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Izvod

U radu je prikazana priprema i karakterizacija formulacija ¢vrstih samo-nanoemulgujuéih
terapijskih sistema sa slabo rastvorljivom, visokodoziranom lekovitom supstancom, karba-
mazepinom. U prvoj fazi je primenom dizajna smese odabran te¢ni samo-nanoemulgujudi
terapijski sistem (SNEDDS) koji se sastojao iz triglicerida srednje duZine lanca, Polisorbata
80, Labrasol®-a i Transcutol®-a HP. Odabran te¢ni SNEDDS je adsorbovan na 4 porozna
nosaca: Neusilin® UFL2, Neusilin® FL2, Sylysia® 320 i dijatomit. Udeo karbamazepina je bio
stalan (20%), a menjan je odnos adsorpcioni nosa¢:SNEDDS, 1:1 i 1:2. Iz izradenih formu-
lacija je ispitana brzina rastvaranja karbamazepina i izvrSena je karakterizacija primenom
termogravimetrijske analize, diferencijalno skenirajuce kalorimetrije, infracrvene spektro-
skopije sa Furijevom transformacijom, difrakcije X-zraka na uzorcima u prahu i skenirajuce
elektronske mikroskopije. Dizajn smeSe se pokazao kao korisna tehnika za optimizaciju
SNEDDS. Formulacijom ¢vrstih SNEDDS je postignuto znacajno povecéanje brzine rastva-
ranja karbamazepina u odnosu na Cist karbamazepin i komercijalne tablete karbamazepina
sa trenutnim oslobadanjem.

Kljucne reci: brzina rastvaranja, dizajn smese, Polisorbat 80, Transcutol® HP, Labrasol®,
Neusilin® UFL2, Neusilin® FL2, Sylysia® 320, dijatomiti, karbamazepin.

NAUCNI RAD

UDK 615:615.03:66

Hem. Ind. 70 (5) 525-537 (2016)

doi: 10.2298/HEMIND150623059K

Dostupno na Internetu sa adrese Easopisa: http://www.ache.org.rs/HI/

Veliki broj farmakoloski aktivnih supstanci koje su
vec u upotrebi, kao i one Cija se potencijalna primena u
farmakoterapiji istrazuje, ima ogranicenu rastvorljivost
u vodi, odnosno, bioloskim te¢nostima. S obzirom na to
da vecinu karakteriSe dobra permeabilnost (klasa I
prema biofarmaceutskom sistemu klasifikacije [1]),
brzina rastvaranja lekovite supstance predstavlja ogra-
ni¢avajuci faktor za njihovu resorpciju i biolosku raspo-
loZivost [2]. Jedan od pristupa za prevazilaZzenje ovog
problema jeste primena formulacija ¢vrstih samo-emul-
gujuéih terapijskih sistema (engl. solid self-emulsifying
drug delivery system — SSEDDS). SSEDDS imaju niz pred-
nosti u odnosu na te€ne samo-emulgujuéi terapijski
sistem (engl. self-emulsifying drug delivery system —
SEDDS), kao sto su poboljsanje i smanjenje varijabil-
nosti resorpcije lekovite supstance, poboljSanje per-
meabilnosti, lakSa procesna kontrola i nizi troSkovi pro-
izvodnje i transporta, veca stabilnost proizvoda i bolja
prihvatljivost od strane pacijenta [3,4]. Tehnika prevo-
denja tecnih SEDDS u cvrste koja se poslednjih godina u
velikoj meri koristi jeste adsorpcija na hidrofobni nosac.
Ovakvom formulacijom SSEDDS se postize povecanje
brzine rastvaranja i potencijalno bioloske raspolozi-
vosti, usled solubilizacije lekovite supstance od strane
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komponenti SEDDS i boljeg kvasenja usled velike spe-
cificne povrSine poroznih adsorpcionih nosaca [5,6].
Kao porozni adsorbensi poslednjih godina se istrazuju
sintetski i prirodni adsorbensi na bazi magnezijum-alu-
minometasilikata i slicijum-dioksida [5-7]. Usled kom-
pleksnosti formulacije SSEDDS i velikog broja pomo¢nih
supstanci koje ulaze u njen sastav, veliki izazov za istra-
ZivaCe predstavlja formulacija ovih sistema sa visoko-
doziranim lekovitim supstancama, kako bi dobijeni far-
maceutski oblik imao prihvatljivu masu za pacijenta [5].
Tec€ni SEDDS su izotropna meSavina ulja, surfaktanta
i/ili korastvaraca/kosurfaktanta koja emulgovanjem,
odnosno nakon razblaZivanja vodom (u kontaktu sa
vodom u gastro-intestinalnom traktu (GIT)) i blagom
mesanju pod uticajem motiliteta Zeluca i tankog creva
[8,9] formira finu ulje-u-vodi emulziju. Time solubilizo-
vana lekovita supstanca postaje dostupna za resorpciju.
U zavisnosti od sastava formulacije i veli¢ine kapi unu-
trasnje faze emulzije koja nastaje nakon razblazZivanja
vodom, samo-emulgujuci terapijskog sistemi se dele
na: samo-mikroemulgujuce (engl. self-microemulsifying
drug delivery system — SMEDDS, veli¢ina kapi do 100
nm), samo-nanoemulgujuce (engl. self-nanoemulsifying
drug delivery system — SNEDDS, veli¢ina kapi od 100 do
300 nm) i samo-emulgujuce (velic¢ina kapi preko 300
nm) (SEDDS) [9-13]. Prilikom odabira te¢nog samo-
-emulugujuceg terapijskog sistema do sada je najcesce
koriséena tehnika konstruisanja pseudo-ternernih faz-
nih dijagrama, gde je smesi ulja, surfaktanta i kosurfak-
tanta dodavana vodena faza u kapima [5]. Ovu metodu
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karakterise veliki broj eksperimenata i dugotrajnost, uz
vizuelno praéenje promena u sistemu, Sto sa sobom
nosi odredeni stepen subjektivnosti. Iz tog razloga, u
radu je ispitana mogucnost primene eksperimentalnog
dizajna, tipa smese (engl. mixture design), kao alter-
nativa konstruisanju pseudo-ternernih faznih dija-
grama, u odabiru te¢nog SNEDDS. Dizajn smese pred-
stavlja vrstu eksperimentalnog dizajna koja se koristi
kada se ispituje formulacija koju cine vise razliCitih
sastojaka, Ciji je zbir udela stalan. Postoje razliCiti tipovi
dizajna smese, ali D-optimalni eksperimentalni dizajn se
najcesce koristi jer se moze prilagoditi svakom eksperi-
mentalnom planu. Omogudéava da se na osnovu naj-
manjeg broja eksperimenata pouzdano moZe dodi do
odredenih zaklju¢aka. D-optimalnim dizajnom (D od
determinanta—determinanta matrice koja se koristi za
odredivanje koeficijenata jednacine tj. modela) moguce
je lako i efikasno pronaci najbolji podskup eksperime-
nata iz seta eksperimenata, na osnovu zadatog krite-
rijuma, tj. postavljenih ogranicenja. Za svaki od ulaznih
parametara postavljaju se grani¢ne vrednosti (donja i
gornja) u okviru kojih se oni mogu varirati, s tim Sto
donja vrednost ne sme biti jednaka nuli [14].

