polidisperziteta (Pdl), za tri uzastopna merenja.

In vitro ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena

Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena sprove-
deno je na uredaju Erweka DT70 (Erweka, Nemacka), uz
kori$¢enje rotiraju¢e lopatice (USP Il aparatura), na
temperaturi od 370,5 °C. Ispitivane SMEDDS formu-
lacije su prethodno napunjene u tvrde Zelatinske kap-
sule veli¢éine 0. U ispitivanju je koris¢ena koli¢ina
SMEDDS formulacija koja sadrzi 200 mg ibuprofena.
Kao medijum je upotrebljen fosfatni pufer pH 7,2 (USP)
u koli¢ini od 900 ml. Brzina meSanja medijuma lopa-
ticom bila je 50 obrt/min. Eksperimentalni uslovi uskla-
deni su sa propisima USP 30-NF 25 [16] za ispitivanje
brzine rastvaranja ibuprofena iz oralnih suspenzija i
tableta. U definisanim vremenskim intervalima (10, 20,
30, 40, 50 i 60 min) vrseno je uzorkovanje priblizno 5 ml
medijuma i izvrSena nadoknada Cistim medijumom iste
temperature. Koncentracija lekovite supstance u uzor-
cima odredivana je UV spektrofotometrijski (spektro-
fotometar Carry 50, Varian, Namacka) na talasnoj
duZini maksimuma apsorpcije (Aipuprofen =220 nm). Na
isti nacin ispitana je brzina rastvaranja ibuprofena iz
registrovanih lekova u obliku mekih Zelatinskih kapsula
(Rapidol®, PharmaSwiss, Srbija) i obloZenih tableta
(Brufen®, Galenika, Srbija), sa istom dozom lekovite
supstance (200 mg). Dobijeni rezultati predstavljaju
srednju vrednost 6 odredivanja za svaki uzorak.

REZULTATI | DISKUSIJA

Fizicka stabilnost i disperzibilnost
surfaktant/kosurfaktant/ulje/ibuprofen smesa

Na trzistu su dostupni razli¢iti farmaceutski eksci-
pijensi iz grupe lipida u povrsinski aktivnih supstanci
koji mogu da se upotrebe kao sastojci farmaceutskih
preparata za peroralnu primenu, medutim, samo mali
broj takvih ekscipijenasa ima fizicko—hemijske osobine
koje su pogodne za formulaciju SMEDDS nosaca [17]. U
ovom istrazivanju, sa ciliem da se postigne zadovo-
ljavajuca disperzibilnost formulacije, koris¢ena je kom-
binacija dve nejonske povrsinski aktivne supstance, bez
dodavanja hidrofilnih korastvaraca. Kao surfaktant upo-
trebljen je nejonski tenzid PEG-8 kaprilno/kaprinski gli-
ceridi (Labrasol®) koji predstavlja smeSu mono-, di- i tri-
glicerida i mono- i di- estara C8-C10 masnih kiselina i
polietilenglikola 200-400. To je uljasta tecnost bledo-
Zute boje. Relativna gustina mu je ~1,0, a indeks re-
frakcije iznosi ~1,4 na 20 °C. MozZe da sadrzi slobodne
(neesterifikovane) makrogole. Ovaj ekscipijens je u
skladu sa zahtevima koji su navedeni u monografiji
kaprilno/kaprinskih makrogolglicerida (Ph. Eur. 8.0) u
pogledu hemijskog sastava, fizicko-hemijskih osobina i
sadrZaja etilenoksida (<1 ppm) i dioksana (<10 ppm).
Uvrsten je u FDA IIG listu ekscipijenasa (eng. Food and
Drug Administration Inactive Ingredient Guide, FDA

567



Lj.M. DJEKIC, M.M. PRIMORAC: SAMO-MIKROEMULGUJUCI NOSACI NA BAZI NEJONSKIH SURFAKTANATA

Hem. ind. 68 (5) 565-573 (2014)

