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SAZETAK

Mikroemulzije su se u proteklih nekoliko godina pojavile kao novi dozirni oblik kojim
se omogucuje povecanje apsorpcije djelatne tvari u organizam. To su termodinamicki stabilni,
opticki izotropni sustavi sastavljeni od ulja, vode, surfaktanata i kosurfaktanata. Zbog
postojanja hidrofilnih i lipofilnih domena pokazuju poboljsanu topljivost djelatne tvari. Prema
strukturi dijele se na mikroemulzije ulja u vodi, mikroemulzije vode u ulju te bikontinuirane
strukture.

U eksperimentalnom su istrazivanju formirane samoorganiziraju¢e mikroemulzije s
uklopljenim dronedaron-hidrokloridom. Dronedaron-hidroklorid otopljen je u etanolu koji je
uklonjen isparavanjem u rotacijskom isparivacu i vakuumskom suSioniku. KoriStena su dva
stabilizatora, Kolliphor EL i Kolliphor RH40. In vitro metodom ispitana je brzina oslobadanja
dronedaron-hidroklorida iz mikroemulzija. Promjena koncentracije dronedarona odredena je
pomoc¢u UV/Vis spektrofotometra mjerenjem apsorbancije te su dobiveni profili oslobadanja
dronedaron-hidroklorida.

Mikrografijama je potvrdeno da dodatkom pripremljenog sustava u fosfatni pufer
nastaju mikroemulzije. In vitro metoda ispitivanja pokazala je izuzetno brzo oslobadanje

dronedaron-hidroklorida iz mikroemulzija, ve¢ 90 % nakon 10 minuta.

Kljucéne rije¢i: mikroemulzije, dozirni oblik, dronedaron-hidroklorid, samoorganizirajuéi

sustavi za dostavu lijeka, profili oslobadanja



Self-microemulsifying drug delivery system

In last few years, microemulsions have been recognized as new alternative dosage
form which allows increase in the absorption of active substance. They are
thermodynamically stable, optically isotropic systems of oil, water, surfactants and
cosurfactants. Due to the existence of hydrophilic and lipophilic domains better solubility of
active substances is possible. Structurally, they are divided into oil in water, water in oil and
bicontinuous microemulsions.

Self-microemulsifying drug delivery systems containing dronedarone hidrochloride
were prepared in this study. Dronedarone hydrochloride was dissolved in ethanol and then
removed by evaporation in rotational evaporator and vacuum dryer. Two stabilizers were
used, Kolliphor EL i Kolliphor RH40. In vitro method was used to determine the release rate
of dronedarone hydrochloride from microemulsions. The change of dronedarone
concentration was determined measuring the absorbance by UV/Vis spectrophotometer. Also,
dronedarone hydrochloride dissolution profiles were obtained.

Micrographs confirmed self-formation of microemulsions when prepared mixtures
were added into phosphate buffer. In vitro method showed instant release of dronedarone
hydrochloride from microemulsions, 90% after 10 minutes.

Key words: microemulsions, dosage form, dronedarone hydrochloride, self-microemusifying

drug delivery system, dissolution profile
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1. UVOD

Vaznost lijekova porasla je kroz posljednjih stotinjak godina. Znanstvenici su u
djelatnim kemijskim spojevima prepoznali potencijal vrijedan iskoristenja u svrhu lijecenja
bolesti. Tako se kroz 20. stolje¢e naglo razvijala farmaceutska industrija. Neki od osnovnih
dozirnih oblika koji se koriste ve¢ dugi niz godina su tablete, gelovi, kreme i injekcije. No, u
danasnje se vrijeme intenzivno radi na povecanju djelotvornosti i bioraspolozivosti lijeka.
Tako su mikroemulzije prepoznate kao suvremeni dozirni oblik lijeka.

Mikroemulzije su pokazale znaajne prednosti u vidu bolje apsorpcije lijeka, kontroliranog
otpustanja 1 mogucnosti ciljanog doziranja. Svrha navedenog je odrzavanje koncentracije
djelatne tvari u krvi ili u ciljanim tkivima $to je duze moguce. Uz to, zbog svoje strukture i
sastava imaju sposobnost poboljsanog otapanja mnogobrojnih hidrofilnih i lipofilnih spojeva.

Novija su istrazivanja krenula U smjeru tzv. samoorganiziraju¢ih mikroemulzija. Potonje se
sastoje od ulja, amfifilnih molekula i dodatnog otapala, a u kontaktu s gastrointestinalnom

teku¢inom formiraju mikroemulzije ulja u vodi.

Cilj ovog rada je ispitati potencijal samoorganiziraju¢éih mikroemulzija kao poboljsanih
dozirnih oblika djelatne tvari dronedaron-hidroklorida, prikazati profile otpustanja
dronedaron-hidroklorida iz mikroemulzija te usporediti s profilom otpustanja Ciste djelatne

tvari.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Mikroemulzije

Mikroemulzije, kao posebna vrsta koloidnih disperzija, relativno su nov pojam stoga
ne postoji izricita definicija koja se koristi ve¢ nekoliko njih. Najbitnija za spomenuti je
definicija Danielssona i Lindmana: Mikroemulzija je sustav vode i ulja i amfifilnih molekula
koja cini opticki izotropnu i termodinamicki stabilnu otopinu [1]. Amfifilnost je svojstvo
molekule da djeluje hidrofilno i hidrofobno. Definira se s obzirom na strukturu molekule te
tako amfifilne molekule imaju polarni i nepolarni dio koji su topljivi u vodi i ulju. Pod
amfifilne molekule bitne za nastajanje mikroemulzija spadaju surfaktanti te kosurfaktanti.
Bitno je naglasiti i definiciju od strane IUPAC-a koja mikroemulzije definira kao: Disperzije
koje se sastoje od vode, ulja i surfaktanta, sustava koji je izotropan i termodinamicki stabilan

s dispergiranim domenama promjera od priblizno 1 do 100 nm, obicno izmedu 10 i 50 nm [2].

Za detaljnije objasnjenje mikroemulzija u ovome ¢e poglavlju biti opisana njihova struktura,
svojstva, vrste te njihova razlika u odnosu na obi¢ne emulzije.

Emulzije su heterogeni sustavi dviju ili viSe nemjesljivih kapljevina od kojih je jedna
dispergirana u obliku finih kapljica unutar druge. Sastoje se od disperzne faze
(diskontinuirana faza) koja je raspodijeljena kao kapljice u disperznom sredstvu te disperznog
sredstva (kontinuirana faza) u kojem su raspodijeljene kapljice disperzne faze, a dijele se na

dva tipa:

I.  Emulzije tipa ulje u vodi

Il.  Emulzije tipa voda u ulju [3].

