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IZVESTAJ
A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija diplomiranog farmaceuta Misdéilovi¢a, pod naslovom;Razvoj,
izrada i karakterizacija ¢vrstin samodispergujdh formulacija za oralnu primenu’,
napisana je na 166 strana, u 8 celina koje obujwwat@od, Opsti deg Ciljeve istrazivanija,
Eksperimentalni deo, Zaklfe, Literaturu, Biografiju autora i Priloge Na pa@etku
doktorske disertacije dat je sazetak na srpskomgleskom jeziku. Sam tekst disertacije
pisan je jasnim, preglednim stilom i dokumentovar32 tabele, 46 gra&kih prikaza, kao i sa
198 literaturna navoda koji secdi razmatrane problematike, kao i 8 elektronskihabaz
podataka.

Opsti deo obuhvata 8 odeljaka: Lipidne formulacije za peasalprimenu, Lipidni
ekscipijensi, Studije faznog ponaSanja@yrsti samodispergufii sistemi (eng. Solid
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Self(Micro)Emulsifying Drug Delivery Systems) SS(M)EDDS, Savremeni porozni
adsorbensiln vitro modellipolize, Fizikko-hemijske osobine, stabilnost, delovanje upotreba
karbamazepina i Tehnike karakterizacgerstin samodispergufih sistema za oralnu
primenu.

U Opstem delu su opisane karakteristike lipidnih formulacijeekovite supstance od kojih
zavisi brzina osloh#anja i resorpcije lekovite supstance. Opisane sdrmmsti formulisanih
lipidnih sistema u porenju sa konvencionalnim farmaceutskim oblicima ugledu
poboljSanja resorpcije leka. Sumirani su mehanikajima lipidni ekscipijensi pou&avaju
apsorpciju leka i opisan je sistem Klasifikacij@idnih formulacija u kome su lipidne
formulacije podeljene na osnovu sastava i odngsdniih eksipijenasa. Opisana je podela
samodispergujih  formulacija, sa posebnim osvrtom na samoemufgujui
samomikroemulgujte sisteme, njihove siosti i razlike, kao i mehanizam nastanka
emulzije odnosno mikroemulzije nakon dispergovamjgodi. U deluLipidni ekscipijensi
navedena je podela lipidnih eksipijenasa, osnowvarakteristike i pobrojani su faktori na
osnovu kojih se vrSi izbor lipidnih ekcipijenasaigom formulacije lipidnih sistema. Opisan
je uticaj kosurfaktanta i korastva&eana karakteristike lipidne formulacije. U debtudije
faznog ponaSanjapisana su dva osnovna pristupa ispitivanja fazpogasanja lipidnih
formulacija, istaknute njihove prednosti i nedost@pisan je postupak kreiranja ternernog i
pseudo-ternernog faznog dijagrama. U délrsti samodispergujti sistemi istaknute su
njihove prednosti u odnosu name lipidne formulacije. Opisani su osnovni postugcade
¢vrstih samodispergugih sistema. U delibavremeni porozni adsorberistaknut je sastav
savremenih poroznih adsorbenasa i opisane osnoaraktkristike poméu kojih se vrsi
odabir prilikom formulisanjatvrstih samodispergugih sistema. Data je podela poroznih
adsorbenasa na osnovu porekla, kao i na osnovtinglpora i istaknuta su dva osnovna
principa prilikom njihovog sintetisanja. Prikazasie osnovne fizko-hemijske karakteristike
mezoporoznih adsorbenasa kao i poroznih adsorbenasaazi silicijum-dioksida i
magnezijum-aluminometasilikata. Opisan je mehanipaioljSanja brzine rastvaranja tesko
rastvorljivin lekovitin supstanci kortg&njem poroznih adsorbenasa kao i niogst
funkcionalizacije njihove povrSine. Ukazano je madnosti prirodnih adsorbenasa u odnosu
na sintetske i opisane karakteristike i prednostemmjalnog korigenja dijatomitnih
mikrokapsula. U delun vitro model lipolizeopisana su dva osnovna pristupa u déamuin
vitro testa lipolize i ukazano je na neophodnost prin@reg testa kao vida karakterizacije
lipidnih formulacija u cilju t&nijeg predvianja ponasanja lipidnog sistenmavivo. Opisani
su eksperimentalni uslovi tri osnovna modela Ip®liDetaljno je prikazana uloga svake
komponente medijuma u kome se vrsSi test. ObjaSjgepostupak odidvanja sadrzaja
aktivne supstance iz uzoraka uzetih tokom dermga testa i prikazan je mehanizam nastajanja
i sastav faza koje se u uzorku formiraju. U délizicko-hemijske osobine, stabilnost,
delovanje i upotreba karbamazepinataknute su fiziko-hemijske osobine, stabilnost,
delovanje i upotreba karbamazepina. Prikazani sdimpdni oblici anhidrovanog
karbamazepina kao i uticaj odemih ekscipijenasa i tehnoloskih postupaka na pofimn
prelaz. U delurehnike karakterizacijévrstih samodisperguiiih sistema za oralnu primenu,
opisana je karakterizacija samodispergifuformulacija osnovnim tehnikama u cilju
utvrdivanja veltine pre&nika kapi nakon dispergovanja, identifikacije padifmog oblika
lekovite supstance nakon adsorbovanja na porozsorlaehs i brzine rastvaranja lekovite
supstance iz kapsula punjenih praskamstog samodispergujag sistema.



Ciljevi istrazivanja - Ciljevi istrazivanja obuhvataju formulaciju i ewbuhvatnu
karakterizaciju raztitin ¢vrstin samodispergugih sistema. Istrazivanje se sastojicetiri
dela i ima za cilj: (1) formulisanje i karakterizjaccvrstog samomikroemulgugeg sistema
(SSMEDDS) sa karbamazepinom kao model teSko rdgieorekovite supstance, (2)
formulisanje i karakterizacijgvrste samoemulgufe fosfolipidne suspenzije (SSEPS) sa
karbamazepinom kao model supstancom, (3) formyésakarakterizaciju samoemulgujh
peleta, (4) ispitivanje predhodno igemih ¢vrstin samomikroemulgufuh formulacija
metodomin vitro dinamtke lipolize.

Prvi deo istrazivanja U deluMaterijali i metodeprikazani su svi materijali koji su koééni
prilikom formulisanja razliitih samomikroemulgujéih sistema, postupak konstruisanja
pseudoternernog faznog dijagrama, ddrenje adekvatnog odnosa surfaktanta i
kosurfaktanta (k) kao i odnosa surfaktantne i uljane faze, kao toahe karakterizacije
tecnog samomikroemulgugeg sistema. Prikazan je postupak ddr@nja rastvorljivosti
karbamazepina u komponentama samomikroemulggjusistema adekvatnom HPLC
metodom. Prikazana je detaljno izranastih samomikroemulgufih sistema kao i tehnike
koje su korigene za fiztko-hemijsku karakterizaciju karbamazepina rstih
samomikroemulgujtih formulacija.

Fizicko-hemijska karakterizacijadee samomikroemulgufe formulacije obuhvata:

- Metodu titracije homogene smesSe ulja, surfaktaMasurfaktanta sa vodom, premu je
koris¢en fiksni odnos surfaktanta i kosurfaktanta 1:Irfeddantna faza). SmeSe surfaktane
faze i ulja u odnosima od 9:1 do1:9 titrirane swedom i prégene su promene u sistemu, pri
¢emu su kao mikroemulzije smatrani samo jednofaeamnsparentni, nisko viskozni sistemi.
Nakon titracije konstruisan je pseudoternerni fadijagram.