IIG)* za upotrebu u oralnim rastvorima i kapsulama.
Ima visoku HLB vrednost (~14) i upotrebljava se kao
efikasan solubilizator tesko rastvorljivih lekovitih sup-
stanci. U dosadasnjim istrazivanjima pokazano je da
Labrasol® u kombinaciji sa drugim nejonskim surfak-
tantima, moZe da obrazuje biokompatibilne mikroemul-
zije, Sto povecava njihov farmaceutski znacaj [18-23].
Kao kosurfaktant koris¢en je nejonski tenzid PEG-40
hidrogenizovano ricinusovo ulje (Cremophor® RH40).
Dobija se etoksilacijom hidrogenizovanog ricinusovog
ulja i dominantno se sastoji do polietoksilovanih hidro-
genizovanih triglicerida ricinolne kiseline sa prosecno
40 mol etilenoksida. HLB vrednost ovog tenzida iznosi
14-16. Cremophor® RH40 je u dosadasnjim istrazi-
vanjima koris¢en kao surfaktant ili kosurfaktant za sta-
bilizaciju nejonskih mikroemulzija koje su ispitivane kao
nosaCi za peroralnu primenu lekovitih supstanci
[24,25].Ulja upotrebljena u ovom radu bili su
srednjelancani  trigliceridi  (Crodamol® GTCC) i
maslinovo ulje (Cropur® Olive). Fizicko—hemijske
osobine koris¢enih ulja navedene su u tabeli 2.

ostalih sastojaka u smesi koji predstavljaju bistre tec-
nosti, ima neproziran izgled i polucvrstu konzistenciju
na sobnoj temperaturi. Nakon termostatiranja u vode-
nom kupatilu na 37 °C, sve smesSe su bile homogene,
bistre tec¢nosti. lbuprofen je rastvoren u smesama u
koncentraciji od 10 mas.%. Svi uzorci sa ibuprofenom
bili su homogeni na sobnoj temperaturi (kao $to je ilus-
trovano kod grupe uzoraka M1-M5 pripremljenih sa
srednjelanc¢anim trigliceridima, na slici 1a), odnosno,
homogene, bistre te¢nosti na 37 °C (slika 1b).

Inkorporiranje ibuprofena nije uticalo na izgled i
fizicku stabilnost ispitivanih formulacija M1-M10 i 01—
—010, a takode nisu uocene promene u izgledu ili pre-
cipitacija lekovite supstance iz nosaca tokom 12 meseci
cuvanja na sobnoj temperaturi.

Sposobnost samo-mikroemulgovanja
surfaktant/kosurfaktant/ulje formulacija
sa ibuprofenom

Ispitan je uticaj vrste i koncentracije ulja i K, vred-
nosti na sposobnost dispergovanja i formiranja u/v mik-

Tabela 2. Hemijski naziv, izgled, relativna gustina (d), indeks refrakcije (n) i viskozitet (n) koriséenih ulja

Komercijalni naziv i proizvodac

Crodamol® GTCC (Croda, Velika Britanija)

Cropure® Olive (Croda, Velika Britanija)

Hemijski naziv

Trigliceridi, srednje duZine lanaca®;
srednje-lancani trigliceridib

Maslinovo ulje, rafinisano®;
. . b
maslinovo ulje

Izgled Bistra, bezbojna ili slabo Zuckasta te¢nost bez mirisa Bistra te¢nost karakteristicnog mirisa
n 1,4500 (t = 20 °C) 1,4662 (t = 15 °C)
1/ mPa-s 30 (t =20 °C) 63,28 (t=25°C)

2ph. Eur. 8.0; PUSP 30/NF 25

M1 M2 M3 M4 M5

a)

M1 M2 M3 M4 M5

Slika 1. Izgled formulacija M1-MS5 koji su pripremljeni sa srednjelancanim trigliceridima i sadrZe 10% ibuprofena:

a) na sobnoj temperaturi i b) na 37 C.

Figure 1. The appearance of the formulations M1-M5 prepared with medium chain triglycerides (oil phase) and loaded with

ibuprofen (10 mass%): a) at room temperature; b) at 37 <C.