Emulzije su termodinamicki nestabilne smjese te je za njihovo dobivanje potrebno uloziti
energiju. Moguce ih je stabilizirati dodatkom povrSinski aktivne tvari (PAT) no iste su
neefikasne zbog nepotpunog obavijanja kapljica dispergirane faze koja u tom slucaju
koalescira te dolazi do razdvajanja faza [2].

Naprotiv tome, mikroemulzije su termodinamicki stabilne te nastaju spontano ako se u otopini
nalaze povoljni uvjeti odnosno povoljan udio sastojaka koji ih ¢ine. Uz to su i
samoorganizirajué¢i sustavi u kojima molekule surfaktanta i kosurfaktanta potpuno obavijaju

kapljice disperzne faze te tako nije moguca naknadna agregacija kapljica Sto ih cini
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neraspadljivima ako se ¢uvaju u pozeljnim uvjetima [4]. Detaljnija usporedba emulzija i

mikroemulzija dana je u Tablici 1.

Tablica 1. Razlike izmedu mikroemulzija i emulzija (Ashish D. Gadhave, Jyotsna T.
Waghmare [4] )

Svojstvo Mikroemulzija Emulzija
Boja prozirna zamucéeno
Povrsinska napetost niska (10°-20 mN m™) visoka (20-50 mN m™)
Opticka izotropnost izotropno anizotropno
Struktura dinamicka staticka
Velicina kapi 3—-50nm 1,5-100 pm
Termodinamicka stabilnost stabilno nestabilno
Broj faza jednofazno visefazno
Viskoznost niska visoka
Priprema bez utro§kz_1 energ_ije, velika kolic?ina energ_ij e,
ekonomski povoljno ekonomski nepovoljno

2.2.1. Surfaktaktni i kosurfaktanti

Surfaktanti (tenzidi) ili povrSinski aktivne tvari (PAT) su organske molekule koje se
sastoje od hidrofilne glave te hidrofobnog (lipofilnog) repa. Hidrofilna glava sastoji se od jako
polarne ili 1onske skupine, dok lipofilni rep najéesce €ini dugi nepolarni ugljikovodi¢ni lanac.

Na Slici 1 shematski je prikazan izgled molekule surfaktanta.

Slika 1. Molekula surfaktanta



Ovakva struktura omogucuje surfaktantima stabilizaciju mikroemulzija smanjujuci povrSinsku
napetost zbog moguénosti adsorpcije na medupovrSini te formiranja agregata u otopini §to
potpomaze nastanku mikroemulzija. Surfaktanti se u otopini orijentiraju tako da polarnu glavu
usmjere prema vodenoj fazi dok se nepolaran rep orijentira prema uljnoj komponenti. Takva
orijentacija omogucuje bolju topivost ulja u vodenoj fazi prilikom ¢ega nastaju micele te

poboljsanu topivost vode u uljnoj fazi prilikom ¢ega nastaje reverzibilna micela (Slika 2) [5].

UUE

Jezgra s molekulama
vode Cvrsto vezanim za amfifilne glave

INVERZNA MICELA MICELA

O_/wa Surfaktant & A Kosurfaktant

Slika 2. Prikaz inverzne i normalne micele

S obzirom na hidrofilni dio molekule, surfaktanti se dijele na anionske, kationske, amfoterne
te neionske.

Kod anionskih i kationskih surfaktanata polarna glava molekule disocira te nastaju ioni.
Anionski su surfaktanti najbrojniji. Sastoje se od negativno nabijene polarne glave, najcesée
izrazito elektronegativnog atoma, i kationa malog promjena. Kationske surfaktante ¢ini
pozitivna glava safinjena uglavnom od kvaternog amonijevog kationa. Primjeri anionskih
surfaktanata mogu se prona¢i u skupinama poput sulfonata, sulfata, fosfatnih estera te
karboksilata od kojih je najpoznatiji sapun.

Amfoterni se surfaktanti, za razliku od prije navedenih kationskih i anionskih, sastoje od
pozitivnih i negativnih dijelova koji mogu poprimiti svojstva jednih i drugih ovisno o
uvjetima u kojima se nalaze. Ovoj grupi surfaktanata pripadaju derivati aminokiselina i
imidazolina te betaina. Kod neionskih surfaktanata hidrofilna glava moze biti razlicitih duljina

te ona utjece na topljivost i povrSinsku aktivnost. Prednost ove vrste surfaktanata je u tome §to



ne podlijeZzu promjenama pH u otopini, @ mogu se naci u esterima, derivatima etilen-oksida te

vi§im masnim alkoholima [3].

Na Slici 2 vidljivo je kako uz surfaktante pri stvaranju inverznih micela sudjeluju i
kosurfaktantni koji su dimenzijama ne$to manji te se ugraduju izmedu surfaktanata, ali ne
mogu samostalno stvarati micele. Najéesée su to molekule alkohola s lancem od cetiri do
osam ugljikovih atoma. Dodaju se u nekim slucajevima jer prisutstvo samo surfaktanata ne
smanjuje dovoljno povrSinsku napetost medupovrSinskog sloja. Dodatkom kosurfaktanta
povecava se topljivost surfaktanta, a time i njegova koncentracija u medupovrSinskom sloju.
Kosurfaktanti tako omogucuju stvaranje stabilnijeg medupovrSinskog sloja s vedom

koncentracijom povrSinski aktivne tvari $to dovodi do lakseg stvaranja mikroemulzija [2].

2.2.2. Struktura i svojstva mikroemulzija

Kao $to je ve¢ prije napomenuto, mikroemulzije Se sastoje od tri klju¢ne komponente,
vodene i uljne faze te amfifilnih molekula, a za njihovo nastajanje nije potrebno dovesti
energiju nego nastaju spontano ako su u sustavu povoljni uvjeti. Velik se broj ulja i
surfaktanata moze koristiti prilikom formulacije mikroemulzija no bitno je pripaziti kako
kemikalije koje se koriste nisu otrovne i sigurne su za koristenje. Kako bi doslo do spontanog
nastajanja micela, koncentracija surfaktanta u otopini mora biti iznad odredene koncentracije
poznatije kao kriticna micelarna koncentracija. Kako koncentracija surfaktanta raste,
molekule se adsorbiraju na povrsini dviju faza i stvaraju zakrivljeni sloj. Kada se dosegne
iznos kriti¢ne micelarne koncentracije, spontano nastaju micele i mikroemulzijski agregati

[6]. 1zgled mikroemulzijskih agregata vidljiv je na Slici 3.

Uz sferi¢an oblik, mikroemulzije mogu poprimiti i elipsoidne, crvolike, cilindriéne, lancaste,
bikontinuirane i dvoslojne oblike. Oblik koji ¢e poprimiti ovisi o kemijskom sastavu, izboru
uljne i vodene faze, koncentraciji i izboru surfaktanata, temperaturi te pH vrijednosti otopine.
Upravo prijelaz iz jednog oblika u drugi, koji je mogu¢ zbog slabih Van der Waalsovih i

elektrostatskih sila, objasnjava njihovu dinami¢ku strukturu.