Kao model supstanca, koris¢en je karbamazepin,
antiepileptik, koji prema Biofarmaceutskom sistemu
klasifikacije spada u klasu Il. Odlikuje se visokom per-
meabilnos¢u i niskom rastvorljivos¢u u vodi (0,271
mg/mL, 37 °C) koja je uzrok ograni¢ene resorpcije i
niske bioraspoloZivosti pri oralnoj primeni [15,16]. Kako
bi se ispitali uticaji razlike u specifi¢noj strukturi i povr-
Sini adsorpcionih nosaca, u radu su koriséeni tri sin-
tetska adsorbensa, na bazi magnezijum-aluminometa-
silikata (Neusilin® UFL2 i Neusilin® FL2) i slicijum-diok-
sida (Sylysia® 320), i jedan prirodni adsorpcioni nosac
(dijatomit).

Cilj ovog rada je formulacija ¢vrstih samo-nano-
emulgujuéih terapijskih sistema (SSNEDDS) sa visokim
udelom lekovite supstance, karbamazepina, radi pove-
¢anja njegove brzine rastvaranja. Dodatni ciljevi su bili
da se proceni moguénost primene dizajna smese u oda-
biru te€nog samo-nanoemulgujuéeg terapijskog siste-
ma sa odgovaraju¢im odnosom lipid/surfaktant/kosurf-
aktant, kao i da se ispita uticaj vrste i udela adsorpcio-
nog nosaca na brzinu oslobadanja i promenu polimorf-
nog oblika karbamazepina.

EKSPERIMENTALNI DEO

Materijal

Koriséena model supstanca karbamazepin (KBZ),
odgovara specifikacijama navedenim u monografiji Ph.
Eur. 8.0. Trigliceridi srednje duZine lanca, kaprilno-kap-
rinski trigliceridi (Mygliol® 812, Sasol GmbH, Nemacka)
kao masna faza, Polisorbat 80 (Tween® 80, Sigma-Ald-
rich Chemie GmbH, Nemacka) i PEG-8 kaprilno/kaprin-
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ski gliceridi (Labrasol®, Gattefosse Batch, Francuska)
kao surfaktanti, a kao kosurfaktant koriscen je dietilen-
glikolmonoetiletar (Transcutol® HP, Gattefosse Batch,
Francuska). Kao adsorpcioni nosaci koriséeni su Neu-
silin® UFL2 (Fuji Chemical Industry, Japan), Neusilin®
FL2 (Fuji Chemical Industry, Japan), Sylysia® 320 (Fuji
Sylysia Chemical, Japan) i dijatomiti (Mount Sylvia, Pty.
Ltd, Australija). Kao referentni preparat ispitivan je
registrovani proizvod na teritoriji Republike Srbije tab-
lete karbamazepina sa trenutnim oslobadanjem.

Metode

Odabir tecnog samo-nanoemulgujuceg terapijskog
sistema primenom dizajna smese

Formulacija te¢nog samo-nanoemulgujuceg terapij-
skog sistema. Primenom optimizacione tehnike, dizajna
smese, uz pomo¢ kompjuterskog programa Design
Expert® (version 8.0.7.1, Stat-Ease, Inc, Minneapolis,
MN, USA), definisan je D-optimalni eksperimentalni
dizajn smese koju Cine tri komponente, sastojci SEDDS:
lipidna faza (A — kaprilno-kaprinski trigliceridi), surfak-
tant (B — smesa Polisorbat 80 i Labrasol® u odnosu 1:1)
i kosurfaktant (C — Transcutol® HP). Ove tri kompo-
nente predstavljaju ulazne parametre i njihov ukupan
zbir udela je 100%. Grani¢ne vrednosti (opsezi) udela
ovih komponenti postavljene su na osnovu literaturnih
podataka i prethodnih screening studija i bile su sle-
dede: 10% < A <30%, 40% < B<60% i30% < C < 50%.

Primenom D-optimalnog eksperimentalnog dizajna
dobijen je eksperimentalni plan (prikazan u delu Rezul-
tati i diskusija — tabela 2) koji se sastojao od 16 formu-
lacija SEDDS.

Merenje velic¢ine kapi i indeksa polidisperziteta
primenom fotonske korelacione spekroskopije

Nakon razblaZivanja svih izradenih SEDDS sa visoko
pre¢iSéenom vodom u odnosu SEDDS:voda 10:90 i
mesanja na vorteksu (Vortex mixer V1 plus, Boeco,
Nemacka) odredena je veli¢ina kapi i indeks polidis-
perziteta dobijenih emulzija (izlazni parametri, Yy i Y5).

Veli¢ina kapi i indeks polidisperziteta odredivani su
tehnikom fotonske korelacione spektroskopije pri ¢emu
je koriséen uredaj Zetasizer Nano ZS90 (Malvern Instru-
ments, Velika Britanija), na temperaturi od 20+0,1 °C.
Uredaj je opremljen He—Ne laserom koji generise
upadnu koherentnu monohromatsku svetlost talasne
duZine 633 nm. Svetlost rasuta nakon prolaska kroz
kivetu sa uzorkom detektuje se pod uglom od 90°. Rad
uredaja je integrisan sa softverom (Dispersion Tech-
nology Software, DTS). Dobijeni rezultati prikazani su
kao prosecna veli¢ina kapi (Z-ave) i indeks
polidisperziteta (Pdl), za tri uzastopna merenja.
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Modelovanje uticaja ulaznih na izlazne parametre
primenom dizajna smese

D-optimalnim eksperimentalnim dizajnom smese
moguce je dobiti odgovarajuéi matematicki model
(jednacine (1)—(4)), koji opisuje uticaj udela kompone-
nata SEDDS kao nezavisno promenljivih na veli¢inu kapi
i Pdl kao zavisno promenljive. Modeli, koje je moguce
dobiti su:

linearni: Y= b,A + b,B + bsC (1)
kvadratni: Y = b;A + b,B + b3sC + b1,AB +

+ by3AC + by3BC (2)
specijalni kubni: Y= b;A + b,B + b3C + b1,AB + b3AC +

+ b,3BC + by,3ABC 3)
kubni: Y = biA + b,B + bsC + b1,AB + b13AC + by3BC +

+ b123ABC + y1,AB(A-B) + y13AC(A—-C) + y,3BC(B-C) (4)

gde su b;—b,3 i y1—V»3 koeficijenti koji pokazuju uticaj
nezavisno promenljivih, kao i njihovih medusobnih
interakcija na vrednost zavisno promenljive. Vrednosti
koeficijenata izracunavane su viSetrukom linearnom
regresionom analizom, koris¢enjem softvera Design
Expert® (version 8.0.7.1, Stat-Ease, Inc, Minneapolis,
MN, USA).