U prvoj fazi istrazivanja pripremljene su smese
surfaktant/kosurfaktant/ulje M1-M10, sa srednjelan-
Canim trigliceridima, i 01-010, sa maslinovim uljem,
bez lekovite supstance. Na sobnoj temperaturi, smese
su bile homogene, bistre tecnosti ili homogeni, opales-
centni ili zamucdeni poludvrsti sistemi. Promene u izgle-
du i konzistenciji dovedene su u vezu sa smanjenjem K,
vrednosti, odnosno sa poveéanjem udela kosurfak-
tanta. Kosurfaktant Cremophor® RH40, za razliku od

* FDA IIG navodi supstance koje su odobrene za upotrebu kao po-
mocne materije u farmaceutskim preparatima na trzistu SAD.
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roemulzije iz M1-M10 i 01-010 formulacija sa ibu-
profenom u vodenim medijumima. Kriterijumi koji su
korisc¢eni pri selekciji potencijalnih SMEDDS bili su Z-ave <
<100 nm i Pdl £ 0,250 (monodisperzni uzorci), nakon
dispergovanja u kiselom i alkalnom medijumu.

Disperzije formulacija 01-010 u kiselom medijumu
(0,1M HCI (pH 1,2)) imale su opalescentan ili zamucen
izgled, pri ¢emu je kod formulacija 06-010, koje sadrze
20% maslinovog ulja, uoceno i izdvajanje ulja na povr-
Sini disperzije. lIzgled disperzija formulacija 01-010 sa
maslinovim uljem, u fosfatnom puferu pH 7,2 prikazan
je naslici 2.
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Disperzije formulacija 01-05, koje su pripremljene
sa 10% maslinovog ulja, bile su homogene, bistre ili
opalescentne (slika 2a), dok su disperzije formulacija
06-010, gde je koncentracija maslinovog ulja iznosila
20%, imale opalescentan ili zamucen izgled, a uoceno je
i izdvajanje uljane faze na povrsini disperzije (slika 2b).
Kod nekih uzoraka iz grupe 06—010 uoceno je i izdva-
janje lekovite supstance u vidu taloga. Uzorci u kojima
je uoceno raslojavanje, u kiselom i/ili alkalnom medi-
jumu, i/ili precipitacija aktivne supstance iskljuceni su
kao potencijalni SMEDDS. Analiza velicine kapi kod
homogenih disperzija pokazala je da je samo u disperziji
uzorka O5 (10% maslinovog ulja, K, 1:9) u alkalnom
medijumu, prosec¢na veli¢ina kapi bila manja od 100
nm, medutim, prosecna veli¢ina kapi u kiselom medi-
jumu bila je ve¢a od 100 nm i indeks polidisperziteta
Pdl > 0,250, pa je ovaj uzorak iskljucen iz daljeg raz-
matranja kao potencijalni SMEDDS. Kod ostalih disper-

o1 02 02 03 04

a)

zija prosec€na veli¢ina kapi bila je >> 100 nm i neujed-
nacena (Pdl > 0,250), pa nisu razmatrani u nastavku
istrazivanja.

Posle dispergovanja formulacija M1-M5, koje su
pripremljene sa 10% srednjelancanih triglicerida, u kise-
lom i alkalnom medijumu, formirane su transparentne
disperzije, osim kod formulacije M1, gde je disperzija
bila opalescentna (slika 3).

Vrednosti Z-ave i Pdl disperzija dobijenih iz formu-
lacija M1-M5, u kiselom i alkalnom medijumu, prika-
zane su u tabeli 3.

Prosecna velicina kapi kod disperzija u kiselom
medijumu kretala se u rasponu od 20,1-96,0 nm, a ras-
podela veli¢ina je bila uska (Pdl < 0,250) i ukazivala na
monodisperzne uzorke. Dobijeni rezultati pokazali su da
su se u kiselom medijumu iz formulacija M1-M5
formirali mikroemulzioni nosaci pri svim K,, vrednos-
tima. U alkalnom medijumu iz uzoraka M2—-M4 takode

06 o7 08 09 010

Slika 2. a) I1zgled formulacija sa ibuprofenom M1-M5 (sadrZze 10% maslinovog ulja) i b) M6—-M10 (sadrZe 20% maslinovog ulja),

nakon dispergovanja u fosfatnom puferu, pH 7,2.