Slobodna voda

Slojevi évrsto vezane vode

Ulje u jezgri

Mikroemulzijski agregat voda-u-ulju Mikroemulzijski agregat ulje-u-vodi

Slika 3. Prikaz mikroemulzijskih agregata

Prilikom formuliranja mikroemulzija, struktura koja nastaje moZe poprimiti tri razliita
oblika:

e mikroemulzije ulja u vodi (u/v) u kojoj je voda kontinuirana faza,

e mikroemulzija vode u ulju (v/u) u kojoj je ulje kontinuirana faza i

e bikontinuirana struktura u kojoj su i voda i ulje kontinuirane faze te sam izgled

podsjeca na spuzvu (Slika 4) [2].

i 3;:% Vg

g At
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bikontinuirana faza

mikroemulzija u/v mikroemulzija v/iu

Slika 4. Vrste mikroemulzija



Uz vrste mikroemulzija i nastajanje mikroemulzijskih agregata vazno je spomenuti i glavne
parametre koji definiraju mikrostrukturu: zakrivljenost medupovrsinskog filma, kriti¢ni

parametar pakiranja te hidrofilno-lipofilna ravnoteza balans.

voda / water

w H>0

ulje / oil

voda / water

H=0 (T
uje / ol
voda / water
H<0
ulje / oil A\

Slika 5. Zakrivljenost medupovrsinskog filma

R-omjer (H) odnosno zakrivljenost medupovrsinskog filma govori o teznji amfifila za
disperzijom u uljnoj komponenti te otapanjem u vodenoj. Ako prevladava jedna od tih teznji,
medupovrsinski sloj poprima odredenu zakrivljenost. Prosje¢na zakrivljenost moze poprimiti
pozitivnu i negativnu vrijednost te moze biti jednaka nuli, a ishod navedenih slucajeva je
drugacija struktura mikroemulzije (Slika 5). Stoga, u/v mikroemulzije nastaju kada je H
pozitivan, a kada je negativan nastaju v/u mikroemulzije U slucaju kada H ima vrijednost nula
nastaju bikontinuirane mikroemulzije §to govori kako nema zakrivljenosti medupovrsinskog
filma. Na zakrivljenost takoder utjeCu i temperatura, ionska jakost te sastav i geometrija

amfifila [1].

Kriti¢ni parametar pakiranja (CPP) odnosi se na udruzivanje surfaktanata u mikroemulzijske
agregate te promjene medupovrsinskog sloja. Kriti¢ni parametar pakiranja (jedn. 1) sastoji se
od ¢lana v koji predstavlja obujam ugljikovodi¢nog dijela surfaktanta, povrS§ine polarne glave

o te duzine hidrofobnog lanca Ic.

CPP=v/(aox I¢) (1)



Prema vrijednosti CPP parametra dobivaju se razli¢iti oblici mikroemulzijskih agregata §to je
prikazano na Slici 6. Vidljivo je da postoje tri grani¢ne vrijednosti Kriticnog parametra
pakiranja. Kada je CPP manji od 1/3 nastaju sferi¢ne micele, inverzne micele nastaju kada je
CPP vec¢i od 2, a kada je vrijednost jednaka 1 nastaju planarni dvosloji i cilindricne micele.
Isto tako, ovaj parametar moze ukazati i na vrstu mikroemulzije koja ¢e nastajati te je u tom
slu¢aju obrnut od H vrijednosti, odnosno v/u mikroemulzije nastaju kod CPP > 1, a u/v
mikroemulzije kod CPP < 1 dok je za bikontinuirane strukture i u ovom slucaju potrebna

jednakost s nulom [2].

vedi ao manji ao

< >

ov N VY] ANVANZ

viayl, 1/3 1/2 1 2 3
HLB 40 20 10 2 1
struktura  mijcela planarni dvosloj inverzna micela
agregata
manji v, vedi I vedi v, manji L
- e

Slika 6. Utjecaj geometrije surfaktanta na HLB broj i kriti¢ni parametar pakiranja

Uz H i CPP parametre, bitno je spomenuti i hidrofilno-lipofilnu ravnotezu (HLB) koja
predstavlja empirijsku jednadzbu temeljenu na odnosu hidrofilnih i lipofilnih grupa unutar
molekule surfaktanta. HLB parametar, kao i prethodno navedeni, takoder oznac¢ava brojéanu
vrijednost koja potom definira vrstu mikroemulzije. Na Slici 6 vidljivo je kako HLB i CPP
parametri definiraju istu stvar s time kako je HLB parametar ipak prikladniji za
mikroemulzije. Vidljivo je da vrijednosti veée od deset pripadaju u/v mikroemulzijama,
vrijednosti jednake deset bikontinuiranim strukturama te vrijednosti manje od deset v/u

mikroemulzijama [1].



2.2.3. Fazno ponaSanje

S obzirom kako na otapanje te svojstva koja se javljaju na granici faza utjecu
temperatura, tlak i koncentracija komponenata mikroemulzije, potrebno je objasniti fazno
ponasanje istih. Pri konstantnom tlaku i temperaturi moguce je fazno ponaSanje prikazati
ternarnim faznim dijagramom (Slika 7) u kojem vrhovi trokuta predstavljaju dCiste
komponente dok je podrucje unutar dijagrama podijeljeno linijom mijeSanja. Svi sastavi iznad
linije mijeSanja prikazuju mikroemulziju dok sastavi ispod linije mijeSanja prikazuju
visefazno podrucje koje se sastoji od mikroemulzije u ravnotezi s vodenom ili uljnom fazom.
Mogu se razluciti Cetiri tipa fazne ravnoteze koja se uspostavlja pri niskoj koncentraciji

surfaktanta. Navedeni tipovi ravnoteze poznatiji su kao Winsorovi tipovi:

I.  Tip I: u ravnotezi je mikroemulzija ulja u vodi s uljnom fazom, dok je surfaktant
pretezito otopljen u vodenoj fazi,
Il.  Tip II: sastoji se od dvije faze, mikroemulzije vode u ulju te faze u kojoj
prevladava voda, a surfaktant je otopljen u uljnoj fazi,
1. Tip I predstavlja sustav sastavljen od triju faza, mikroemulzije bogate
surfaktantom te vodene i uljne faze,

IV.  Tip IV: prisutna je jedna homogena faza sacinjena od ulja, vode te surfaktanta.

Moguce je dakle postizanje svih Cetiriju tipova fazne ravnoteZe na §to utjece koncentracija
elektrolita u otopini kod ionskih surfaktanata te temperatura kada je rije¢ o neionskim

surfaktantima [1].