Matematicki model koji najbolje opisuje vezu izme-
du ulaznih i izlazih parametara bira se na osnovu pore-
denja nekoliko statistickih parametara, ukljucujuéi stan-
dardnu devijaciju (5d), koeficijent viSestruke korelacije
(R%), prilagoden koeficijent videstruke korelacije (prila-
godeni R’) i predvidiv ostatak zbira kvadrata (PRESS).
PRESS pokazuje koliko dobro model fituje podatke i za
izabrani model njegova vrednost treba da bude manja
u poredenju sa drugim modelima. Za razliku od vred-
nosti PRESS, vrednosti za R® i prilagodeni R® treba da
budu veée u odnosu na druge modele, dok vrednost
standardne devijacije treba da bude manja. Kompro-
misom izmedu postavljenih zahteva vrsi se odabir po-
godnog matematickog modela. Nakon odabira mate-
matickog modela regresionom analizom odredene su
vrednosti koeficijenta u modelu i posle eliminacije ¢la-
nova, koji nisu statistic¢ki znacajni (p > 0,05) dobijeni su
finalni matematicki modeli.

Matematicki model, tj. finalna jednacina, razmatra
L-pseudo vrednosti ulaznih parametara (A, B i C), koje
se kreéu od 0 do 1. Vrednost 0 se dodeljuje donjoj
granici, a vrednost 1 gornjog granici ulaznih parame-
tara, dok se sve ostale vrednosti izraCunavaju iz sle-
decih jednadina:

Kaprilno—kaprinski trigliceridi (A):

Aq(L-pseudo)=(A1—10)/20 (5)

Polisorbat 80:Labrasol® (1:1, smeSa surfaktantna)

(B):

Bi(1-pseudo)=(B1—40)/20 (6)
Transcutol® HP (kosurfaktant) (C):
Cl(L-Pseudo)=(Cl_30)/20 (7)

gde su Ay, B, i C; bilo koje vrednosti udela lipida, surf-
aktanta i kosurfaktanta, redom, u okviru postavljenih
granica.

Optimizacija formulacije tecnog samo-nanoemul-
gujuceg terpijskog sistema

Nakon uspostvaljanje korelacije izmedu ispitivanih
parametara i dobijanja modela izvrSena je optimizacija
sa zahtevima da veli¢ina kapi bude od 100 do 200 nm, a
Pdl od 0,1 do 0,2. Pod ovim uslovima, dva odgovora su
kombinovana tako da se odredi optimizaciona oblast i
dobije SNEDDS visoke stabilnosti, na Sta nam ukazuje
zadata vrednost Pdl. Iz razli¢itih delova optimizacione
oblasti odabrane su 3 formulacije SNEDDS kojima je
nakon razblaZivanja vodom (10:90) odredena veli¢ina
kapi i Pdl, primenom fotonske korelacione spektrosko-
pije, radi procene uspesnosti predvidanja. Od te tri for-
mulacije odabrana je jedna formulacija sa najmanjim
udelom surfaktanata i kosurfaktanata, koja je koris¢ena
za izradu Cvrstih samo-nanoemulgujudih terapijskih sis-
tema.

Formulacija ¢vrstih samo-nanoemulgujucih terpijskih
sistema

Odabrani tec¢ni SNEDDS je nanet na Cetiri razlicita
adsoprciona nosaca (Neusilin® UFL2, Neusilin® FL2,
Sylysia® 320 i dijatomit). Udeo KBZ bio je konstantan
(20%), a odnos tecnog SNEDDS i adsorpcionog nosaca
iznosio je 1:1 i 2:1. SSNEDDS su izradeni tako Sto je
prethodno izradenoj homogenoj smesi adsorpcionog
nosaca i KBZ postepeno u malim koli¢inama uz mesanje
dodavan tecni SNEDDS do dobijanja uniformne smese,
koja je nakon toga prosejana kroz sito od nerdajuceg
Celika, veli¢ine promera 300 um. Izradeno je 8 formu-
lacija prikazanih u tabeli 1.

Tabela 1. Formulacije ¢vrstih samo-nanoemulgujucih
terapijskih sistema sa KBZ-om

Table 1. Formulation of solid self-nanoemulsifying drug
delivery systems containing carbamazepine

Broj formu-  Vrsta nosaca i odnos "
Oznaka formulacije

lacije nosac:SNEDDS

F1 Neusilin FL2:SNEDDS 1:1  NFL2_SNEDDS_1_1
F2 Neusilin FL2:SNEDDS 1:2  NFL2_SNEDDS_1_2
F3 Neusilin UFL2:SNEDDS 1:1 NUFL2_SNEDDS_1_1
F4 Neusilin UFL2:SNEDDS 1:2 NUFL2_SNEDDS_1_2
F5 Sylysia 320:SNEDDS 1:1  Syl_SNEDDS_1_1
F6 Sylysia 320:SNEDDS 1:2  Syl_SNEDDS_1_2
F7 Dijatomiti:SNEDDS 1:1 Dij_SNEDDS_1_1
F8 Dijatomiti:SNEDDS 1:2 Dij_SNEDDS_1_2
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Karakterizacija c¢vrstih samo-nanoemulgujucih
terapijskih sistema sa KBZ-om

In vitro procena brzine rastvaranja KBZ-a

Ispitivanje brzine rastvaranja KBZ-a iz izradenih
SSNEDDS i komercijalno dostupnih tableta KBZ-a sa
trenutnim oslobadanjem izvedeno je u aparaturi sa
rotirajuéom lopaticom (Erweka DT70, Nemacka) pod
sledeé¢im eksperimentalnim uslovima: medijum — pre-
¢is¢ena voda, zapremina medijuma — 900 ml, tempe-
ratura medijuma — 37 °C i brzina obrtanja rotirajuce
lopatice — 50 rpm. Po 4 ml uzorka je uzimano nakon 10,
20, 30, 60, 90 i 120 min uz nadoknadivanje medijuma
posle uzorkovanja. U uzorcima je, nakon filtriranja,
koli¢éina rastvorenog KBZ-a odredivana spektrofoto-
metrijski (Evolution 300, Termo Fisher Scientific, Eng-
leska) na 287 nm. Za svaki od izradenih SSNEDDS izve-
deno je po tri ispitivanja i procenat rastvorenog KBZ-a
izrazen je kao srednja vrednost.