Figure 2. a) The appearance of the ibuprofen loaded formulations M1-M5 (prepared with 10% of olive oil) and b) M6—M10
(prepared with 20% of olive oil), dispersed in phosphate buffer (pH 7.2).

M1 M2 M3 M4 M5

a)

M1 M2 M3 M4 M5

Slika 3. Izgled formulacija sa ibuprofenom M1-M5 (sadrZe 10% srednjelancanih triglicerida) nakon dispergovanja u:

a) 0,1 M HCI (pH 1,2); b) fosfatnom puferu, pH 7,2.

Figure 3. The appearance of the ibuprofen loaded formulations M1-M5 (prepared with 10% of medium chain triglycerides)

dispersed in: a) 0.1M HCI (pH 1.2); b) phosphate buffer (pH 7.2).

Tabela 3. Prosecna veli¢ina kapi (Z-ave) i indeks polidisperziteta (Pdl) Labrasol®/Cremophor® RH40/Crodamol® GTCC formulacija sa
10 mas.% ibuprofena, nakon dispergovanja u razli¢itim medijumima (1 g/250 ml)

Table 3. Average droplet size (Z-ave) and polydispersity index (Pdl) of Labrasol®/Cremophor® RH40/Crodamol® GTCC formulations
with ibuprofen (10 mass%), after dispersion in different media (1 g/250 ml)

Medijum

Uzorak 0,1 M HCl (pH 1,2) Fosfatni pufer, pH 7,2 (USP)

Z-ave / nm Pd/ Z-ave / nm Pd!
M1 96,01+1,89 0,248+0,024 911,1+15,6 0,198+0,003
M2 28,6010,25 0,068+0,008 22,8310,06 0,075+0,017
M3 20,0940,15 0,034+0,012 16,80+0,06 0,040+0,017
M4 19,42+0,10 0,23340,003 14,50+0,03 0,070+0,025
M5 55,7610,54 0,243+0,007 15,90+0,42 0,188+0,035
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su formirane disperzije sa kapima cija je prosecna veli-
¢ina bila u rasponu od 22,8-14,5 nm, medutim, kod
uzorka M1 (K, 9:1) veli¢ina kapi bila je >> 100 nm
(tabela 3). Uoceno je da je pri veli¢ini kapi priblizno 100
nm i vecoj, izgled disperzija bio opalescentan, dok su
disperzije sa kapima sitnijim od 100 nm bile trans-
parentne. Razlike u izgledu uzoraka su ocekivane, bu-
dudi da se sa smanjenjem veli¢ine kapi smanjuje inten-
zitet rasipanja vidljive svetlosti. Kod uzorka M1, kod
koga preovladava Labrasol® u smesi sa kosurfaktantom
(Km 9:1), kao i kod uzorka M5, gde preovladava Cre-
mophor® RH40 u smesi sa surfaktantom (K., 1:9), uocen
je veci uticaj pH vrednosti na veli¢inu kapi disperzija
(tabela 3). Iz formulacije M1 u kiseloj sredini se obra-
zuje mikroemulzija, dok se u alkalnoj sredini formira
emulzija sa kapima prosecne veli¢ine oko 900 nm. Dis-
pegovanjem formulacije M5 u kiselom medijumu formi-
rana je u/v mikroemulzija sa prose¢nom veli¢inom kapi
55,8 nm, dok je u alkalnom medijumu prosecna veli¢ina
kapi bila oko 3 puta manja. Generalno, i u disperzijama
uzoraka M2, M3 i M4, velic¢ina kapi u alkalnom medi-
jumu je nesto manja u poredenju sa kiselim mediju-
mom. Ova zapaZzanja navela su na pretpostavku da je
ibuprofen, zbog jako ogranicene rastvorljivosti u kise-
lom medijumu uglavnom solubilizovan u medupovr-
Sinskom filmu, dok u alkalnoj sredini ima vecu rastvor-
ljiivost u vodenom medijumu, pa je samo delimicno
solubilizovan u kapima mikroemulzionog nosaca, zbog
Cega je njihov hidrodinamicki precnik manji. U disper-
zijama formulacija M2, M3 i M4, kod kojih su K., vred-
nosti iznosile 7:3, 5:5, odnosno, 3:7, uoceno je formi-
ranje mikroemulzija sa sitnim kapima cija je prosecna
veli¢ina manja od 30 nm. MozZe se pretpostaviti da se
pri ovim K, vrednostima uspostavlja sinergizam izmedu
surfaktanta i kosurfaktanta, na kome se zasniva veca
sposobnost samo-mikroemulgovanja srednjelanc¢anih
triglicerida, zbog relativno male molarne zapremine
ovog ulja, kao i slabiji uticaj pH vrednosti na proces
dispergovanja i stabilnost formirane disperzije, u pore-
denju sa uzorcima M1 i M5. Dobijeni rezultati bili su u
saglasnosti sa zapazanjem iz studija faznog ponasanja
smeSa Labrasol®/Cremophor® RH40 sa uljima male
molarne zapremine (srednjelancani trigliceridi i izopro-
pilmiristat), da se maksimalni sinergizam za solubili-
zaciju vodene faze (precis¢ena voda) i formiranje v/u
mikroemulzija ispoljava pri priblizno ujednacenom
masenom odnosu ova dva tenzida, odnosno, u rasponu
K od 4:6 do 6:4 [20-22].