surfaktant

mikroemulzija
jednofazno podruéje

visefazno podrudje
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Slika 7. Ternarni fazni dijagram

2.2. Mikroemulzije u farmaceutskoj industriji

Kako je u danasnje doba tehnologija uznapredovala, tradicionalni dozirni oblici
lijekova postali su nedovoljno ucinkoviti. Zbog toga se radi na otkri¢u novih, boljih dozirnih
oblika koji bi bili dostupni za koristenje. Tako se pojavilo zanimanje za mikroemulzije koje su
zbog svojih jedinstvenih svojstava pokazale znacajan potencijal. Prema podacima istrazivanja
iz Casopisa International Journal of Pharmaceutics u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja
2011. do 30. travnja 2016. najcesce su se koristile mikroemulzije ulja u vodi za doziranje
lipofilnih molekula (74,9 %) te neionskih surfaktanata (90 %) oralnim i transdermalnim
putem. Takoder je navedeno kako je najéeSca ciljana bolest rak, potom slijede upalne bolesti,
mikrobne infekcije te kardiovaskularne bolesti [7]. Prilikom pripreme mikroemulzija u svrhu
lijeka potrebno je precizno poznavanje strukture, svojstava, faznog ponasanja, faktora bitnih
za kontrolirano otpuStanje lijeka, ali 1 ograni¢enja koja se mogu javiti prilikom rada s
mikroemulzijama [8]. Prednosti poput otapanja velikog broja hidrofilnih i lipofilnih molekula,
termodinamicke stabilnosti, spontanog nastajanja te koriStenja biokompatibilnih
komponenata, ucinile su moguéim koristenje mikroemulzija u medicinske svrhe za doziranje

lijekova.
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Glavne prednosti mikroemulzija u odnosnu na ostale dozirne oblike su:

= Povecéana brzina apsorpcije

= Uklonjena promjenjivost prilikom apsorpcije

= Otapanje lipofilnih lijekova

= Postizanje vodenog dozirnog oblika za lijekove netopive u vodi

= Povecana bioraspolozivost lijekova

= Moguc¢nost doziranja lijeka na razlicite nacine (dermalno, oralno, intravenozno)

= Brzo i efikasno prodiranje lijeka

= LakSa promjena nepozeljnog okusa lijeka

= Zastita od hidrolize i oksidacije djelatne tvari koja je uklopljena unutar mikroemulzije

= Teku¢i oblik lijeka utjece pozitivnije na pacijente prilikom konzumacije za razliku od
tableta

= Manje energije potrebno za stvaranje [9]

Nadalje, bitno je spomenuti kako se povecava ucinkovitost lijeka ako je on doziran u obliku
mikroemulzije. Moguce je otapanje vece koli¢ine djelatne tvari u malom volumenu otopine
zbog poboljsane topljivosti. Na taj se nacin dobivaju koncentriranije otopine u manjem
volumenu §to opet pogoduje smanjenju nuspojava. Osim djelovanja na medupovrSini faza,
surfaktanti takoder povecavaju permeabilnost staniéne membrane S$to olakSava bolju
apsorpciju lijeka te bolje otapanje u usporedbi s otapalima bez amfifilnih molekula. No, kako
je potrebna visoka koncentracija surfaktanta (oko 40%) da bi se postigla stabilnost
mikroemulzije, prilikom doziranja transdermalnim putem moze se kao nusprodukt javiti
iritacija koze, posebno ako se lijek koristi duzi period. Prilikom kori$tenja mikroemulzija za
lijecenje koznih bolesti primije¢ena Su zna¢ajna poboljSanja u odnosu na tradicionalne gelove
i kreme. Kako se u mikroemulziji nalazi mnogo veca koncentracija djelatne tvari povecava se
koncentracijski gradijent prilikom nanosa na kozu. Taj koncentracijski gradijent zadrzava
stalnu pokretacku silu djelatne tvari kod prodiranja u kozu te tako produzuje vrijeme
apsorpcije. Doziranjem mikroemulzija transdermalnim se putem mogu lijeciti virusne i
gljivicne infekcije, problemi s aknama, a pokazale su se i kao izvrstan kandidat za dostavu
antioksidansa potrebnih kozi. Prilikom koriStenja krema i gelova s vitaminom B zamijeceno je
kako dolazi do pretjerane akumulacije vitamina u drugim organima, dok se vitamin B

dostavljen u obliku mikroemulzije akumulira pretezito u koZzi.
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Mikroemulzije su uz lije¢enje koznih bolesti pokazale i povoljna svojstva prilikom oralnog,
oftamoloskog, nazalnog te parenteralnog doziranja. Potonji se odnosi na dostavu lijeka
injekcijom ili infuzijom u krvotok, izbjegavajuéi probavni sustav. Do problema dolazi zbog
premale koncentracije lijeka koja stigne na ciljano podrucje u organizmu. Ovdje su se
mikroemulzije pokazale prikladnima zbog mogucnosti kontroliranog otpustanja lijeka te

duljeg vremena zadrzavanja u organizmu.

Prilikom oralnog doziranja lijekova pojavljuje se problem nestabilnosti te premale topljivosti
u gastrointestinalnom sustavu pa tako tradicionalne tablete nisu zadovoljavajuce, dok su se
mikroemulzije pokazale boljom solucijom. Zbog postojanja polarnih, nepolarnih te
medupovrsinskih domena, hidrofilne se molekule razli¢ite topljivost mogu uklopiti u
mikroemulziji. Koli¢ina lijeka koja se moze otopiti ovisi ponajvise o koeficijentu raspodjele
vode i ulja. Nakon $to je djelatna tvar otopljena unutar mikroemulzije, najpogodniji nacin za
primjenu istih je u obliku mekih Zelatinoznih kapsula. Primjer za to su kapsule Sandimmune
Neoral farmaceutske tvrtke Sandoz koje se koriste kao lijek nakon transplantacije srca, jetre

ili bubrega kako bi se sprije¢ilo odbijanje organa [10].