- Ispitivanje reoloSkog ponaSanja odabrar@aeesamomikroemulgugie formulacije sa i bez
lekovite supstance pri raziiim udelima vode kori&njem rotacionog reometra Rheolab MC
120 (Paar Physica, Nexia) sa Z3 DIN dodatkom za ispitivanj&méh formulacija i MP 50
dodatkom (dijametar 12 mm, 1° ugao, rastojanje 5%0) |ga ispitivanje polkvrstih
formulacija.

- Odrdlivanje veltine pre&nika kapi kao i raspodele veéine kapi, primenom fotonske
korelacione spektroskopije prilikom razblazivanpdEEDDS sistema sa i bez karbamazepina
sa vodom kori&njem, Nano ZS90 (Malvern Instruments, Velika Brij@) ureiaja sa He-Ne
laserom na 633 nm pri temperaturi od 20 £ 0,2°Creie je izvrSeno pod fiksnim uglom od
900°.



Fizicko-hemijska karakterizacij@rstin samomikroemulgufih formulacija obuhvata:

- Diferencijalnu skenirajtu kalorimetriju (DSC), kori@&njem urdaja Shimadzu DSC-50
(Shimadzu Korporacija, Japan). U temperaturnom gysed 20 — 220 °C, pri brzini
zagrevanja od 10 °C/min i brzini protoka azota 0dr8/min, pr&ene su termalne promene u
uzorku u cilju utvdivanja prisustva oddenog polimorfnog oblika karbamazepina.

- FT-IR spektroskopiju skeniranjetvrstih formulacija u opsegu talasnog broja 600-4000
cmi* kori&enjem FT-IR spektrometra Shimadzu IR-Prestige-2tyzenog sa horizontalnim
Golden Gate MKII ATR sistemom sa jednostrukom teflpm (Specac, Velika Britanija) i
Zn Se soivom. Svaki spektar predstavlja prikaz srednjih dvresti intenziteta od 32
skeniranja, pri rezoluciji snimanja od 4 ¢m

- In vitro ispitivanje brzine rastvaranja karbamazepina zidih SSMEDDS formulacija
koris¢enjem Erweka DT70 (Hausenstamm, Nékad aparata sa rotirajum korpicama i
¢aSama malog volumena. Kao medijum je kaaiga 0,1 M HCI. Uslovi rada su: temperatura
medijuma 37°C £ 0,5°C, volumen medijuma 300 ml,ifazokretanja rotirajieg elementa
100 o/min.

U okviru odeljkaRezultati i diskusijaiporedo sa rezultatima prikazana je detaljna amaliz
tumaenje dobijenih rezultata, po svim fazama ekspertaieag rada.

Drugi deo istrazivanja - U delu Materijali i metodeprikazani su svi materijali koji su
koris¢eni prilikom formulisanja raziitin ¢vrstihn samoemulgujiih fosfolipidnih suspenzija,
postupak odrdivanje adekvatnog odnosa surfaktanta i kosurfaltdii,) kao i odnosa
surfaktantne i uljane faze, metode izrasestih samoemulgujih fosfolipidnih suspenzija
(SSEPS) i metode figko-hemijske karakterizacije SSEPS.

Fizicko-hemijska karakterizacijadee samoemulgufe fosfolipidne suspenzija obuhvata:

- Odrelivanje veltine pre&nika kapi kao i raspodele veéine kapi, primenom fotonske
korelacione spektroskopije (PCS) kéagjem Zetasizer Nano Series (Nano-ZS, Engleska)
uredaja u opsegu vrednosti od 0,6 nm do 3 um na teryeca 20 + 0,2°C.

- Opticku analizu SEPS formulacija koégnjem opittkog mikroskopa Axioscope (Carl Zeiss
Jena GmbH, Nent&a) sa integrisanom kamerom i integralnim softveram analizu
fotografija. Meren je Martinov dijameté&estica karbamazepina.



Fizicko-hemijska karakterizacij@rstin samoemulgujih fosfolipidnih suspenzija obuhvata:

- Diferencijalnu skenirajtu kalorimetriju (DSC) ispitivanih uzoraka kot&njem urdaja
DSC 821 (Mettler Toledo AG, Nerdlga). Odmerena kalina uzorka je zagrevana u
temperaturnom opsegu 20 — 250 °C pri brzini zagrgvad 10 °C/min u struji azota,N
Postojanje odiaene kristalne forme karbamazepina (CBZ) pid¢wio je prisustvom
endotermnih i/ili egzotermnih pikova.

- Difrakciju X-zraka (XRD) ispitivanih uzorka kodénjem urdaja Philips generator PW
1830 sa bakranom katodomi=( 0,15418 nm, 40 kV, 20 mA) koja je udruZzena sa
kompijuterski kontrolisanim difraktometrom PhiligdW 1710. Difraktovano zteanje je
mereno poméu vertikalnog goniometra Philips PW 1820 (Philipgdustrial &Electro-
acoustic System Division, Norveska). Spektri suij@ob snimanjem uzoraka na sobnoj
temperaturi kojoj? pri Sirini snimanja od 0,02°glam snimanja @ izmeiu 4° i 40°.

- In vitro ispitivanje brzine rastvaranja karbamazepina iz ispitivanin BSHormulacija
koris¢enjem VanKel 700 (Vankel Industries, Edison, SApgam@ta sa ispitivanje brzine
rastvaranja sa rotirajim korpicama. Kao medijum je koti8n fosfatni pufer pH = 6,8 na
37°C £ 0,5°C.

- Skenirajéu elektronsku mikroskopiju (SEM) uzoraka SSEPS. rdizeu fiksirani na
odgovarajéem nosau pomau trake koja je lepljiva sa obe strane. Nakon tegabblozeni
ultra tankim slojem zlata (5 nm) u atmosferi argéwaisenjem SCD 040, Bal-tec GmbH
(Nemaka) uretaja. Uzorci su posmatrani kofeénjem SEM elektronskog mikroskopa S-
4000; Hitachi High-Technologies Europe GmbH (Né&kag.

U okviru odeljkaRezultati i diskusijaiporedo sa rezultatima prikazana je detaljna amaliz
tumaenje dobijenih rezultata, po svim fazama ekspertaieag rada.

Treéi deo istrazivanja -U delu Materijali i metode prikazani su svi materijali koji su
koris¢eni prilikom formulisanja samoemulgujhh peleta, postupak izrade samoemulgilju
peleta kao i metode fido-hemijske karakterizacije.

Pelete, obloZzene samoemulgigm fosfolipidnom suspenzijom karbamazepina, pripjeme
su korigenjem urdaja sa fluidizirajdim protokom vazduha sa Wurster — ovim insertom
(Aeromatic Strea-1, Niro Inc., Svajcarska).



Fizicko-hemijska karakterizacija samoemulglifupeleta obuhvata:

- Opticku mikroskopiju samoemulgujih peleta poméu optickog mikroskopa Axioscope
(Carl Zeiss Jena GmbH, Netka) sa integrisanom kamerom i integralnim softveitasy-
Measur (Inteq Informationstechnik GmbH, Neika) za analizu fotografija.

- Odretivanje veltine pre&nika kapi i raspodele veéine kapi primenom fotonske korelacione
spektroskopije (PCS) kodénjem Nano ZS90 (Malvern Instruments, Velika Biijn
uredaja sa He-Ne laserom na 633 nm pri temperaturisol @,2°C. Merenje je izvrSeno pod
fiksnim uglom od 90°.