Termogravimetrijska analiza (TGA)

TGA merenja su izvrSena na TGA Q5000 termalnom
analizatoru (TA Instruments, SAD) sa dvadesetpetopozi-
cionim autosamplerom. Tokom analize su koriséene
aluminijumske posude, u koje su stavljani uzorci u koli-
¢ini od 3 do 5 mg, analizirani u temperaturnom opsegu
od 20 do 320 °C pri brzini zagrevanja od 10 °C/min, u
struji azota, sa protokom od 25 ml/min.

Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija (DSC)

DSC merenja izvrSena su na DSC Q2000 termalnom
analizatoru (TA Instruments, Nemacka). Precizno odme-
rene mase uzoraka (1-2 mg) stavljane su u T-Zero®
aluminijumske posude, koji su potom hermeticki zatva-
rane, i analizirani u temperaturnom opsegu od 20 do
200 °C pri brzini zagrevanja od 10 °C/min, u struji
azota, sa protokom od 50 ml/min. Instrument je kali-
brisan koris¢enjem indijum standarda. Entalpija, pocet-
ne temperature i temperature topljenja su automatski
izraCunavane koris¢enjem originalnog softvera (TA Ins-
truments, Nemacka).

Mikroskopija na vrucoj ploci (engl. Hot stage
microscopy — HSM)

HSM snimanja izvrSena su koris¢enjem Mettler To-
ledo Hot Stage mikroskopa (Hot-Stage FP82HT, Con-
troller/processor FP 90, Microscope DME Model 13595,
Camera PL-A622 firewire camera, Mettler Toledo,
Nemacka) i softvera Studio Capture 3.1, u tempera-
turnom opsegu od 20 do 250 °C.

Difrakcija X-zracima na uzorcima u prahu (PXRD)

PXRD analiza je izvSena na difraktometru Bruker D8
Advance (Bruker, Nemacka), na sobnoj temperaturi,
opremljenog bakarnom anodom (A = 0,15418 nm, 40
kV, 40 mA). Uzorci, prethodno po potrebi usitnjeni,
stavljani su na kvarcnu plocu sa alimnijumskim drza-
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¢em. Reflektovana svetlost je detektovana na Lynx-eye
PSD detektoru.

Infracrvena spektrofotometrija sa Furijevom
transformacijom (FTIR)

FTIR spektri su dobijeni koris¢enjem Perkin Elmer
Spectrum One FTIR spektrometra (Perkin Elmer, Wal-
tham, SAD) spojenog sa horizontalnim Golden Gate
MKII jedno-reflektnim ATR sistemom (Specac, 214 Kent,
Velika Britanija), opremljenog sa Zn—Se so¢ivom i pove-
zanog sa odgovarajuéim softverom.

Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM)

Praskasti uzorci su fiksirani na odgovarajuce nosace
za uzorke pomocu trake koja je lepljiva sa obe strane,
zatim su suseni na vazduhu, a nakon toga obloZeni ultra
tankim slojem zlata (10 nm). SEM snimanja su izvrSena
na uredaju HITACHI SU 8000 (Hitachi, Japan), pri
naponu od 2000 V.

REZULTATI | DISKUSIJA

Optimizacija formulacije tecnog samo-nanoemul-
gujuceg terapijskog sistema

U Tabeli 2 prikazani su ulazni i izlazni parametri koji
odgovaraju eksperimentalnom planu dobijenom koris-
¢enjem softvera Design Expert® (version 8.0.7.1, Stat-
Ease, Inc, Minneapolis, MN, USA). Jasno se vidi da se sa
malim variranjem udela lipida, surfaktanta i kosurfak-
tanta dobijaju velike razlike u veli¢ini kapi i vrednosti
PdI. Tako se veli¢ina kapi krec¢e u rasponu od 118,7 nm
u formulaciji 4 (20,64% lipida, 40,00% smeSe surfakta-
nata i 39,36% kosurfaktanta) do 513,1 nm u formulaciji
3 (10,01% lipida, 40,00% smese surfaktanata i 49,99%
kosurfaktanta). Na osnovu vrednosti Pd/ uocena je veli-
ka razlika u stabilnosti dobijenih emulzija. Neocekivano
formulacija 3 sa najmanjim udelom lipida, a najveéim
udelom kosurfaktanta, ima vrednost Pd/ 1 i najvecu
veli¢inu kapi, Sto ukazuje na nestabilnost ove formu-
lacije. Ova formulacija potencijalno ukazuje da kosurf-
aktant (Transcutol® HP), Ciji je udeo u ovoj formulaciji
na najviSem nivou, ima najmanji pozitivni uticaj na sta-
bilnost sistema. Sa druge strane formulacija 15 (13,64%
lipida, 42,85% smese surfaktanata i 43,51% kosurfak-
tanta) ima vrednost Pd/ 0,076, Sto ukazuje na to da ova
formulacija ima najvecu stabilnost.

Uzimajuéi u obzir pomenute statisticke parametre
(5d, R’ prilagodeni R® i PRESS vrednost) izabrani mate-
maticki model koji najbolje opisuje odnos izmedu ulaz-
nih i izlaznog parametara, veli¢ine kapi, je specijalni
kubni. Nakon iskljucivanja parametara koji nemaju sta-
tisticki znacaj (p > 0,05) dobijena je finalna jednacina
(tabela 3). Vrednosti koeficijenata uz A, B i C ukazuju na
efekat ovih promenljivih na odgovor sistema. Pozitivan
znak koeficijenta ukazuje na sinergisticki efekat, dok
negativan oznacava antagonisticki efekat na odgovor.
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Tabela 2. Eksperimentalni plan dobijen primenom dizajna smese (ulazni i izlazni parametri)
Table 2. Experimental matrix obtained by applying mixture design (input and output parameters)

Broj Ulazni parametri Izlazni parametri
formulacije A: kaprilno—kaprinski B: Polisorbat 80:Labrasol’  C: Transcutol® HP, % Y1: Veli¢ina kapi Y,: Pdl
trigliceridi, % (1:1), % nm

1 15,05 42,07 42,88 232,6128,85 0,151+0,041
2 13,70 52,86 33,44 162,743,52 0,291+0,019
3 10,01 40,00 49,99 513,145,25 1,000+0,009
4 20,64 40,00 39,36 118,745,29 0,213+0,025
5 15,05 42,07 42,88 232,6128,85 0,151+0,041
6 10,01 59,99 30,00 193,0+2,29 0,205%0,006
7 20,70 49,30 30,00 150,0+5,11 0,226%0,010
8 10,00 49,08 40,92 188,7+7,21 0,283+0,014
9 20,64 40,00 39,36 118,745,29 0,213+0,025
10 23,81 43,04 33,15 189,8+6,07 0,300+0,020
11 29,99 40,01 30,00 202,116,52 0,387+0,010
12 10,01 59,99 30,00 193,0+2,29 0,205%0,006
13 16,57 46,42 37,01 318,716,60 0,459+0,008
14 29,99 40,01 30,00 202,1+6,52 0,387+0,010
15 13,64 42,85 43,51 233,6%8,56 0,076+0,013
16 20,70 49,30 30,00 150,045,11 0,226+0,010

Takode, vedi koeficijent uz nezavisnu promenljivu ima
vedi uticaj na promenu odgovora.