U nekim se slucajevima primjenjuje i doziranje lijekova tako da se vec¢a koncentracija dozira
odredenom tkivu u organizmu poznatije kao drug targeting te brain targeting u kojem se veca
koncentracija lijeka isporu¢uje u mozak zaobilaze¢i mozdanu barijeru [8]. Mikroemulzije su
se tako pokazale kao novo podrucje interesa u farmaceutskoj industriji zbog lakSeg rjeSavanja
problema slabe topljivosti jako lipofilnih komponenata u vodi te velike bioraspolozivosti. Uz
prethodno navedene nacine doziranja mikroemulzija, u danasnje se vrijeme istrazuju i nove
mogucnosti koriStenja istih, stoga se radi na koriStenju mikroemulzija kao krutih oralnih doza,

mikroreaktora te pripravaka koje bi u nekoj mjeri nadomjestile krv [10].
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2.3. Samoorganizirajué¢e mikroemulzije kao sustav dostave lijeka

Samoorganiziraju¢e emulzije (engl. Self-microemulsifying drug delivery system —
SMEDDS) posebna su podvrsta emulzija koje nastaju spontano te su od velikog znacaja za
primjenu u farmaceutskoj industriji. Kako je ve¢ prije napomenuto, mikroemulzije su
mjesavine ulja, vode te amfifilnih molekula koje nastaju spontano pri povoljnim uvjetima.
Ako se mikroemulzija koristi u farmaceutske svrhe, takvoj je mjesavini pridodan i kemijski
spoj koja sadrzi djelatnu tvar, a sama mikroemulzija sluzi kao dozirni oblik te tvari. Djelatna
tvar mora biti dobro topljiva u mikroemulziji kako bi bila $to ucinkovitija §to predstavlja
problem kada je rije¢ o lipofilnim molekulama koje nisu topljive u vodenoj fazi. Prema
posljednjim istrazivanjima od novootkrivenih djelatnih tvari koje se mogu Koristiti u
farmaceutskoj industriji, preko 40 % pokazuje lipofilna svojstva. Stoga je formulirana tzv.
samoorganiziraju¢a mikroemulzija koja sluzi za dostavu lijeka, a poznata je pod nazivom
SMEDDS [11]. To su stabilne, izotropne mjesavine ulja, amfifilnih molekula te dodatnog
otapala koje prilikom blagog mijeSanja u gastrointestinalnom traktu formiraju mikroemulzije
ulja u vodi sa kapljicama promjera manjim od 50 nm. Zbog visoke koncentracije ulja i
surfaktanata, SMEDDS su formulacije ucinkovita otapala za teSko topljive lipofilne spojeve
koji se ugraduju u unutarnju fazu mikroemulzije §to omogucuje veliku grani¢nu povrsinu za
apsorpciju lijeka. Lijek se tako u organizam uvodi u obliku Zelatinoznih kapsula koje se u
probavnom sustavu raspadaju te nastaju kapljice mikroemulzije u koje je uklopljena djelatna
tvar zasticena od nagrizajucih gastrointestinalnih tekucina [12]. Takav nacin doziranja lijeka
dovodi do znacajnog povecanja njegove apsorpcije zbog povecanja dodirne povrsine kapljica
s obzirom kako je veli¢ina kapljica prije dodira s vodenom fazom izmedu 100 do 300 nm.
Djelotvornost apsorpcije ovisi o nekoliko ¢imbenika kao §to su koncentracija surfaktanata,
omjer ulja i surfaktanata, polarnost emulzije te veli¢ina i naboj kapljica. Svi navedeni
¢imbenici takoder utje€u 1 na sposobnost samoemulzifikacije.

Pojava samoemulzifikacije nije potpuno razjasnjena no pretpostavljeno je kako se dogada
kada je promjena entropije prilikom disperzije veca nego energija potrebna za povecanje
povrsine disperzije. Slobodna energija emulzije u direktnoj je korelaciji s energijom
potrebnom da nastane nova povrsina izmedu vodene i uljne faze. U SMEDDS formulacijama
ta je energija jako malog pozitivnog ili negativnog iznosa pa tako dolazi do spontanog

stvaranja mikroemulzije.
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Ulja koja se koriste u formulaciji SMEDDS-a moraju biti netoksi¢na te sigurna za okoli$ i
covjeka, pozeljno je koristiti ulja prirodnog podrijetla i njihove derivate, naprimjer
trigliceride, te ulja biljnog podrijetla poput suncokretovog, ricinusovog i maslinovog. U
posljednje se vrijeme takoder istrazuje uporaba mineralnih ulja u ovim formulacijama. Bitno
je objasniti ulogu dodatnog otapala koje se koristi za pripravak emulzije koja se potom unese
u organizam. NajceS¢e je rije¢ o organskim otapalima poput etanola, propilen glikola i
polietilen glikola koji potpomazu otapanju velikih koncentracija surfaktanata te takoder
djeluju kao kosurfaktanti. No kako su navedeni organski spojevi hlapivi, pojavljuje se
problem taloZenja djelatne tvari na stijenke kapsula ukoliko dodatno otapalo ishlapi [11].

Unato¢ tome, SMEDDS formulacije su pokazale nekoliko prednosti kao Sto su lakoca
pripremanja, velika mo¢ otapanja lipofilnih lijekova, povecana apsorpcija lijeka u organizmu

te mogucnost poboljsanja bioraspolozivosti farmaceutskih proizvoda.

2.4. Otpustanje djelatne tvari iz mikroemulzija

Prilikom unoSenja lijeka u organizam dozirni se oblik raspada te dolazi do njegove
apsorpcije. Ako se to dogodi ubrzo nakon konzumacije, koncentracija djelatne tvari u krvi
moze biti previsoka pa Cak i toksi¢na. Medutim, ako je potrebno previse vremena za raspad
dozirnog oblika, veci se dio lijeka ne apsorbira [13]. Znanstvenici su u tome prepoznali
problem, te se u posljednje vrijeme radi na razvijanju dozirnih oblika lijekova koji bi djelovali
iskljuc¢ivo na ciljano podrucje i uz to bili §to ucinkovitiji. Sama uéinkovitost lijeka u direktnoj
je vezi s njegovom bioraspolozivos¢u. Bioraspolozivost lijeka predstavlja brzinu i opseg
apsorpcije u krvotok, a ovisi o nizu ¢imbenika kao $to su topljivost lijeka u vodenom mediju,
permeabilnost kroz lipofilnu membranu, fizikalna i kemijska svojstva lijeka te 0 samoj
formulaciji  [14]. U mikroemulzijama je stoga prepoznat potencijal povecanja
bioraspolozivosti slabo topljivih kemijskih spojeva, a zbog sposobnosti kontroliranog
otpustanja lijeka u organizam, izbjegava se problem previsoke koncentracije u krvi te je sam

efekt lijeka dugotrajniji.

Nazalost, potpuni mehanizam otpusStanja djelatne tvari iz mikroemulzija jo$ uvijek nije
razjaSnjen. No kako se u mikroemulziji moze otopiti znacajna koli¢ina djelatne tvari,
unutarnja je faza zami$ljena kao spremnik iste te se difuzija lijeka odvija s vanjske faze

mikroemulzije u organizam. Djelatna tvar na taj nacin kontinuirano difundira iz unutrasnje
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faze prema vanjskoj. Na taj se na¢in produzuje i apsorpcija lijeka [10]. Povecana apsorpcija
djelatne tvari moze se objasniti teorijom 0 dodatku pojacivaca apsorpcije u obliku
srednjelancanih glicerida pri formulaciji mikroemulzije. Oni izazivaju promjene u strukturi
sluznice $to rezultira njenom povecanom permeabilno$¢u. Ova je teorija potkrijepljena s
nekoliko uspjesnih in vitro studija [15].