- Diferencijalnu skenirajgu kalorimetriju (DSC) peleta obloZenih samoemulgaju
fosfolipidnom suspenzijom karbamazepina kieijem urdaja DSC 821 (Mettler Toledo
AG, Nemaka). Uzorci su zagrevani u temperaturnom opsegu—2B20 °C pri brzini
zagrevanja od 10 °C/min u struji azota. Postojamiesiene kristalne forme karbamazepina
potvrdeno je prisustvom endotermnih i/ili egzotermnihqwé.

- Difrakciju X — zraka (XRD) uzoraka peleta l&genjem urdaja Bruker D8 Advance
difraktometra opremljenog sa bakarnom katodamQ,15418 nm, 40 kV, 20 mA). Merenja
su vrSena pri Sirini koraka merenja od 0,02° rtaiZneaiu 4° i 40°, na temperaturi od 25 °C.
Postojanje karakterigimih pikova ukazuje na prisustvo odeme kristalne forme
karbamazepina.

- In vitro ispitivanje brzine rastvaranja karbamazepina iz aamulgujéih peleta
koris¢enjem VanKel 700 (Vankel Industries, SAD) aparaaspitivanje brzine rastvaranja sa
rotirajucim korpicama. Kao medijum je koégna 0,1 M HCl na 37 °C+ 0,5°C.

Cetvrti deo istrazivanja U delu Materijali i metodeprikazani su svi materijali koji su
kori&eni prilikom izvaienja testa dinartke in vitro lipolize kao i za odrdivanja sadrzaja
karbamazepina iz raZltih faza koje se formiraju prilikom centrifugiramjuzoraka uzetih u
odreienim vremenskim intervalima u toku lipolize. Detaljje opisan postupak izé#enja
testa koji predstavlja modifikovan model lipoliztrazivake grupe iz Kopenhagena.

Odretivanje sadrzaja karbamazepina iz uzoraka uzetitireienim vremenskim intervalima
u toku lipolize obuhvata:

- Odretivanje sadrzaja karbamazepina iz r&@th faza korisenjem adekvatne HPLC
metode. Uzorci vodene faze su pre injektovanja legami sa mobilnom fazom kako bi
koncentracija karbamazepina bila u opsegu kalibrecikrive. Uzorcima faze pelete dodato
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je 10 ml etanola i 50 pul 1 M HCI, naka®ga su ostavljeni na ultrazinom kupatilu 15
minuta kako bi se eventualno prisutan CBZ rastva¥iakon toga uzorci su razblazeni sa MF
kako bi koncentracija CBZ bila u opsegu kalibraeidmive.

U okviru odeljkaRezultati i diskusijaiporedo sa rezultatima prikazana je detaljna amaliz
tumaenje dobijenih rezultata, po svim fazama ekspertaieag rada.



B. Opis postignutih rezultata

U Prvom delu istrazivanja je formulisan i okarakterisandei samomikroemulguiti sistem,
definisana metoda izrade pet ratih ¢vrstih samomikromulgujtih sistema i urdena
njihova fizicko-hemijska karakterizacija. Definisan je pseudueni fazni dijagram za voda
(V)/polisorbat 80 (S)/PEG — 40 hidrogenizovano migovo ulje(C)/trigliceridi srednje
duzine lanca (O) sistem pri vrednosti S/C odnosg (K1. Pokazano je da se mikroemulzioni
sistem formira samo pri razblazivanju sistema s&OS&@inosom 8:2 i \@m, dok sistemi sa
nizim SC/O odnosom, nakon razblazenja sa vodommifaju emulzije ili druge
termodinamiki nestabilne sisteme. Rastvorljivost karbamazepj@aispitivana u cilju
utvrdivanja kapaciteta solubilizacije praznog samomikralgujuceg (SMEDDS) sistema,
SC/O odnos 8:2, za karbamazepin. Rastvorljivost gB&pitivana i u ténim ekscipijensima
kako bi se utvrdio njihov pojeditai kapacitet solubilizacije za CBZ. Rastvorljivost
karbamazepina je najé@ u polisorbat 8Q;ak 328 puta vi&a nego u 0,1 M HCI i 14,52 puta
veca nego u trigliceridima srednje duzine. Na osnovib cezultata mogée je zaklj¢iti da je
za visok kapacitet solubilizacijeciee SMEDDS formulacije za karbamazepin najverovatnij
odgovoran polisorbat 80. ReoloSka merenja su vriarnapitivanom SMEDDS sistemu bez i
sa karbamazepinom, pféemu su ispitivani uzorci imali razlti udeo vode, V % (m/m), od
10 do 60 % (m/m), sa delom od 10 % (m/m), &a ukupno 12 raztitih formulacija.
Pokazano je da su uzorci bez karbamazepina sa0l0,6@ % V (m/m), kao i uzorci sa
karbamazepinom sa 10 i 20 % vode V (m/m) pokagaikkan Njutnovski tip proticanja, sa
linearnim odnosom napona smicani i( brzine smicanjay]), koji predstavlja n&g&i tip
proticanja za mikroemulzije. Uzorci sa karbamazepinsa 10 i 20 % vode V (m/m)
pokazuju viSe vrednosti dinadkiog viskoziteta u odnosu na uzorke bez karbamaaepin
Ispitivani uzorak sa karbamazepinom sa 60 % V (m#a)razliku od odgovarajeg uzorka
bez karbamazepina je pokazao Bingamov tip prot&caBingamov tip proticanja karakterise
linearna zavisnost napona smicanjadd brzine smicanjay] nakon inicijalnog praga napona
smicanja £p). Uzorci sa 30 i 40 % V (m/m) su pokazali tiks@ino ponaSanje ptiemu su
uzorci sa karbamazepinom pokazali neSto nize vigddamamiékog viskoziteta. Uzorci sa
50 % V (m/m) bez i sa karbamazepinom su pokazalvaldov tip proticanja koga
karakteriSe pad viskoziteta pri dmn brzinama smicanja. Fotonska korelaciona
spektroskopija polisorbat 80 (S)/PEG — 40 hidrogevano ricinusovo ulje(C)/trigliceridi
srednje duzine lanca (O) sistem SC/O = 8/2 prizgdrvode od 95 % (m/m) je vrSena kako
bi se odredila vetina pr&nika kapi i raspodela veine kapi. Ispitivani sistem je pokazao
monomodalnu raspodelu vé@he bez obzira da li sadrzi karbamazepin ili nepsss&€nom
velicinom pre&nika kapi od oko 19 nm, Sto odgovara mikroemulzga®®MEDDS sistem sa
karbamazepinom je pokazao viSe vrednost indeksaligmérznosti (Pdl) u odnosu na
odgovarajdi sistem bez karbamazepina (0,203 £ 0,027 > 0£1@®1). DSC analizaistog
karbamazepina je pokazala da termogram odgovaranBneklinickom polimorfnom obliku
karbamazepina (karakteri&in pik topljenja na 175,5°C, koji odgovarg&kiatopljenja P —
monoklinickog polimorfnog oblika, a zatim egzotermni pik rekalizacije na 181,3°C u
karbamazepin formu |, posle kog je sledio endotenpiintopljenja ove forme na 192,6°C).
DSC krive fizikih smeSa karbamazepina i adsorbenasa (NebdilL2, Neusiliff FL2,
Sylysid® 350 i Sylysi& 320) su pokazale odsustvo pikova, $to ukazujeedaHZ pre$ao u
amorfni oblik. To je potwteno FT-IR analizom, pricemu je priméena deformacija
karakteristinog pika u FT-IR spektrima za karbamazepin forniind 1605 i 1593 cih (-
C=0 vibracija i —NH deformacija) ukazu@ju da je formiranju amorfnog oblika
karbamazepina doprinela vodéma veza izmdéu karbonilne grupe karbamazepina i silanolne
grupe adsorbensa. DSC analize pet ¢dirli SSMEDDS formulacija takie pokazuju
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odsustvo karakterigtnih pikova topljenja, a FT-IR analizom SSMEDDS fallacija takae
nisu pokazani karakterighi pikovi za karbamazepin, pa se samim tim mozdjuét da je
karbamazepin u ispitivanim SSMEDDS formulacijamamorfnom obliku.In vitro brzina
rastvaranja karbamazepina iz SSMEDDS formulacijpgkazala znatno brze osldaaje
karbamazepina. Miaitim, razlcite SSMEDDS formulacije su pokazale ra&ili brzinu
oslobatanja. SSMEDDS formulacije sa Syly8ia850 i Sylysi@ 320 adsorbensima su
pokazale oslohtanje karbamazepina preko 90 % u prvih 15 minujarija testa. Za razliku
od njih, formulacije sa NeusiffhUFL2 i Neusilir® FL2 adsorbensima su pokazale sporije
oslobatanje. SSMEDDS formulacija sa NeusflitJFL2/SMEDDS odnosom 1:2 pokazuje
brzo oslobdanje u prvih 20 minuta trajanja testa (oko 75 %gkan ¢ega se osloldanje
znatno usporava, dok SSMEDDS formulacija sa NelisillFL2/SMEDDS odnosom 1:1
pokazuje brzo osloldanje karbamazepina (do 45 %) u prvih 20 minutapngkga se brzina
oslobalanja karbamazepina usporava. SSMEDDS formulacijileasili® FL2/SMEDDS
odnosom 1:1 pokazuje rezultate brzine rastvarargebatnazepina sie SSMEDDS
formulaciji Neusili’ UFL2/SMEDDS odnos 2:1. Ragiii rezultati brzine rastvaranja
karbamazepina iz SSMEDDS formulacija sa adsorbem$igusilir UFL2 i Neusilirf FL2
mogu se objasniti razitom specifcnom povrSinom i koliinom formulacije koja ostaje
,zarobljena” unutar pora adsorbenasa. Kod SSMEDDSntlacija sa Sylysfa 350 i
Sylysia® 320 adsorbensima to se ne de$ava, usleditazgirirode i strukture pora.