Na isti nacin je izvrSena statisticka obrada za drugi
izlazni parametar, Pdl, pri ¢emu je odabran kubni
model i na osnovu njega formirana finalna matematicka
jednacina (tabela 3).

Na slici 1 dati su konturni dijagrami koji pokazuju
promene vrednosti veli¢ine kapi i Pdl u zavisnosti od
udela komponenata SEDDS. U uglovima dijagrama su
smesteni maksimalni udeli kaprilno—kaprinskih triglice-
rida, Polisorbat® 80:Labrasol® (1:1) i Transcutol® HP,
dok se njihovi minimalni udeli nalaze na stranama dija-
grama nasuprot uglovima, redom. Izmedu uglova i sup-

rotnih strana dijagrama vrednosti komponenata smese
se postepeno smanjuju. Crvene tacke na konturnom
dijagramu predstavljaju izradene i ispitane formulacije
SEDDS. Generalno su konturni dijagrami predstavljeni
rasponom boja od najtamnije plave, do najintenzivnije
crvene, gde najtamnijoj plavoj boji odgovaraju najnize
vrednosti za velic¢inu kapi i Pdl, dok najintenzivnijoj
crvenoj odgovaraju najvise vrednosti za veli¢inu kapi i
Pd! u formulacijama.

Sa slike 1 jasno se vidi da se sa povecanjem udela
surfaktanta, a smanjenjem udela lidipa i kosurfaktanta
dobijaju SEDDS koji nakon razblaZivanja vodom, imaju
manju veli¢inu kapi i manji Pdl, sto je znacajno sa

Tabela 3. Faktori modela, njegovog redukovanog oblika i dobijeni matematicki model za velicinu kapi i Pdl; matematicki model
redukovanog specijalnog kubnog modela za velicinu kapi: 189,93A + 173,72B + 491,85C — 906,92AC — 720,63BC + 4027,17ABC;
matematicki model redukovanog kubnog modela za Pdl: 0,41A + 0,16B + 0,71C— 1,73AC

Table 3. The factors of the model, its reduced form, and the resulting mathematical model for droplet size and Pd|

Faktori i njihova znacajnost pre redukovanja modela

Faktori i njihova znacajnost nakon redukovanja modela

Velicina kapi
Faktori p vrednost Faktori p vrednost
AB 0,1310 Nije znacajan -
AC <0,0001 AC <0,0001
BC 0,0012 BC 0,0020
ABC 0,0011 ABC 0,0023

PdI

AB 0,6966
AC 0,0086 AC 0,0093
BC 0,1180
ABC 0,3892
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Slika 1. 2D konturni dijagram zavisnosti izlaznih od ulaznih parametara za a) veli¢inu kapi i b) Pdl.
Figure 1. 2D contour plots for the effect of input parameters on the outputs for a) droplet sizeand b) Pdl.

aspekta stabilnosti dobijenih sistema. Takode se uocava
da se pri srednjim vrednostima udela svih komponenti
sistema dobija formulacija koja ima zadovoljavajucu
stabilnost na sta ukazuje vrednost Pdl koja je manja od
0,3 i velic¢ina kapi od oko 250 nm.

Na slici 2 je prikazan prihvatljiv region u kom se
ukrstaju zadate vrednosti odgovora (veli¢ina kapi od
100 do 200 nm i Pdl od 0,1 do 0,2).

Radi procene sposobnosti dizajna smese da predvidi
odgovore sistema, iz razli¢itih delova optimizacione
regije konturnog dijagrama odabrane su tri formulacije
koje zadovoljavaju postavljene kriterijume za velicinu
kapi i Pdl. Rezultati dobijeni merenjem veli¢ine kapi i
Pdl izradenih SNEDDS nakon razblazenja vodom (u
odnosu 10:90) pomocu fotonske korelacione spektro-
skopije uporedeni su sa predvidenim vrednostima kako
bi se proverilo da li odabrani matematicki modeli daju
dobru korelaciju (tabela 4). Poredenjem dobijenih i
predvidenih vrednosti uo¢ava se da se primenom dizaj-
na smeSe moze pouzdano predvideti veli¢ina kapi i Pdl
izradenih SEDDS, jer je razlika izmedu predvidenih i
eksperimentalno dobijenih vrednosti za veli¢inu kapi i
PdI u okviru standardne devijacije izmerenih odgovora.

2 A
60 10 50
Surfaktant Kosurfaktant

Slika 2. 2D konturni dijagram sa regionima u okviru kojih se
nalaze optimalne formulacije.

Figure 2. 2D contour plots with areas having the optimal
formulation.

Formulacija broj O, je odabrana za izradu SSNEDDS,
jer pored toga Sto zadovoljava zadate opsege za veli-
¢inu kapi i Pdl, ima i visok udeo triglicerida (21,12%), a
manji udeo surfaktanta (42,24%), $to je znacajno sa
aspekta bezbednosti primene, jer visok udeo surfak-

Tabela 4. Udeli komponenata tri odabrane test optimalne formulacije, predvidene i dobijene vrednosti velicine kapi i Pdl
Table 4. Ratios of components for the three selected test optimal formulations, predicted and obtained values of droplet size and Pdl

Lipid, % surfaktant, % Kosurfaktant, % Predwden_e Eksperlmenatalno.dobuene
B vrednosti vrednosti
Formulacija Kaprilno—kaprilski  Polisorbat 80/Lab |® Veli¢ina kapi Veli¢ina kapi
apri _no_— a.prls i Polisorba abraso Transcutole yp  Velicinakapi -, eli¢ina kapi Pdl

trigliceridi (1:2) nm nm
0, 22,27 43,06 34,67 150,96 0,192 153,24#3,56  0,194+0,023
0, 21,12 42,24 36,64 147,94 0,161 157,02+9,21 0,184+0,036
O3 11,14 58,15 30,71 171,07 0,187 160,80+10,84 0,176+0,012
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tanata moze dovesti do iritacije na nivo gastrointesti-
nalnog trakta [17,18].