U slu¢aju u/v mikroemulzija, lipofilna djelatna tvar otopljena u kapljicama ulja otpusta se
sporije zbog ometane difuzije dok se hidrofilna djelatna tvar otpusta mnogo brze. Kod
bikontinuiranih struktura, difuzija i otpustanje lijeka su znatno brzi, kako za hidrofilne tako i
za lipofilne djelatne tvari. Vidljivo je kako je struktura mikroemulzije bitna stavka kod brzine
otpustanja lijeka, no takoder je bitan kvalitativni sastav.

Kod oralnog doziranja mikroemulzija, kada do otpustanja djelatne tvari dolazi u
gastrointestinalnom traktu, djelotvornost otpustanja definiraju veli¢ina kapljica mikroemulzije

te njihova polarnost [12].

Mnoge studije su dokazale kako se bolji profil otpustanja lijeka i veéa apsorpcija postize
prilikom koristenja u/v mikroemulzija, no upotreba istih je otezana zbog njihove manje
stabilnosti te ¢injenice kako je potreban ve¢i volumen u odnosu na v/u mikroemulzije [12].
Stoga su se SMEDDS formulacije pokazale kao dobra alternativa zbog njihove visoke

stabilnosti i jednostavnijeg doziranja istih.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Za pripremu mikroemulzije koristeno je Omegol biljno ulje, stabilizatori Kolliphor EL
i Kolliphor RH40, etanol te dronedaron-hidroklorid (Slika 8).
Kolliphor RH40 je neionski stabilizator za u/v emulzije izveden iz hidrogeniranog
ricinusovog ulja i etilen oksida [16]. Kolliphor EL je takoder neionski stabilizator prikladan
za koriStenje kod emulzija ulja u vodi, a njegova glavna komponenta je glicerol
polietilenglikol ricinoleat [17]. Oba stabilizatora su pogodna za koristenje prilikom pripreme
SMEDDS-a.

Slika 8. Materijali kori$teni za pripremu mikroemulzija

Dronedaron-hidroklorid (Slika 9) je benzofuran sastavljen od heterocikli¢nih prstena. Prema
IUPAC-ovoj nomenklaturi naziva se N-(2-butil-3-(4-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)-1-
benzofuran-5-il) metan sulfonamid hidroklorid, a njegova je molekulska formula
C31H4s5CIN2OsS. Po fizikalnim je svojstvima bijeli prasak netopljiv u vodi, a dobro topljiv u

organskim otapalima poput metanola, etanola te metilen-klorida.
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Slika 9. Kemijska stuktura dronedaron-hidroklorida

Dronedaron se koristi prilikom lijecenja kardiovaskularnih oboljenja zbog svojih
antiaritmi¢kih svojstava te pokazuje aktivnost u sve cetiri Vaughan-Williamsove
antiaritmijske skupine lijekova. Apsorpcija dronedarona prilikom oralnog doziranja znatno
ovisi o unosu hrane. Bioraspolozivost lijeka bez prisutnosti hrane je iznimno niska te iznosi
oko 4 %, no ako se lijek u organizam unosi nakon masnog obroka, njegova bioraspolozivost

poraste za otprilike 15 % [18].

3.2. Postupci dobivanja mikroemulzija

Cilj eksperimentalnog rada bio je ispitivanje svojstava mikroemulzije dronedaron-
hidroklorida (DRN) s dva razli¢ita stabilizatora. Mikroemulzije su pripremljene otapanjem 2 g
DRN u 35 mL 96 % etanola i dodatkom 8 g Omegol ulja. Komponente su potom mijeSane na
magnetskoj mijesalici pri 600 okretaja u minuti u vremenu od pola sata. Nakon toga Su uzorci

podvrgnuti toplinskom separacijskom procesu isparavanja kako bi se uklonio etanol.
Isparavanje se provodilo na dva razlicita uredaja radi usporedbe eksperimentalnih rezultata. U

prvom se sluéaju isparavanje provodilo u rotacijskom vakuumskom isparivacu (IKA RV 10,
Basic) pri 50 °C tijekom 30 minuta (Slika 10).

17



Slika 10. Rotacijski vakuumski ispariva¢ (IKA RV 10, Basic)

Drugi koristeni uredaj je vakuumski suSionik u kojem su komponente susene takoder pri
50 °C tijekom dva sata (Slika 11).

Slika 11. Vakuumski susionik

Nakon §to je isparen etanol, uzorci su stavljeni na hladenje pri sobnoj temperaturi te se potom
dodaje stabilizator. U prvi uzorak dodano je 4 g Kolliphor EL stabilizatora, dok je u drugi
dodano 4 g Kolliphor RH40 stabilizatora. Uzorci su potom mije$ani na magnetskoj mijesalici
15 sati pri 600 okretaja u minuti.

Kako bi se ispitalo oslobadanje djelatne tvari iz mikroemulzija, otopine su punjene u tvrde
zelatinozne kapsule. U svaku je kapsulu stavljen 1 mL otopine, a kako bi se dobila

ponovljivost eksperimentalnih podataka, za svaki su uzorak napunjene 4 kapsule. Dvije
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napunjene kapsule odgovarale su smjesi koja se dobila na rotacijskom isparivacu, a preostale

dvije su dobivene koristenjem vakuumskog isparivaca (Slika 12).

Slika 12. Kapsule sa uzorkom

U Tablici 2 prikazane su oznake pripremljenih uzoraka.

Tablica 2. Opis i oznake pripremljenih uzoraka

Oznaka Opis

RI_EL Rotacijski isparivac, stabilizator Kolliphor EL
RI_RH40 Rotacijski isparivac, stabilizator Kolliphor RH40
VI_EL Vakuumski isparivac, stabilizator Kolliphor EL
VI_RH40 Rotacijski isparivac, stabilizator Kolliphor RH40

3.3. Metode karakterizacije
3.3.1. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari

Brzina oslobadanja dronedaron-hidroklorida iz tableta ispitana je metodom in vitro, a
koriSten uredaj prikazan je na Slici 13 (RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument). Pri ispitivanju

je kori$tena naprava s lopaticama. Kao medij koristen je fosfatni pufer volumena 1000 mL i
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pH vrijednosti 4,5. Temperatura pufera podesena je na 37 £ 0,5 °C, a za mijeSanje su

koristene lopatice promjera 74 mm.