U Drugom delu istrazivanja formulisana je i okarakterisanacta samoemulgufia
fosfolipidna suspenzija (SEPS) i1 definisane metadede ¢vrstih samoemulguijiih
fosfolipidnih suspenzija (SSEPS) kao i tehnike oy fizicko-hemijske karakterizacije.
Definisan je PEG-8 kaprilno/kaprinski gliceridi (xitin/propilen-glikol (C)/ trigliceridi
srednje duzine lanca (O) 4,8/1,6/1,6/2 samoemubglgistem i u njemu je dispergovan
karbamazepin tako da je kamam sadrzaj karbamazepina bio 40 % (m/m). Ispitivauni
sistemi sa SC/O odnosom 7:3, 8:2 i 9:1 pri S/Cosdr2:1, 3:2 i 1:1 pdemu je na osnovu
pros€ne veltine pre&nika kapi, indeksa polidisperznosti i stabilnostkan 100x razblazenja
sa vodom i sadrZaja lecitina sistem sa SC/O odn@&amri S/C odnosu 3:2 odabran za dalja
ispitivanja zato Sto je ovaj sistem pokazao dmeli pre&nika kapi ispod 200 nm,
monomodalnu raspodelu véhe Kkapi, stabilnost nakon 100x razblaZzenja dewu
centrifugiranjem uzoraka i visok sadrzaj lecitikf@tonska korelaciona spektroskopija (PCS)
SEPS formulacije bez karbamazepina i supernatadBRBSSa karbamazepinom nakon 100 x
razblazenja sa vodom su pokazali ptosevelcinu pre&nika kapi manju od 200 nm sa
monomodalnom distribucijom vélne. Sadrzaj karbamazepina u supernatantu jededre
spektrofotometrijski na 287 nm i iznosi 6 %paMuwupna Nakon razblazenja, supernatant
SEPS formulacije sa karbamazepinom pokazuje naSt wednosti za velinu pre&nika
kapi i indeks polidisperznosti. Poigw opticke mikroskopije ututeno je da vetina ¢estica
karbamazepina u &roj SEPS nije homogena, th#&im nije pokazano prisustvo znatno
velikih ¢estica karbamazepina. Présa vrednost Martinovog dijametra, merenog i aksgal

i radijalno u odnosu na osiestice kristala karbamazepina drtej SEPS formulaciji je oko
7,66 um. XRD analiz&istog karbamazepina je potvrdila da se nalazi unfoill (P —
monoklinican polimorfni oblik) sa karakterigtiim pikovima na 2 — 13,02; 15,02; 19,42;
23,82 i 24,62. SSERSormulacija izragena prema metodh (metoda direktne adsorpcije)
pokazuje pikove karakterigtie za P — monoklidan oblik karbamazepina Sto ukazuje da
prilikom ove metode izrade SSEPS ne dolazi do pwiinog prelaza karbamazepina. XRD
analizom SSERPSormulacije izraene prema metodd (evaporacijom rastvata) ua@eni su

se nesto druggi pikovi, 20 — 8,62; 13,22; 18,42; 20,22; 25,02 i 26,62, kojkarakteristini
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za trigonalni oblik karbamazepina (karbamazepiméotl), Sto ukazuje da ukoliko se SSEPS
formulacija izrauje uparavanjem etanolnog rastvora komponenti sspedjovanim
dijatomitim mikrokapsulama na 40 °C (met8), karbamazepin naj¢an delom prelazi u
igli¢asti trigonalni oblik (forma Il). Prema Evropskajrmakopeji jedini oblik karbamazepina
koji je pogodan za farmaceutsku uporebu je P — klondan oblik, odnosno karbamazepin
forma Ill, zbogcega prisustvo trigonalnog oblika u SSEH8rmulaciji izraienoj prema
metodi B predstavlja nedostatak ove metode. XRDizn&zicke smeSe karbamazepina i
dijatomitnih mikrokapsula pokazuje prisustvo pikokarakterisitnin za P - monoklirsan
oblik karbamazepina (forma I11),62— 13,02; 15,02; 19,42; 23,82 i 24,62, dugm oni su
manjeg intenziteta, Sto ukazuje da je deo karbapmaaepreSao u amorfan oblik. XRD
analizacvrste disperzije karbamazepina i dijatomitnih mKapsula, kori&njem etanolnog
rastvora karbamazepina, ne pokazuje pikove kaiaktere za P-monokligan, ni bilo koji
drugi polimorfni oblik, Sto potduje da je ucvrstoj disperziji karbamazepin prvobitno u
amorfnom obliku. DSC analize obe vrste SSEPS foanj@ pokazuju odsustvo pika
topljenja karbamazepina. PosSto je XRD analizom paka da se karbamazepin u SSEPS
formulacijama nalazi u kristalnom obliku, mozZezskljwiti da u toku DSC analize dolazi
do rastvaranja karbamazepina dnien komponentama SSEPS sistema, Sto jedeoiv |
DSC analizom t&ne SEPS, koja takie ne pokazuje pikove topljenja karaktetisé za P -
monoklinian karbamazepin. SEM analiza SSEPS formulacijggmifjene prema metodi
pokazuje da ta SEPS formulacije nije ravhomerno rasdger& po povrsini adsorbensa,
dok SSEPS formulacija pripremljena prema me®dgokazuje uniformnu raspodelucte
SEPS na povrSini dijatomitnih mikrokapsula, ggimu je téna SEPS w@m delom prisutna
unutar pora adsorbensa. &#im, velika, centralna Supljina nije kompletmo uggena sa
tecnom SEPS. Prisustvo amorfnog karbamazepina detmkégv XRD kao i prisustvo
adsorbensa velike specifie povrSine je razlog znatnodeebrzine rastvaranja karbamazepina
iz ¢vrste disperzija karbamazepina i dijatomitnih mKapsula kao i fizike smeSe. Brzina
rastvaranja karbamazepina iz SSEFPSrmulacije pripremljene metodonA (direktna
adsorpcija) pokazuje ¢a brzinu rastvaranja u odnosu &ist CBZ, ali i u odnosu na figku
smesSu ic¢vrstu disperziju, najverovatnije zbog prisustva EED sistema sa visokom
koncentracijom surfaktanata kao disperznog medijuB@EPS formulacija pripremljena
metodom B (evaporacija etanola iz disperzije dijatomitnihkmkapsula u etanolnom
rastvoru komponenti SEPS tokom 24h na 40°C) je palkanajvéu brzinu rastvaranja usled
prisustva téne SEPS unutar pora dijatomitnih mikrokapsuladiien, prisustvo trigonalnog
oblika u SSEPS formulaciji pripremljenoj metodomB, iako pokazuje wa brzinu
rastvaranja, predstavlja nedostatak ove metodedazrger jedini polimorfni oblik
karbamazepina koji ima prihvatljivu farmaceutskinmmu je P-monoklirsian oblik (forma
llI), ¢cime metoda pripremA dobija na zné&ju. Nakon izvedenih studija stabilnosti (40°C i
70% RH, 10 nedelja) ne dolazi do promene polimagfablika karbamazepina u ispitivanim
SSEPS formulacijama ukazdju na  sposobnost PEG-8  kaprilno/kaprinski
gliceridi/lecitin/propilen-glikol/ trigliceridi srdnje duZzine lanca sistema sa dijatomitnim
mikrokapsulama kao adsorbensima da odrzi prvobgalmorfni oblik karbamazepina.
Takaie ne dolazi ni do zgajne promene brzine rastvaranja (vrednost faktardike f; u
intervalu od 0 — 15 i vrednost faktoracslosti f, u intervalu od 50 — 100).