In vitro profili brzine rastvaranja KBZ-a iz SSNEDDS

Profili brzine rastvaranja KBZ iz izradenih SSNEDDS,
kao i profil brzine rastvaranja istog KBZ i KBZ iz komer-
cijalnih tableta sa trenutnim oslobadanjem prikazani su
na slici 3. Sa grafika se moze videti da se formulisanjem
SSNEDDS povecava brzina rastvaranja KBZ. Povecanje
brzine rastvaranja jeste posledica sinergizma izmedu
komponenti SNEDDS i adsorpcionog nosaca. SNEDDS
dovodi do povecanja brzine rastvaranja prvenstveno
usled solubilizacije KBZ, a adsoprcioni nosaci dovode do
povecanja brzine rastvaranja usled boljeg kvasenja
zahvaljujuci velikoj specifiénoj povrsini. Formulacijom
SSNEDDS sa KBZ postize se poveéanje njegove brzine
rastvaranja u odnosu na Cist KBZ i komercijalne tablete
sa trenutnim oslobadanjem KBZ-a. U prvih 10 min se iz
svih 8 formulacija SSNEDDS postize visok procenat oslo-
bodenog KBZ, koji se krece u rasponu od 40-80% KBZ, a
Cistog KBZ svega 4,91%, odnosno 18,19% KBZ iz tableta
sa trenutnim oslobadanjem. Najverovatnije u tih prvih
10 min dolazi do oslobadanja KBZ sa povrsine adsorp-
cionih nosaca. Razlike koje postoje su verovatno posle-
dica u razlikama u specificnoj povrSini adsorpcionih
nosaca. Najvece povecanje brzine rastvaranja KBZ u
pocetnom trenutku, ali i kasnije postignuto je korisée-
njem nosaca Sylysia® 320, zatim Neusilin® UFL2, pa
Neusilin® FL2 i najmanje poveéanje koriséenjem dijato-
mita. Ovakvi rezultati su ocekivani imajuci u vidu speci-
ficnu povrsinu datih nosaca. Sylysia® 320 i Neusilin®
UFL2 imaju specifi¢nu povriinu od 300 m%/g [19-22],
Neusilin® FL2 150 m’/g [19-21], dok je specifitna
povrsina dijatomita daleko manja i iznosi 30,92 mz/g
[23,24]. Formulacija koja je pokazala najveci procenat
oslobodenog KBZ jeste formulacija F5 koja sadrzi jed-

nak udeo SNEDDS i adsorpcionog nosaca (Sylysia® 320),
iz ove formulacije je za 30 minuta oslobodeno oko 90%
karbamazepina. Nakon 30 min kod obe formulacije sa
Sylysia® 320 uoceno je oslobadanje vise od 80% KBZ,
Sto ogovara farmakopejskom zahtevu za preparate sa
trenutnim oslobadanjem. Razlike koje se javljaju nakon
10 min u brzini oslobadanja KBZ-a iz formulacija u
kojima su kao nosaci koris¢eni Sylysia® 320, zatim Neu-
silin® UFL2 su posledice specificne strukture ova dva
nosaca. Poznato je da Neusilin® UFL2 ima malu veli¢inu
Cestica (2—-8 um) i da poseduje uske i duge pore [25] u
koje te¢ni SNEDDS moze da ude nakon adsorbovanja i
,zarobi” odredenu koli¢inu KBZ, pa je to mozda razlog
za nesto nizi procenat oslobodenog KBZ u odnosu na
sisteme sa Sylysia® 320. Sa profila brzina oslobadanja
KBZ iz formulacija sa razli¢itim odnosima SNEDDS i ads-
orpcionog nosaca, uocava se vece povecanje brzine
oslobadanja iz formulacijama kod kojih je jednak odnos
SNEDDS-a i adsorpcionog nosaca, u odnosu na fomu-
lacije gde je odnos SNEDDS:nosac¢ 2:1. Ovaj uticaj sma-
njenja brzine rastvaranja KBZ sa povecanjem udela
SNEDDS je u suprotnosti sa rezultatima koje su dobili
Milovi¢ i saradanici [19], a moZe se objasniti time da se
povec¢anjem udela SNEDDS-a zatvara odredeni broj
pora na samom nosacu, pa se time ,zarobljava” dodat-
na koli¢ina KBZ i na taj nacin usporava njegovo rastva-
ranje. Pri primeni dijatomita, u prvih 10 min dolazi do
oslobadanja velikog procenta KBZ (oko 50%), jer se
oslobada KBZ adsorbovan na povrSinu nosaca. Nakon
toga dolazi do postepenog oslobadanja KBZ iz Supljina
nosaca zbog njegove specificne stukture [7,24].

Karakterizacija SSNEDDS

Termogravimetrijska analiza (TGA). Na slici 4 prika-
zane su TGA krive €istog KBZ i formulacija SSNEDDS sa
razli¢itim ¢vrstim nosacima: Neusilin® FL2, Neusilin®

——Syl_SNEDDS_1_1
——Syl_SNEDDS_1_2
———NUFL2_SNEDDS_1_1
—— NUFL2_SNEDDS_1_2

oslobodeni KBZ (%)

0 20 40 60
vreme (min)

80

e KBZ

= Tablete KBZ
NFL2_SNEEDS_1_1
NFL2_SNEDDS_1_2
Dij_SNEEDS_1_1
Dij_SNEDDS_1_2

100 120

Slika 3. In vitro profili brzine rastvaranja KBZ-a iz izradenih ¢vrstih samo-nanoemulgujucih terapijskih sistema.
Figure 3. In vitro profiles of CBZ disolution rate from solid self-nanoemulsifying drug delivery systems.
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Slika 4. TGA krive; a) KBZ i formulacije sa: b) Neusilin® FL2, c) Neusilin® UFL2, d) Sylysia® 320 i e) dijatomitima.
Figure 4. The TGA curves; a) pure carbamazepine and formulations with: b) Neusilin® FL2, c) Neusilin® UFL2 d) Sylysia® 320

and e) diatomites.

UFL2, Sylysia® 320 i dijatomitima. Kod Cistog KBZ se u
opsegu od 20 do 200 °C uocava gubitak mase od
0,769%, a nakon toga u temperaturnom opsedu od
200 do 250 °C nagli gubitak mase od oko 75%. Ovakav
nagli gubitak mase predstavlja pocetak degradacije
Cistog KBZ i opisan je u literature [5,7,26]. Svi adsorp-
cioni nosaci su se pokazali stabilnim, i tokom zagrevanja
nije uocen vedi gubitak mase. Kod formulacija SSNEDDS
sa KBZ uocen je mali gubitak mase do 200 °C, ¢ime je
pokazana njihova stabilnost na poviSenim temperatu-
rama. Medutim, daljim zagrevanjem ispitivanih formul-
acija uocava se nagla promena mase, kao posledica
degradaciji KBZ.