Uzorkovanje je provedeno prema pravilniku U.S. Food & Drug agencije za ispitivanje
otpustanja DRN-a, u vremenima od 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 i 120 minuta. Svi procesni

uvjeti ispitivanja kinetike oslobadanja DRN-a prikazani su u Tablici 3.

Slika 13. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari (RC-6D, Zhengzhou Nanbei

Instrument)

Tablica 3. Procesni uvjeti ispitivanja brzine oslobadanja DRN-a metodom in vitro

Dozirni oblik kapsula

USP aparatura Il (lopatice)

Broj okretaja (o/min) 75

Medij Fosfatni pufer, pH = 4,5
Volumen pufera 1000 mL

Preporuceno vrijeme uzorkovanja (min) 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120

Pri izvedbi eksperimenata koriStene su tzv. japanske kosarice za potapanje tableta (Slika 14)

kojima je osigurana uronjenost tableta u medij tijekom cijelog perioda mjerenja.
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Slika 14. Kosarica za potapanje tablete; fotografija i dimenzije

Uzorci su filtrirani pomocu filtra Chromafil Xtra H-PTFE-45/25 veli¢ine pora od 0,45 pm i
analizirani na UV/Vis spektrofotometru Shimadzu UV-1280 (Slika 15) pri valnoj duljini 289
nm Sto odgovara maksimumu apsorbancije dronedarona u fosfatnom puferu. Radno podrucje
koristenog spektrofotometra je od 190 do 1100 nm. UV/Vis spektrofotometar je instrument
koji mjeri intenzitet svjetlosti koja je prosla kroz analizirani uzorak te ga usporeduje s
intenzitetom upadnog svjetla. Uzorak je prilikom analize smjeSten u proto¢noj kiveti

sainjenoj od kvarca.

Slika 15. UV/Vis spektrofotometar (UV-1280, Shimadzu)

Potrebno je pripremiti standardne otopine DRN-a kako bi se dobio umjerni pravac za
odredivanje koncentracije DRN-a u uzorcima (Slika 16). Priprema se otopina poznate
koncentracije otapanjem DRN-a u puferu. Nakon otapanja, pripremaju se ostale standardne
otopine. Koristene standardne otopine su koncentracije 1, 5, 10, 25, 50, 80, 100, 200, 300 i
400 ppm. Na temelju umjernog pravca moguce je odrediti sadrzaj DRN-a u mikroemulzijama.
Mjerenje se zapo€inje standardnim otopinama DRN-a. Nakon toga se odreduje koncentracija

DRN-a u uzorku, uz pomo¢ dobivenog umjernog pravca.
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Slika 16. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u fosfatnom puferu

3.3.2. Svjetlosni mikroskop

Svjetlosnim mikroskopom (Motic BA200) (Slika 17), spojenim na racunalo, analizirani

su uzorci mikroemulzija kako bi se odredila veli¢ina kapljica.

Slika 17. Svjetlosni mikroskop (Motic BA200)
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4. REZULTATI

Na Slici 18 prikazane su mikrografije uzoraka napravljene mikroskopom nakon

dispergiranja mikroemulzija u fosfatnom puferom.
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Slika 18. Mikrografije uzoraka dispergiranih u fosfatnom puferu pri uvecanju od 100X:
a) RI_EL; b) RI_RH40; c) VI_EL; d) VI_RH40

U Tablici 4 prikazana je promjena koncentracija DRN-a u vremenu za sva Cetiri uzorka. Za
svaki su uzorak provedena dva mjerenja. Na slikama 19 — 22 prikazani su profili oslobadanja
dronedaron-hidroklorida. Prikazane koncentracije srednja su vrijednost dva mjerenja.
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Tablica 4. Promjena koncentracija dronedarona

Vrijeme, s c,mgL?
RILEL | RILEL |RI_RH40|RI.RH40 | VI_EL | VI_EL [ VI_RH40 | VI_RH40
1 2 1 2 1 2 1 2
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 12,8 16,4 89,2 85,6 86,0 89,6 84,8 84,0
15 16,0 17,2 91,6 98,4 87,6 91,2 86,8 86,0
20 16,8 18,4 92,0 84,0 86,8 91,6 87,2 88,4
30 17,2 19,1 91,6 88,4 89,2 92,0 87,6 87,6
45 18,4 20,0 94,0 89,6 88,0 92,4 88,8 88,0
60 17,6 20,4 92,8 88,8 90,0 92,4 90,0 88,4
90 18,8 21,6 92,8 88,4 90,4 91,6 88,4 87,2
120 18,8 20,8 94,8 91,2 90,0 92,4 90,0 88,4
25
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Slika 19. Profil oslobadanja DRN-a, uzorak RI_EL
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Slika 20. Profil oslobadanja DRN-a, uzorak Rl_RH40
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Slika 21. Profil oslobadanja DRN-a, uzorak VI_EL
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Slika 22. Profil oslobadanja DRN-a, uzorak VI_RH40

100

140

90

80

70 ——VI_EL
VI_RH40
RI_RH40

—O—DRN

60

50

40

% Oslobodenog DRN

30

20

10

o or—r—+—vr—r—r—r—r—r—r—r—r—r—r——r—r—rrr1"7

0 20 40 60 80 100 120

Vrijeme, min

140

Slika 23. Usporedba profila oslobadanja ¢istog DRN-a i iz mikroemulzija



5. RASPRAVA

U ovom su radu ispitani profili otpustanja djelatne tvari dronedaron hidroklorida iz
samoorganiziraju¢ih mikroemulzija (SMEDDS). Istrazivanje je provedeno prema propisanoj
metodi ispitivanja brzine otpustanja za tablete dronedarona pri 75 o/min. Samoorganizirajuce
mikroemulzije ispitane su tako kao potencijalni dozirni oblik kojim bi se poboljsala apsorpcija

djelatne tvari 1 povecala bioraspolozivost lijeka.

Za pogodnu formulaciju SMEDDS-a potrebno je izabrati prikladno ulje te surfaktant.
Komponente koje se koriste moraju biti sigurne za rad, ali i za doziranje. Stoga je u ovom
istrazivanju koriSteno konzumno biljno ulje marke Omegol. S obzirom da je dronedaron
hidroklorid slabo topljiv u ulju, emulzije su pripravljene pomoc¢u dodatnog otapala u vidu
etanola. Dodatno se otapalo, radi usporedbe eksperimentalnih rezultata, isparavalo na dva
razliita uredaja. Prilikom isparavanja javljao se problem ponovne kristalizacije dronedarona
na stjenke tikvice. Stoga je bilo potrebno pronadi optimalne uvjete temperature vreliSta i
trajanja postupka. Vreliste etanola u vakuumu je priblizno 34 °C pa su eksperimenti
provodeni pri 50 °C te u vremenu od 30 minuta kod rotacijskog vakuumskog isparivaca i dva
sata kod vakuumskog susionika. Kako je vreliSte dronedarona na priblizno 68,3 °C, nije
postojala moguénost njegovog isparavanja. Kako bi se moglo pristupiti punjenju kapsula
emulzijom, provjereno je reagira li materijal od kojeg je nainjena kapsula sa komponentama
koje se nalaze u emulziji. Potom slijedi potapanje svake kapsule u 1000 mL fosfatnog pufera.
Kapsula se u fosfatnom puferu razgradila kroz 20 minuta, a u kontaktu s vodenom fazom

uzorak emulzije postao je transparentan (Slika 24).