U Treéem delu istrazivanja formulisane su i okarakterisane samoemulégljipelete,
definisan postupak izrade kao i tehnikedkan-hemijske karakterizacije. Posmatranjem peleta
oblozenih samoemulgujom fosfolipidnom suspenzijom karbamazepina péumsvetlosnog
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mikroskopa u®ene su kristali karbamazepina na njihovoj povrSikotonska korelaciona
spektroskopija razblazenja formulacije 100x sa wod@ odnosu na sadrzaj lipidnih
ekscipijenasa) je pokazala monomodalnu raspodelid¢ive pre&nika kapi sa pros@aom
vrednogu oko 300 nm, Sto je joS uvek u opsegu emulzijaClfdaliza samoemulguihn
peleta sa i bez karbamazepina je pokazala oStatemnthi pik topljenja na 193,2°C, malo
iznad endotermnog pika topljenjal@1,2°C) karakteristnog za sve forme karbamazepina.
XRD dijagram samoemulgujth peleta bez CBZ pokazuje karaktetis® pikove kristala
saharoze koji se deligno preklapaju sa pikovima karakterésiim za P-monokliriki
karbamazepin. Mitim, izmelu XRD dijagrama samoemulgdjh peleta bez
karbamazepina i dijagrama samoemuldiljupeleta sa karbamazepinomcane su male
razlike odnosno postojanje novih malih pikova, kadeformacija postojgh. Uzimajwi u
obzir koli¢inu prisutnog karbamazepina na vrednostiha dpsequ@=15-191i 8 = 26 —
29 ukazuje da je karbamazepin prisutan u P — mondkbm polimorfnom obliku. Brzina
rastvaranja karbamazepina iz samoemulgbjyeleta je znatno ¥a u odnosu n&ist
karbamazepin. Prisustvo samoemuldam sistema, bogatog surfaktantima, svakako
doprinosi véoj brzini rastvaranja karbamazepina, ali¢gajan doprinos ima i velika povrSina
peleta.

U Cetvrtom delu istraZivanja prikazan je dinantki in vitro test lipolize &vrstih
samomikroemulgujtin sistema okarakterisanin u prvom delu istraziganyrSena je
uporedna analiza profila stepena lipolize i profilaine rastvaranja. Lipoliza se intenzivnije
deSava u SSMEDDS formulacijama sa Syf§$80 i Sylysi& 320 poroznim adsorbensima u
odnosu na SSMEDDS formulacije sa NeuSilluFL2 i Neusili® FL2 adsorbensima zbog
drug&ije strukture i hemijskog sastava povrSine adsaaeBtepen lipolize (% oslobodjenih
masnih kiselina) je u dobroj korelaciji sa Kaliom rastvorenog karbamazepina (%)
oslobaienog prilikomin vitro ispitivanja brzine rastvaranja (R> 0,9 izuzev ®EMEDDS
formulacije sa Neusiliy UFL2/SMEDDS odnosom 1:1 gde je R=0,87). Pri radostovima
dinamgkog in vitro modela lipolize karbamazepin se brzo ositzb& formulacija, iako se
lipoliza postepeno deSava, uzrokiljuda kod skoro svih SSMEDDS formulacija
koncentracija karbamazepina u vodenoj fazi ueprvih 5 minuta bude najva i da kako
lipoliza odmte, koncentracija karbamazepina u ovoj fazi postepmada. Stepen lipolize
kod SSMEDDS formulacija sa NeusffirUFL2 i Neusili® FL2 adsorbensima je u dobroj
korelaciji sa specitnom povrSinom, prtemu veéa speciféna povrSina uzrokuje na manji
stepen lipolize. Moze se primetiti da se u tokyatig testa kodiina karbamazepina blago
poveava u fazi pelete, a smanjuje u vodenoj fazi $azuje da se prilikom lipolize
smanjuje kapacitet solubilizacije polisorbat 80/PEG — 40 hidrogenizovano ricinusovo ulje
(C)/ trigliceridi srednje duzine lanca (O) SMEDDS fonuija za karbamazepin, ali to
pove&anje, odnosno smanjenje, nije veliko i iznosi od 1 %. Intenzivnija lipoliza uzrokuje
vedi sadrzaj karbamazepina u fazi pelete kod SSMEDB#nilacija sa Sylysfa 350 i
Sylysid® 320adsorbensimaSSMEDDS formulacija sa NeusifinUFL2/SMEDDS odnosom
2:1 pokazuje najmanji udeo karbamazepina u fazetpelnajverovatnije usled najes
koncentracije tne SMEDDS (i posledno surfaktanata) i najmanjeg udela adsorbensa.
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C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa podaciinditerature