Disperzije uzoraka pripremljenih sa 20 % srednjelan-
¢anih triglicerida (M6-M10), bile su opalescentne ili
zamucene, u kiselom i alkalnom medijumu. Analizom
veli¢ine kapi kod pripremljenih disperzija utvrdeno je
da je Z-ave 2 100 nm i Pdl > 0,250, pa na osnovu toga
nisu bili zadovoljeni kriterijumi koji ukazuju na formi-
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ranje mikroemulzija, tj. monodisperznih sistema sa veli-
¢inom kapi ispod 100 nm.

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da masli-
novo ulje nije bilo pogodno za formulaciju SMEDDS sa
ibuprofenom, verovatno zbog toga Sto se pretezino
sastoji od triglicerida masnih kiselina dugog lanca,
dominantno oleinske kiseline, koji imaju relativno veli-
ku molarnu zapreminu i nisu pogodni za samo-mikro-
emulgovanje. U sastavu srednjelancanih triglicerida
preovladavaju C8—C12 masne kiseline, pa je njihova
molarna zapremina manja u poredenju sa sastojcima
maslinovog ulja, a viskozitet nizi i lakSe podlezu procesu
formiranja kapi nanometarskih dimenzija (< 100 nm) u
prisustvu upotrebljene smese nejonskih surfaktanata.
Za formiranje mikroemulzija bila je znacajna i koncen-
tracija upotrebljenog ulja, pa je uoc¢eno da je proces bio
oteZan pri koncentraciji od 20% srednjelancanih trigli-
cerida, Sto je ukazivalo da ukupna koncentracija smese
surfaktanta nije bila dovoljna da omogudi proces samo-
mikroemulgovanja. Na osnovu rezultata sprovedene
karakterizacije u celini, kao nosac¢i SMEDDS tipa ozna-
¢eni su uzorci M1-M5 koji sadrze 10% srednjelancanih
triglicerida kao uljanu fazu.

Kinetika in vitro oslobadanja ibuprofena

Profili oslobadanja ibuprofena iz SMEDDS nosaca
M1-M5, u obliku tvrdih Zelatinskih kapsula, obloZenih
tableta (Brufen®) i mekih kapsula (Rapidol®), prikazani
su na slici 4.

Rastvaranje/oslobadanje* ibuprofena iz ispitivanih
komercijalnih uzoraka kao i iz uzoraka M1 i M5 bilo je u
skladu sa zahtevom americke farmakopeje (USP 30-NF
25), odnosno, posle 60 min bilo je oslobodeno/ras-
tvoreno vise od 80% supstance. Profili oslobadanja
ibuprofena iz uzoraka M1 i M5 su se medusobno razli-
kovali. Oslobadanje ibuprofena iz uzorka M1 bilo je
kompletno ve¢ posle 10 min, dok je oslobadanje iz
komercijalnih uzoraka i uzorka M5 bilo sporije, tako da
je posle 10 min oslobodeno ~55 (Brufen®), ~65
(Rapidol®), odnosno, ~30 % (M5) supstance. Nasuprot
tome, oslobadanje ibuprofena iz uzoraka M2, M3 i M4
bilo je znatno sporije, tako da se za 60 min oslobodilo
~70 % supstance.