Slika 24. Postupak ispitivanja oslobadanja djelatne tvari
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Na Slici 18 prikazane su mikrografije uzoraka dispergiranih u fosfatnom puferu pri uveéanju
od 100X napravljene svjetlosnim mikroskopom. Pripremljena su cetiri uzorka koja se
razlikuju prema koriStenom stabilizatoru te prema uredaju pomocu kojeg je isparen etanol.
Osnovu svakog uzorka ¢ini 2 g dronedarona otopljena u 35 ml 96 % etanola i 8 g ulja. U svaki
je uzorak nakon isparavanja etanola dodano jo$ 4 g stabilizatora. Na slici A vidljiv je uzorak u
koji je dodan stabilizator Kolliphor EL, a etanol je isparen na rotacijskom vakuumskom
isparivacu. Taj je uredaj koriSten i za pripravak uzorka na Slici B, samo §to je u taj uzorak
dodan Kolliphor RH40 stabilizator. Na isti su nacin napravljeni uzorci na slikama C i D, samo
Sto je za uklanjanje etanola koriSten vakuumski ispariva¢. Vidljivo je kako je svaka
mikrografija razli¢itog izgleda te promjera i broja kapljica koje se u uzorku nalaze. Takvi su
rezultati o¢ekivani s obzirom kako je svaki uzorak prosao razli¢it put pripreme. Najveéi broj
kapljica, ujedno i najvecih, vidljiv je u uzorku RI_EL dok ih je u uzorku VI_RH40 najmanje.
Veli¢ina kapljica nakon samoemulziranja u fosfatnom puferu takoder je bitan faktor kod rada
sa mikroemulzijama. Sto je manja veli¢ina kapljice, nastaje veéa graniéna povrsina za
apsorpciju lijeka sto ¢e ubrzati prijenos tvari. Manju veli¢inu kapljica dale su mikroemulzije
pripremljene dodatkom stabilizatora Kolliphor RH40, a najmanje kapljice vidljive su u uzorku
R1_RH40 (Slika 18D).

Kako bi apsorpcija djelatne tvari u organizam bila Sto bolja, za lijek je bitno da posjeduje
veliku mo¢ oslobadanja. Uzorci mikroemulzija dozirani su u kapsule tako da je prema
pripremljenim omjerima svaka kapsula sadrzavala 100 mg DRN-a. Na slikama 19 — 22
prikazani su profili otpustanja DRN-a, dok je u tablici 4 prikazana promjena koncentracije.
Udio otpustene djelatne tvari izraCunat je kao omjer izmjerene koncentracije u nekom
vremenu i koli¢ine djelatne tvari dozirane u kapsuli. Uzorkovanje je provedeno u vremenima
od 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 i 120 minuta. Na slici 19 vidljivo je kako je tijekom 120 minuta
iz uzorka RI_EL otpusteno priblizno 20 % od ukupne koli¢ine dronedaron hidroklorida. Profil
otpusStanja prikazuje eksponencijalnu promjenu udjela djelatne tvari u vremenu te takoder
produzeno otpustanje lijeka koje podrazumijeva oslobadanje djelatne tvari tijekom duljeg
vremenskog perioda [19]. Medutim, pretpostavlja se da je uzrok male koli¢ine otpustanog
dronedarona upravo njegov gubitak tijekom postupka isparavanja etanola u rotacijskom
isparivacu, a ne mehanizam oslobadanja koji bi ukazivao na produljeno otpustanje. Uzorci
RI_RH40, VI_EL te VI_RH40 (Slike 20 — 22) pokazuju izuzetno brzo oslobadanje lijeka. Ve
nakon 10 minuta oslobada se gotovo 90 % lijeka, a koncentracija se zadrzava konstantnom

tijekom 120 minuta. Nije uocena znaCajnija razlika u profilima oslobadanja izmedu
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pripremljenih mikroemulzija. Na slici 23 prikazana je usporedba profila otpusStanja Cistog
dronedaron hidroklorida i iz mikroemulzija. Ve¢ je samo oslobadanje Cistog dronedaron-
hidroklorida vrlo brzo pa u usporedbi s oslobadanjem iz mikroemulzija nije uocena znacajnija
razlika. Vazno je ipak napomenuti da mikroemulzija ima prednost u odnosu na praSkasti
dronedaron-hidroklorid jer se mozZe jednostavno pretvoriti u dozirni oblik, a bez puno
pomo¢nih tvari. Prevodenje praskastog dronedarona u dozirni oblik zahtijeva dodatak
nekoliko pomo¢nih tvari koje ¢e pomoci oblikovanju u postupku tabletiranja. Medutim,
dodatak ovih pomo¢nih tvari utjecat ¢e i na brzinu oslobadanja koja ¢e biti manja u odnosu na
mikroemulzije. Mikroemulzije su se tako pokazale kao siguran, efikasan te jednostavan
dozirni oblik kojim se moze poboljsati apsorpcija djelatne tvari u organizmu i povecati
bioraspolozivost. Medutim, kako bi se ovakav dozirni oblik uvrstio u svakodnevnu uporabu,

potrebna su daljnja istraZivanja.
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6. ZAKLJUCCI

U radu je ispitan potencijal samoorganiziraju¢ih mikroemulzija kao poboljSanih
dozirnih oblika djelatne tvari dronedaron-hidroklorida. Pripremljene su mikroemulzije ulja u
vodi uz dodatak stabilizatora Kolliphor EL i Kolliphor RH40.

Mikrografijama je pokazano da dodatkom pripremljenog sustava u fosfatni pufer
nastaju mikroemulzije. Najsitnije kapljice dobivene su za uzorak VI_RH40. Stabilizator
Kolliphor RH40 dao je manje kapljice u mikroemulzijama.

In vitro metoda ispitivanja pokazala je izuzetno brzo oslobadanje dronedaron-
hidroklorida iz mikroemulzija, ve¢ 90 % nakon 10 minuta §to odgovara i oslobadanju iz
praskastog oblika.

Pripremljene samoorganiziraju¢e mikroemulzije pokazuju potencijal kao dozirni oblik

dronedaron-hidroklorida.
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7. SIMBOLI
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