Gastrointestinalna apsorpcija karbamazepina, ngsenoralne primene, je slabacesto
nepredvidljiva, Sto dovodi do nepotpune bioloSkepmozivosti (Gavini i sar., 2006;
Kobayashi i sar., 2000). Prema Biofarmaceutskomsifié@acionom sistemu (BKS)
karbamazepin, kao supstanca slabo rastvorljivadil @17 mg/ml na 24C) (El-Zein i sar.,
1998), sa visokom permeabildoSpripada klasi 1l BKS klasifikacije (Lindenbergsar.,
2004). Posto je rastvorljivost karbamazepina ogeadjLti faktor za njegovu apsorpciju, ova
aktivna komponenta je idealan kandidat za modektamgu prilikom formulacije lipidnih
sistema (Pouton, 2000). Formulacijom lipidnih essa sa karbamazepinom moze se posti
veta brzina rastvaranja (Do Thi i sar.,, 2009). Uspe$wemercijalizacija preparata
ciklosporina pod nazivom Neoral Sandimrfipkoji predstavlja lipidni sistem, ukazuje da je
trziSte otvoreno za nove lipidne formulacije (Varsder i Meinzer, 1994).
Samomikroemulguijti sistem (SMEDDS) predstavljaju izotropnu smesSwa,ufurfaktanta,
kosurfaktanta i ponekad korastvéad lekovite supstance (Pouton i Porter, 2008) kajlkeon
dispergovanja u spoljasnjoj fazi formiraju termaatimcki stabilan sistem sa véinom kapi
manjom od 50 nm (Gursoy i Benita, 2004).dJ8m, posto su razvijene i sintetisane brojne
PAM, rastvardi i ulja razlicitih osobina, nije mogie davati opSte zaklfke u pogledu izbora
vrste i koncentracije surfaktanta i uljane faze¢ ye neophodno ispitati svaki sistem
ponaosob. Poznate su samimikroemul@ejdiormulacije razliitog sastava (Pather i sar.,
2001; Cannon, 2005) rdetim, polisorbat 80 (S)/PEG — 40 hidrogenizovantntsovo
ulje(C)/ trigliceridi srednje duzine lanca (O), €Cbdnos 8/2 pri S/C odnosu (Km) 1:1,
SMEDDS formulacija je prvi put okarakterisana u jowipktorskoj disertaciji, kao i
formulisanjecvrstih SMEDDS (SSMEDDS) korégnjem Neusiliff UFL2, Neusili? FL2,
Sylysid® 350 i Sylysi& 320 adsorbenasa. SSMEDDS formulacije su dodatacakterisane
koris¢enjem dinamikog in vitro modela lipolize. Ovaj model simulira varenje lipid
komponenti samodispergudjr sistema, prilikom¢ega se moZe ispitati uticaj varenja na
kapacitet solubilizacije lipidnog sistema za aktivkomponentu. Predstavlja jednu od
savremenih i sve viSe neophodnih tehnika karakdeijiz lipidnih formulacija u cilju
adekvatne procene ponaSanja sistémeivo nakon peroralne primene (Zangenberg i sar.,
2001a, 2001b). Prilikom lipolize ispitivanih SSMEBCformulacija dolazi do blagog pada
kapaciteta solubilizacije (1-7 %), Sto je u skladurezultatima Speybroeck i saradnika koji su
in vitro modelom lipolize ispitivali SSEDDS sistem, sa N&a§ - om US2 kao nosam i
danazolom kao model supstancom, i pokazali smarfeneentracije danazola u vodenoj
fazi (za 25 — 30 %) i poslettio povéane koncentracije u fazi pelete (Speybroeck i sar.,
2012).

lako lipidne formulacije mogu znatno da poBajyi apsorpciju lekovite supstance, ove
formulacije cesto sadrze visok sadrzaj surfaktanata koji mogtenpgalno uzrokovati
iritaciju. Kako bi se to sptdo, prilikom formulacije samoemulgugih sistema, poZzeljno je
koristiti surfaktante iz GRAS grup&eénerally Recognized As Saf@o Sto su fosfolipidi,
pre svega lecitin (CFR, odeljak 184, pododeljak B).literaturi se prvi put pominje termin
samoemulguijéa fosfolipidna suspenzija (SEPS) u radu Shanmugsanaidnika - Phos@#3
MCT/Tween 80/Capryol TMD-a/Tokoferol/Glicerin SER&mulacija luteina (40 % lutein
(m/m)) (Shanmugam i sar., 2011). PEG-8 kaprilnofikesii gliceridi (S)/lecitin/propilen-
glikol (C)/ trigliceridi srednje duzine lanca (O)i C/O odnosu 8:2 i S/C odnosu (Km) 3:2,
SEPS formulacija karbamazepina (karbamazepin 40mm)) je prvi put formulisana i
okarakterisana u ovoj doktorskoj disertaciji. Dojatitne mikrokapsule, kao prirodni porozni
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adsorbensi, dobijaju se jednostavnim ¢@@&vanjem uzoraka iz prirode i dostupne su u
velikim kolicinama u rudarskoj industiji. Poseduju kompleksnu s3cukturu sa visoko
ureienom makro- i mikroporoznom strukturom, pemu im je i cena relativno niska (300
dolara po toni materijala). Potencijal dijatomitmitikrokapsula kao poroznih adsorbenasa za
indometacin i gentamicin opisan je erelativho skotderaturi (Aw i sar., 2011; Losic i sar.,
2009, 2010; Simovic i sar., 2011). Mim, upotreba dijatomitnih mikrokapsula kao
adsorbenasa prilikom formulisantarstin SEPS (SSEPS) formulacija, kao i karakterjaac
istih, prvi put je opisana u ovoj doktorskoj diseiti.

Formulacija samoemulgujh peleta nanoSenjem PEG-8 kaprilno/kaprinski gidie
(S)/lecitin/propilen-glikol (C)/ trigliceridi sreda duzine lanca (O), pri SC/O odnosu 8:2 i
S/C odnosu (Km) 3:2 SEPS formulacije kéegjem komore sa fluidiziragim protokom
vazduha sa tmo definisanim procesnim parametrima prvi put jésapa u ovoj doktorskoj
disertaciji. lako su samoemulgapi pelete poznate ¥a&uze vreme, prilikom njihove izrade
retko se koristi komora sa fluidizirgjun protokom vazduha, jer zahteva definisanje
procesnih parametara od formulacije do formuladigg i kori€enje dodatnih ekscipijenasa
koji omoguwavaju nanoSenje drog samoemulgufieg sistema na povrSinu pelete kao i
upotrebu sredstva protiv lepljenja (Lei i sar., 201
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E. Zaklju¢ak - obrazloZenje naénog doprinosa doktorske disertacije