Diferencijalna skeniraju¢a kalorimetrija (DSC). Na
slici 5 su prikazani DSC termogrami KBZ i formulacija
SSNEDDS sa Neusilin® FL2, Neusilin® UFL2, Sylysia® 320
i dijatomitima kao &vrstim nosacima. Na slici 5a uocava
se niz termalnih dogadaja, koji su zabelezeni tokom
zagrevanja uzoraka. Uocljivo je da se tokom zagrevanja,
uzorak Cistog KBZ topi, Sto odgovara prvom endoterm-
nom piku na 175,08 °C koji se pripisuje topljenju poli-
morfnog oblika Ill, nakon toga uodava se egzotermni
pik na 176,63 °C, koji potice od rekristalizacije polimorf-
nog oblika Il u polimorfni oblik I. Na 190,95 °C uocava
se joS jedan endotermni pik koji potice od topljenja
polimorfnog oblika i KBZ. Ovi rezultati za Cist KBZ su u
saglasnosti sa rezultatima predstavljenim u literaturi
[5,7,17,27-29]. Na DSC krivama za Ciste nosace (Neu-
silin® FL2, Neusilin® UFL2, Sylysia® 320 i dijatomit)
uocavaju se Siri ne tako izrazeni endotermni pikovi, Sto
verovatno predstavlja posledicu inicijalnog gubitka vlage.

532

Na DSC krivama izradenih SSNEDDS formulacija sa
Neusilin® FL2 uogavaju se endotermni pikovi topljenja.
Kod formulacije NFL2_SNEDDS_1_1 uofavamo dve
tacke topljenja na 158,60 (slabije izrazeni pik) i na 183
°C. Prvi pik je verovatno posledica topljenja polimorfne
forme Ill, a drugi pik topljenja polimorfne forme I. Ovi
pikovi se javljaju na nesto nizim temperaturama u od-
nosu na Cist KBZ i literaturne podatke, Sto je verovatno
posledica medusobne interakcije KBZ sa pomo¢nim
supstancama [7]. Kod formulacije NUFL2_SNEDDS_1_2
prilikom zagrevanja dolazi do inicijalnog gubitka vlage,
a nakon toga se uocava pik slabog intenziteta na 130,31
°C i Siroki endotermni pik topljenja na 160 °C, koji
takode ukazuju na to da se radi o polimorfnom obliku
Il KBZ [27]. Jasni egzotermni rekristalizacioni pikovi
prelaska KBZ iz polimorfnog oblika Ill u polimorfni oblik
I, nisu uoceni kod svih uzoraka.

Kod formulacija sa Neusilin® UFL2 uo¢avamo sli¢ne
promene kao kod formulacija sa Neusilin® FL2 samo se
temperature razlikuju za par stepeni. Na DSC krivoj za
formulaciju NUFL2_SNEDDS_1_1 endotermni pik top-
lienja KBZ je na 164 °C. Slicne promene uocene su i kod
formulacija sa Sylysia® 320 i dijatomitima. Na osnovu
DSC krivih moZe se pretpostaviti da je KBZ u svim for-
mulacijama SSNEDDS ostao u polimorfnom obliku 11l [27].

Mikroskopija na vrucoj ploc¢i (HSM). Na mikrografiji
Cistog KBZ (nije prikazano) do temperature od oko 160
°C se ne uocavaju nikakve promene. Na temperaturi od
170,4 °C dolazi do topljenja prizmati¢nih kristala KBZ
(polimorfni oblik Ill, sto odgovara prvom endotemnom
piku na DSC termogramu). Nakon toga na temperaturi
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Slika 5. DSC termogrami; a) KBZ i formulacije sa: b) Neusilin® FL2, c) Neusilin® UFL2, d) Sylysia® 320 i e) dijatomitima.
Figure 5. The DSC thermograms; a) pure carbamazepine and formulations with: b) Neusilin® FL2, c) Neusilin® UFL2 d) Sylysia® 320

and e) diatomites.

od oko 177,9 °C dolazi do naknadne rekristalizacije i
pojave iglicastih kristala, Sto odgovara rekristalizacio-
nom piku na DSC krivoj KBZ (prelazak KBZ iz polimorf-
nog oblika Il u polimorfni oblik 1). Na temperaturi od
190,4 °C dolazi do topljenja kristalne forme |, Sto odgo-
vara drugom endotermnom piku na DSC krivoj KBZ.

Zbog male koli¢ine KBZ (20%) u formulacija SSNEDDS
se teSko uocavaju jasne promene kao kod Cistog KBZ,
tokom analize formulacija primenom HSM.

Difrakcija X-zracima na uzorcima u prahu (PXRD).
Da bi se potvrdile pretpostavke dobijene HSM, DSC i
TGA analizom da se KBZ nalazi u svim formulacijama
SSNEDDS u kristalnoj formi i da verovatno tokom
zagrevanja u nekim formulacijama dolazi do prelaska
KBZ-a u amorfnu formu izvrSena je PXRD analiza. Ova
tehnika osim Sto predstavlja zlatni standard i tehniku
izbora u utvrdivanju polimorfnih oblika KBZ, izvodi se
na sobnoj temperaturi, pa je uticaj zagrevanja uzorka
tokom analize iskljucen.

Slika 6 ilustruje PXRD difraktograme KBZ i odgova-
rajuc¢ih SSNEDDS. Na difraktogramu Cistog KBZ uocavaju
se visokointenzivni difrakcioni pikovi za sledece 26
uglove: 13,02, 15,22, 15,78, 19,40, 24,92, 27,50 i
31,86°, koji su u skladu sa literaturnim rezultatima ka-
rakteriticnim za kristalni oblik Ill KBZ [7,27,28]. Oceki-
vano je da se na difraktogramu nosaca ne uocavaju
nikakvi pikovi jer je sam nosac¢ u amorfnom stanju.

Svi karakteristi¢ni pikovi za polimorfni oblik IIl KBZ
nalaze se i na dikraktogramima svih izradenih formu-
lacija SSNEDDS, sto ukazuje i potvrduje pretpostavku da
je KBZ u svim formulacijama ostao u polimorfnom
obliku 111.

Infracrvena spektrofotometrija sa Furijevom trans-
formacijom (FTIR). Na slici 7 su prikazani spektri KBZ,
adsorpcionih nosaca i formulacija SSNEDDS. Spektar
KBZ-a ukazuje da je on u polimorfnom obliku Ill. Na taj
zakljuc¢ak ukazuju karakteristicne trake na 3462 (-NH
valenciona vibracija), 1674 (-CO-R vibracija), 1593 i
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Slika 6. PXRD difraktogrami KBZ i i formulacija sa: a) Neusilin® FL2, b) Neusilin® UFL2, c) Sylysia® 320 i d) dijatomitima.
Figure 6. PXRD diffractogramms of pure carbamazepine and formulations with: a) Neusilin® FL2, b) Neusilin® UFL2 c) Sylysia® 320
and d) diatomites.