Dobijeni rezultati su dovedeni u vezu sa rezultatima
i pretpostavkama koje su postavljene prilikom karak-
terizacije sposobnosti samo-mikroemulgovanja nosaca.
Mada se u kiseloj sredini iz uzorka M1 formira u/v mik-
roemulzija, u alkalnom medijumu koji je upotrebljen za
ispitivanje brzine rastvaranja/oslobadanja, obrazuje se
emulzija koja ima maniji kapacitet za solubilizaciju ibu-

* Oblozene tablete Brufen® sadrie aktivnu supstancu u évrstom
obliku, pa se tokom ovog ispitivanja odigrava njeno rastvaranje, dok
meke kapsule Rapidolﬂ sadrZe ibuprofen rastvoren u polietilenglikolu
400, pa se u toku testa prati njeno oslobadanje iz farmaceutskog
oblika.
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Slika 4. Profil oslobadanja ibuprofena iz SMEDDS formulacija M1-MS5 (u obliku tvrdih Zelatinskih kapsula) i registrovanih obloZenih

tableta (Brufen@) i mekih Zelatinskih kapsula (Rapidol®).

Figure 4. Ibuprofen release profile from SMEDDS M1-M5 (in hard gelatin capsules) and marketed coated tablets (Brufen@) and soft

gelatin capsules (Rapidol®).

profena, pa se on brzo oslobada i rastvara u medijumu.
Sporije oslobadanje iz nosaca M2, M3 i M4 dovedeno je
u vezu sa formiranjem u/v mikroemulzije sa sithim
kapima i oCuvanjem njene stabilnosti i strukture u alkal-
nom medijumu, zbog uspostavljanja snaznijeg siner-
gizma izmedu surfaktanta i kosurfaktanta u stabilizaciji
medupovrsinskog filma. Time je verovatno ograniceno
oslobadanje molekula lekovite supstance koji su loci-
rani unutar ovog filma. Na sli¢an nacin se moZe objas-
niti i proces oslobadanja ibuprofena iz uzorka MS5,
medutim, verovatno zbog slabijeg sinergizma izmedu
surfaktanta i kosurfaktanta, pri K, 1:9, oslobadanje
supstance iz ovog nosaca je slabije ograni¢eno u od-
nosu na nosate M2, M3 i M4. Razlike u profilima
oslobadanja ibuprofena iz uzoraka M1 i M5 dovedene
su u vezu sa razli¢itom solubilizacionom moci surf-
aktanta i kosurfaktanta. Cremophor® RH 40 je vero-
vatno ,snazniji“ solubilizator u sistemu ulje/voda, u
poredenju sa Labrasol®, jer ima duZe ugljovodonicne
lance u hidrofilnom i lipofilnom delu molekula, a time i
vecu sposobnost da solubilizuje ulje u vodenoj fazi
[26,27]. Zbog toga je u disperziji uzorka M5, koji sadrzi
viSestruko vise Cremophor® RH 40 (K, 1:9) struktura
u/v mikroemulzije ocuvana, dok se stabilnost mikro-
emulzije narusava nakon dispergovanja uzorka M1, gde
dominira Labrasol® (K, 9:1).

ZAKLJUCAK

U radu je izvrSena formulacija i in vitro karakteri-
zacija SMEDDS koji sadrze Labrasol®, Cremophor® RH