Ispitivanje faznog ponasSanja za pseudoternsisiem voda/polisorbat 80 (S)/PEG-40
hidrogenizovano ricinusovo ulje (Cjyfigliceridi srednje duzine lanca, u inicijalnojzfa
istrazivanja samomikroemulgujin sistema, je pokazalo da udeo ulja imacafan uticaj na
efikasnost surfaktantne faze (polisorbat 80 (S)/RBGidrogenizovano ricinusovo ulje (C),
S:C = 1.1 (K)) kao i kapacitet solubilizacije sistema za voBwkazano je da efikasnost
solubilizacije surfaktantne faze za vodu rastersargenjem udela ulja u sistemu. Sistemi sa
SC/O odnosom 8/2 i ¢am, pri visokom udelu vodene faze (> 60 % V (m/nfprmiraju
transparentne, jednofazne, niskoviskozne sisten@smo mikroemulzije. To je pokazano i
fotonskom korelacionom spektroskopijom kod sistesaa95 % vode (m/m), ptiemu je
velicina pre&nika kapi odgovarala velini za mikroemulzije. Rastvorljivost CBZ u
polisorbatu 80 je 328 puta &éienego u 0,1 M HCI kao i 14,52 putadverego u trigliceridi
srednje duzine lanca. dma SMEDDS formulacija, SC/O 8/2 i Km 1:1, pokazuje
rastvorljivost za karbamazepin od 33771 £ 41,05mkdxoji je 276 puta v&@ nego u 0,1 M
HCI, ukazujéi da formulisana SMEDDS poseduje Zamo ve&u rastvorljivost za
karbamazepin u odnosu na 0,1 M HCI. Qidranje tipa proticanja i vrednosti dinatkog
viskoziteta voda/polisorbat 80 (S)/PEG-40 hidrogewano ricinusovo ulje (Ctigliceridi
srednje duzine lanca pseudoternernih sistema bazarbamazepina, pri ragtim udelima
vode, su pokazali da karbamazepin imacajen uticaj na reoloSko ponaSanje sistema.
Sistemi sa 10 % i 20 % vode (m/m) su pokazali Njuski tip proticanja, koji je tigian za
mikroemulzione sisteme, ptiemu su sistemi sa karbamazepinom pokazalu wgednost
viskoziteta ukazujti da karbamazepin @t na interakciju m& kapima unutrasnje faze i
posledéno vete vrednosti dinanikog viskoziteta. Sistemi sa 30 i 40 % vode (m/m) su
pokazali tiksotropno ponaSanje (gelska faza). Rseuwderni sistemi bez | sa
karbamazepinom sa 50 % vode (m/m) su pokazali @&iva ponaSanje ukazujuda su kapi
unutrasnje faze nepravilnog oblika, zbog naruSavatjukture stine gelu, i da se pri
poveanju brzine smicanja kapi postavljaju u odgovaiiapolozaj kako bi napon smicanja
bio najmanji. Pseudoternerni sistem bez karbamaaepa 60 % vode (m/m) pokazuje
Njutnovski tip proticanja ukazugu da je se formirala U/V mikroemulzija dok odgovara
sistem sa CBZ pokazuje Bingamov tip proticanja.oReka korelaciona spektroskopija
voda/polisorbat 80 (S)/PEG-40 hidrogenizovano tsovo ulje (C)/trigliceridi srednje
duzine lanca pseudoternernog sistema sa i bez rkad®pina pokazuje da karbamazepin
utice na vekinu pretnika kapi (Z-Ave) i vrednost indeksa polidisperzingBdIl) dovodéi do
formiranja veéih kapi sa Sirom distribucijom velne, ukazujdi da karbamazepin kao
molekul sa malom hidrofilnom glavom i relativho & hidrofobnim repom uzrokuje
intenzivniju interakciju méu kapima. Na osnovu kapaciteta adsorpcije formutispe 5
razlicitih SSMEDDS sistema sa 4 raila adsorbensa: dva na bazi magnezijum-
aluminometasilikata (Neusiffh UFL2 i Neusili® FL2) i dva na bazi silicijum-dioksida
(Sylysid® 320 i Sylysi& 350), pricemu je za polisorbat 80 (S)/PEG-40 hidrogenizovano
ricinusovo ulje (C)/trigliceridi srednje duZine lanca SMEDDS sistem 8ln® UFL2
pokazao naju@ kapacitet adsorpcije. Nakon adsorpcije, DSC ilRTanalize su pokazale da
nije doslo do rekristalizacije karbamazepina, otlsnsanjem karakteristhog pika topljenja
kao i pikova karakteristnih vibracija, dobijenih analizortistog karbamazepina. Tak®, u
fizickim smeSama nije pokazan pik topljenja, ali je ytns deformacija ha 1605 i 1593 @m
(—=C=0 vibracija i —=NH deformacija), koja ukazuje famiranje vodonine veze izméu
karbamazepina i adsorbensa, Sto je razlog stvaramjarfnog oblika karbamazepina.
Intenzitet deformacije kod fizke smese sa NeusififfL2 je manjeg inteziteta u odnosu na
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fizicke smeSe karbamazepina i ostalih adsorberiasaitro ispitivanje brzine rastvaranja
karbamazepina iz SSMEDDS formulacija je pokazakatza brze rastvaranje karbamazepina
kod svih formulacija u odnosu naistu supstancu. Najbrze rastvaranje su pokazale
SSMEDDS formulacije sa Sylysia320 i Sylysi& 350 adsorbensima, dok su SSMEDDS
formulacije sa Neusilifi UFL2 i Neusili® FL2 pokazale sporije rastvaranje sa nizim
stepenom osloldanja. Brzina rastvaranja karbamazepina iz SMEDD&ndacija, kod
adsorbenasa na bazi magnezijum-aluminometasilikataise od specifne povrSine, pri
¢emu ovi adsorbensi pri ¥en vrednostima povrSine i manjim vrednostima
SMEDDS/adsorbens odnosa, pokazuju sporije odknfja. Fizéke smeSe su pokazale brzo
oslobatanje CBZ usled prisustva amorfnog oblika karbamismeepNajsporije oslohtanje je
pokazala fizika sme3a sa NeusififfL2 adsorbensom usled najmanjeg inteziteta intgeakc
sa povrSinom adsorbensa.

Ispitivanjem voda/PEG-8 kaprilno/kaprinski ogliidi (S)/(lecitin/propilen-glikol) (Cs)/
trigliceridi srednje duzine lanca (O) pseudoterogrsistema sa SCs/O odnosom 7/3; 8/2 i
9/1 fotonskom korelacionom spektroskopijom je pakex da sistem 8:2 pri S/Cs odnosu
(Km) 3:2 nakon 100 puta razblazenja sa vodom fankapi najmanjeg péeika i
distribucije veltine kapi. Veltina pre&nika kapi odgovara vrednostima za emulziju.
Formulisana PEG-8 kaprilno/kaprinski gliceridi (¢itin/propilen-glikol) (Cs)frigliceridi
srednje duzine lanca (O) samoemulgajdosfolipidna suspenzija (SEPS) SCs/O 8/2 i Km
3:2, sa 40 % karbamazepina, posedovakegticediji je Martinov dijametar oko 7,66 pum.
Supernatant ove suspenzije pokazuje blago viSenestdveltine pre&nika kapi i indeksa
polidisperznosi u odnosu na sistem bez karbamaaepkazujdi da karbamazepin @& na
fluidnost meupovrSinskog filma formiranih kapi unutrasnje fagenulzije i da povéava
interakciju izméu njih. Adsorpcijom SEPS na dijatomitne mikrokagsudlirektnim
adsorbovanjem (SSEBDSu tarioniku sa pistilom, prilikom izrade SSEP8dnosu 1:1, dolazi
do neravnomerne raspodele SEPS na povrSini adsapen razliku od adsorpcije SEPS
uparavanjem etanolnog rastvora SEPS u kome surdmsmne dijatomitne mikrokapsule
(SSEP9), gde je SEPS formulacija éen delom prisutna unutar pora adsorbensa (odnos
SEPS/dijatomitne mikrokapsule 1:1). Ovo je pdeémo SEM analizom. Prilikom direktne
adsorpcije ne dolazi do promene polimorfnog obliZ, Sto je potwteno DSC i XRD
analizom. Odsustvo karakteristiog pika topljenja karbamazepina u obe SSEPS jedusl
rastvaranja karbamazepina w@rtem sistemu na visokim temperaturama, Sto je irdeho
DSC analizom t&ne SEPS. Nakon adsorpcije uparavanjem etanolndgprasSEPS na 40°C
u toku 24h u kome su dispergovane dijatomitne nkikpsule dolazi do promene
polimorfnog oblika karbamazepina iz P-monokikog (forma IIl) u trigonalni oblik (forma
) koji prema Evropskoj farmakopeji nije farmacedtsrinvatljiv polimorfni oblik. U fizickoj
smeSi CBZ i dijatomitnih mikrokapsula pokazano jesystvo prvobitne kristainosti
karbamazepina (forma l1ll), ali u manjem intenzitetutodnosu na intenzitet odgovar&gu
kolicine ¢iste supstance, dok je uvrstoj disperziji karbamazepina i dijatomitnih
mikrokapsula dobijenoj uparavanjem etanolnog rastvgod uslovima istim kao pri
dobijanju SSEPS prisutan amorfni oblik karbamazepinén vitro brzina rastvaranja
karbamazepina SSEPS formulacija u fosfatnom pydétu= 6,8 je pokazala da formulacija
dobijena uparavanjem etanolnog rastvora pokazuje bastvaranje u odnosu na SSEPS
formulaciju dobijenu direktnim adsorbovanjem, ddée@okazuju znatno brze rastvaranje u
odnosu nacist karbamazepin. BrZze rastvaranje karbamazepin& SEP$ u odnosu na
SSEPS je usled lokalizacije adsorbovane SEPS unutar,pom@e se ogradava kontakt
karbamazepina sa povrSinom adsorbensa i izbegauajakcije koje oteZzavaju desorpciju i
oslobatanje aktivhe komponente. Tale® u SSEPSarbamazepin je prisutan u formi | koja
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poseduje véu rastvorljivost u odnosu na formu Ill. Rka smeSa icvrsta disperzija
karbamazepina i dijatomitnih mikrokapsula pokazujsiicnu brzinu rastvaranja
karbamazepina, koja je zZf@gno veéa u odnosu naistu supstancu. Nakon ubrzanih studija
stabilnosti SSEPS$ SSEPS i ¢vrste disperzije pod uslovima 40 °C i 70 % RH uutdO
nedelja, pokazano je da u SSEPS formulacijama feziddo promene polimorfnog oblika
karbamazepina, ukazdjuda je PEG-8 kaprilno/kaprinski gliceridi (S)/(I8n/propilen-
glikol) (Cs)/ trigliceridi srednje duzine lanca (O) samoemulgajdosfolipidna suspenzija
(SEPS) SCs/O 8/2 i Km 3:2, sa dijatomitnim mikrakaipma ka@vrstim nosgem, u stanju
da odrzi prvobitni polimorfni oblik karbamazepirtéod ¢vrste disperzije prim&n je porast
kristalicnosti, jer same dijatomitne mikrokapsule nisu wnjstada odrze prvobitni amorfni
oblik aktivnhe supatance. Ipak, pdemjem profila n vitro brzine rastvaranja model
nezavisnim pristupom, formulacije pre i posle gaditabilnosti nisu pokazale zfznu
razliku u brzini rastvaranja.