534



M.Z. KRSTIC, S.R. IBRIC.: SAMO-NANOEMULGUJUCI TERAPISKI SISTEMI SA KARBAMAZEPINOM

Hem. ind. 70 (5) 525-537 (2016)

NFL2_SNEDDS_1_2

NFL2_SNEDDS_1_1
g
3 Neusilin FL2
2
E w‘,—\d_\f\
o
8 :
= Karbamazepin
T T T T T T " 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Talasna duzina (cm’)
C) Syl SNEDDS 12
g
5
‘Zj Sylisia 320
E
[}
c
o
i m

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Talasna duzina (cm"]

b)

NUFL2_SNEDDS_1_2

NUFL2_SNEDDS_1_1

m

Transmisija(%)

T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Talasna duzina (cm’)
d) Dij_SNEDDS_1_2

Dij_SNEDDS_1_1

v T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Transmisija(%)

Karbamazepin

Talasni broj (cm™)

Slika 7. FTIR spektri KBZ i i formulacija sa: a) Neusilin® FL2, b) Neusilin® UFL2, c) Sylysia® 320 i d) dijatomitima.
Figure 7. FTIR spectra of pure carbamazepine and formulations with: a) Neusilin® FL2, b) Neusilin® UFL2 c) Sylysia® 320

and d) diatomites.

1605 cm = (opseg za -C=C- i —C=0 vibraciju i -NH
deformaciju) [7,27]. U svim formulacijama izradenih
SSNEDDS uocavaju se ove trake, Sto ukazuje da nije
doslo do znacajne interakcije izmedu KBZ i nosaca i da
je KBZ ostao u polimorfnoj formi lll.

Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM). Na slici
8 prikazane su SEM mikrografije izradenih formulacija
pod razli¢itim uvelicanjem. Na svim mirkografijama uoca-
vaju se neravnine koje poti¢u od kristala samog KBZ.

ZAKLJUCAK

U ovom radu je pokazano da se tehnika eksperi-
mentalnog dizajna, dizajna smeSe, moze koristiti sa
velikom uspeSnosc¢u u odabiru te€nog samo-nanoemul-
gujudeg terapijskog sistema. Ova tehnika, u odnosu na
standardnu koris¢enu tehniku konstruisanja pseudo-
-ternernih faznih dijagrama u odabiru te¢nog samo-
-emulgujuceg terapijskog sistema, daje niz prednosti u
pogledu Sireg opsega i odnosa komponenti sistema
koje se ispituju, preciznijih i objektivnijih parametara
koji se prate u odnosu na vizuelno praéenje promene
sistema. Takode, broj eksperimenata i utroSak koris-
¢enih ekscipijenasa je daleko manji, pa je samim tim
uSteda u vremenu i novcu velika.

Formulacijom ¢vrstih samo-nanoemulgujucih tera-
pijskih sitema sa KBZ postignuto je znac¢ajno povecanje
brzine rastvaranja KBZ u odnosu na Cist KBZ i tablete
KBZ sa trenutnim oslobadanjem. Najveca brzina rastva-
ranja KBZ postignuta je iz formulacije sa Sylysia® 320 i
pri odnosu, adsorpcioni nosa¢:SNEDDS od 1:1. Iz ove
formulacije je za 30 min oslobodeno oko 90% KBZ, dok
je Cistog KBZ za isto vreme oslobodeno svega 41%.
Osim iz formulacija sa Sylysia® 320, znacajno povecanje
brzine oslobadanja KBZ je postignuto i iz formulacija u
kojima je kao adsorbens koriséen Neusilin® UFL2, dok je
nesto sporije oslobadanje KBZ postignuto koris¢enjem
Neusilin® FL2, ali ipak brze u odnosu na cist karbama-
zepin. U formulacijama SSNEDDS, iz kojih je postignuto
najsporije oslobadanje karbamazeipina, kao adsorp-
cioni nosac€ koris¢eni su dijatomiti. Primenom analitic-
kih tehnika je utvrdeno da je KBZ u svim formulacijama
SSNEDDS ostao u farmakoloski najaktivnijem polimorf-
nom obliku 11,

Dalja istrazivanja bi treba da idu u formulaciji final-
nog farmaceutskog oblika, tableta ili kapsula, kao i u
proceni in vivo ponasanja formulisanog sistema.
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SUMMARY

APPLICATION OF MIXTURE EXPERIMENTAL DESIGN IN FORMULATION AND CHARACTERIZATION OF SOLID SELF-
NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEMS CONTAINING CARBAMAZEPINE

Marko Z. Krsti¢, Svetlana R. Ibric¢

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

Serbia
(Scientific paper)

One of the problems with orally used drugs is their poor solubility, which can
be overcome by creating solid self-nanoemulsifying drug delivery systems
(SNEDDS). The aim is to choose the appropriate SNEDDS using mixture design and
adsorption of SNEDDS on a solid carrier to improve the dissolution rate of carb-
amazepine. Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) consisting of oil phase
(caprilic-capric triglycerides), a surfactant (Polisorbat 80 and Labrasol® (1:1)) and
cosurfactant (Transcutol® HP) are formed by applying mixture design. 16 formul-
ations were formulated, where the proportion of lipids, surfactant and cosurfact-
ant were varied (input parameters) in the following ranges: 10-30%, 40-60%, 30—
—50%, respectively. After dilution of SEDDS with water (90% water), the droplet
size and polydispersity index (Pdl) of the obtained emulsions (output parameters)
were measured using photon correlation spectroscopy. After processing data,
appropriate mathematical models that describe the dependence of input and
output parameters were selected. The optimized SNEDDS was adsorbed on the
carbamazepine and solid carrier physical mixture, containing 20% carbamazepine.
Neusilin® UFI2, Neusilin® FL2, Sylysia® 320 and diatomite were used as the
carriers. The ratio of SNEDDS:carrier was 1:1 or 2:1. Dissolution testing was car-
ried out in the rotation paddles apparatus. Characterization of solid SNEDDS was
performed using the hot stage microscopy (HSM), thermogravimetric analysis
(TGA), differential scanning calorimetry (DSC), infrared spectrophotometry with
Fourier transformation (FT-IR), scanning electron microscopy (SEM) and X-ray
diffraction (PXRD). Selected SNEDDS consisting of lipids (21.12%), surfactant
(42.24%) and cosurfactant (36.64%) had a droplet size 157.02+34.09 nm and Pd/
0.184+0.021. Drug release profiles showed that in all formulations dissolution rate
increased (the fastest drug release was observed in formulations with Sylysia®
320). It can be concluded that in all formulations carbamazepine is present in the
thermodynamically most stable polymorphic form Ill. Formulation of solid
SNEDDS can significantly increase dissolution rate of carbamazepine, with conser-
vation of the polymorphic form Ill CBZ and potentially increased bioavailability.

Keywords: Dissolution rate e Mixture
design e Polisorbat 80 e Labrasol® e
Transcutol® HP e Neusilin® UFI2 e Neu-
silin® FL2e Sylysia® 320 e Diatomite e

Carbamazepine
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