40, Crodamol® GTCC (10%) i ibuprofen (10%), M1-M5.
Pripremljeni uzorci imali su zadovoljavajucu fizicku sta-
bilnost tokom 12 meseci ¢uvanja na sobnoj tempera-
turi. Ispitivani SMEDDS imali su zadovoljavajuéi kapa-
citet za solubilizaciju inkorporiranog ibuprofena nakon
dispergovanja u kiseloj i slabo alkalnoj sredini. Rezultati
in vitro karakterizacije pokazali su da sposobnost samo-
mikroemulgovanja u kiseloj i alkalnoj sredini, veli¢ina
kapi formirane u/v mikroemulzije i brzina oslobadanja
solubilizovane lekovite supstance znacajno zavise od
masenog odnosa surfaktanta i kosurfaktanta (K,,). Oslo-
badanje ibuprofena bilo je u skladu sa zahtevom USP
30-NF 25 (najmanje 80% oslobodene supstance nakon
60 min), iz uzoraka M1 (K, 9:1) i M5 (K, 1:9), pri cemu
je celokupna koli¢ina oslobodena ve¢ posle 10 min iz
nosaca M1, dok je oslobadanje bilo znatno sporije iz
nosaca M5 (~30%), kao i iz komercijalnih uzoraka (oblo-
Zene tablete Brufen® (~55%) i meke Zelatinske kapsule
Rapidol® (~65%), koji su ispitani pod istim uslovima.
Dobijeni rezultati ukazali su da uzorak M1 predstavlja
potencijalni SMEDDS koji u kiseloj sredini Zeluca moze
da formira u/v mikroemulziju i obezbedi efikasnu solu-
bilizaciju tesko rastvorljive supstance, a nakon prelaska
u tanko crevo, ona se brzo oslobada iz formiranog
nosaca i dostupna je za apsorpciju.
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SUMMARY

FORMULATION AND CHARACTERISATION OF SELF-MICROEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEMS BASED ON

BIOCOMPATIBLE NONIONIC SURFACTANTS
Ljiliana M. Djekic, Marija M. Primorac

University of Belgrade, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Technology and Cosmetology, Belgrade,

Serbia
(Scientific paper)

Development of self-dispersing drug delivery systems (SMEDDS) is a modern
strategy for oral delivery improvement of poorly soluble drugs. Self-microemul-
sifying drug delivery systems (SMEDDS) are isotropic mixtures of oils and hydro-
philic surfactants, which form oil-in-water (o/w) microemulsions by dilution in
aqueous media (e.g., gastrointestinal fluids). Formulation of SMEDDS carriers
requires consideration of a large number of formulation parameters and their
influences on process of self-microemulsifying and releasing of drug. The aim of
this work was formulation and characterization of SMEDDS for oral administration
of ibuprofen. In the experimental work, two series of potential SMEDDS were
prepared (M1-M10), using surfactant (Labrasol®, Gattefosse), cosurfactant (PEG-
-40 hydrogenated castor (Cremophor® RH40), and oil (medium chain triglycerides
(Crodamol® GTCC) and olive oil (Cropur® Olive)), at surfactant-to-cosurfactant
mass ratios (K.,) 9:1, 7:3, 5:5, 3:7, and 1:9, and 10 or 20% of the oil phase. Ibu-
profen was dissolved in formulations in concentration of 10%. Characterization of
the investigated formulations included evaluation of physical stability, self-micro-
emulsification ability in 0.1 M HCI (pH 1.2) and phosphate buffer pH 7.2 (USP) and
in vitro drug release. Formation of o/w microemulsions with the average droplet
size (Z-ave) up to 100 nm, was observed in dispersions of formulations prepared
with 10 mass% of medium chain triglycerides, within the entire investigated range
of the K, values (M1-M5). These formulations were selected as SMEDDS. Results
of characterization pointed out the importance of the type and concentration of
the oil as well as the K., value for the self-microemulsing ability, as well as drug
release kinetics from the investigated SMEDDS. Ibuprofen release was in accord-
ance with the request of USP 30-NF 25 (at least 80% after 60 min) from the
formulations M1 (K, 9:1) and M5 (K, 1:9). Furthermore, the ibuprofen release
was completed after 10 min from formulation M1, while the release from the
carrier M5 (~30%) as well as from the commercial tablets Brufen® (~55%) and soft
capsules Rapidol® (~65%), examined under the same conditions, was significantly
slower. The present study revealed that the formulation M1 represents a poten-
tial SMEDDS which efficiently dissolves ibuprofen in acidic media, with potential
to minimize the side effects, while on introduction into alkaline intestinal envi-
ronment, the drug may rapidly release from the carrier and undergo absorption.

Keywords: Self-microemulsifying drug
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