lzrada samoemulguiln peleta vrSena je adsorbovanjem PEG-8 kaprilqoikaki
gliceridi  (S)/(lecitin/propilen-glikol)  (Cs)/ trigliceridi srednje duzine lanca (O)
samoemulgujée fosfolipidne suspenzije (SEPS) SCs/O 8/2 i Km, 332 55,55 %
karbamazepina, u komori sa fluidiziréjon protokom vazduha pri sleéien uslovima: radna
temperatura 60—65 °C; izlazna temperatura 40 °GtoRrvazduha 60-70 ith; pritisak
atomizirajieg vazduha 1,2 bar; dijametar brizgalice za ragang 1,2 mm. Korié&en je
etanol/voda 9/1 disperzni medijum, @emu za 400 g peleta vé&he 710 — 825 um je
neophodno 800 ml medijuma kako bi kéaa sadrzaj CBZ bio 10 %. Optimizovana kia
HPMC, kao sredstva za vezivanje, iznosi 4 % u odnus karbamazepin @pvdMesz X
100) odnosno 0,25 % m/v, dok optimizovana &ok Aerosif - a 200, kao sredstva protiv
lepljenja, iznosi 16 % u odnosu na karbamazepine{gimcsz X 100), odnosno 1 % m/v.
Samoemulgujée pelete, nakon 100 puta razblazenja lipidnih kamepti sa vodom,
pokazuju vrednosti valine pre&nika kapi koje odgovaraju emulzijama, ptiemu
karbamazepin we na fluidnost méupovrsSinskog filma pou&vajlti intenzitet interakcija
Sto dovodi do viSih vrednosti za whu kapi kao i do Sire distribucije veéine kapi u
porelenju sa vrednostima dobijenim za samoemulgijpelete bez CBZ. Nakon
adsorbovanja SEPS sistema néesee pelete pokazano je XRD analizom da je karbapiaz
prisutan u P — monoklitkom obliku (forma Ill), Sto predstavlja veliku pmast ove metode
jer je ova forma prema Evropskoj farmakopeji jedimmgavatljiva za farmaceutsku upotrebu.
In vitro brzina rastvaranja samoemulgtifu peleta je pokazala znatno brze rastvaranje
karbamazepina u 0,1 M HCI, u odnosu dmstu supstancu. Brze rastvaranje CBZ je usled
prisustva SEPS sistema, bogatog surfaktantima, ikeelike povrSine lako rastvorljivih
Seernih peleta. Dinandki in vitro model lipolize SSMEDDS formulacija je pokazao da
stepen lipolize zavisi od vrste adsorbensag@mu SSMEDDS formulacije sa Syly8ia20 i
Sylysid® 350 adsorbensima (silicijum-dioksid) pokazuju tmoavei stepen lipolize, nakon
30 min 100% lipoliza, u odnosu na SSMEDDS formuéasia Neusiliff UFL2 i Neusilir®
FL2 adsorbensima (magnezijum-aluminometasilikadg @ stepen lipolize od 50 — 80 % za
30 min. Pokazano je da je koeficijent korelacijmédu rastvorenog karbamazepina (%)riz
vitro ispitivanja brzine rastvaranja i stepena lipoli@é) iz in vitro dinamtke lipolize
znasajan (R > 0,9), izuzev kod SSMEDDS formulacije sdeusilii® UFL2/SMEDDS
odnosom 1:1 gde je R 0,85. Pokazano je da stepen lipolize kod adsodzema bazi
magnezijum-aluminometasilikata zavisi od spéodé povrSine adsorbensa i
SMEDDS/adsorbens odnosa, pemu veéa povrSina smanjuje stepen lipolize, &ivadnos
povetava stepen lipolize. U toku dinatkbg in vitro modela lipolize ispitivanih SSMEDDS,
formulacija karbamazepina se vrlo brzo raspodetiedu vodene faze i faze pelete ¢ve
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prvih 5 min), pricemu SSMEDDS formulacije sa Syly8i&20 i Sylysi& 350 adsorbensima
pokazuju véi udeo karbamazepina u fazi pelete u odnosu na FEMEformulacije sa
Neusilin®UFL2 i Neusilif’FL2 adsorbensima. U toku lipolize sve formulacika@zuju pad
koncentracije karbamazepina od 1 — 7 % u vodenzj ifgposledéni rast u fazi pelete
ukazuji da formulacije generalno mogu da odrze karbamazeolubilizovanom obliku.
Kod adsorbenasa na bazi magnezijum-aluminometatlikoltina karbamazepina u fazi
pelete zavisi pre svega od SMEDDS/adsorbens odaasaod specifne povrSine, préemu
Sto je odnos «& maniji je sadrzaj karbamazepina u fazi peleteslgdino vei u vodenoj
fazi.

Uvidom u rezultate zavrSene disertacije, meéekonstatovati da je kandidat uspesno
ostvario postavljene cilijeve, Sto je potkrepljenbjavljivanjem rezultata disertacije u
medunarodnim casopisima sa SCI liste kategorije M2Intérnational Journal of
Pharmaceutic$ European Journal of Pharmaceutical Scierjcé& osnovu svega izloZzenog,
moze se zaklgiti da je kandidat ispunio postaviljene ciljeve uktbwskoj disertaciji pod
nazivom, Razvoj, izrada i karakterizacijévrstih samodispergujéh formulacija za oralnu
primenu“, te predlazemo Nastavno-taom ve&u Farmaceutskog fakulteta da prihvati
Izvestaj i omogéi kandidatu dipl. farm. Mladenu Milo$u da odbrani doktorsku disertaciju.

Beograd, 11.12. 2014. god
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