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Uvod

Mikroemulzie su ¢ire, termodynamicky stale, makro-
skopicky homogénne a opticky izotropné koloidné disper-
zie oleja vo vode (o/v) alebo vody v oleji (v/0), stabilizo-
vané medzifizovymi vrstvami amfifilnych latok'.

Vyuzitie mikroemulzii ako liekového systému inicio-
val poznatok Hoara a Schulmana (1943), ktori postrehli
zmenu zafarbenia mlie¢nej emulzie zlozenej z vody, oleja
a tenzidu po pridani kotenzidu. Po titracii hexanolom doslo
k vy¢ireniu podvodne mliecnej emulzie za vzniku stabilné-
ho systému, ktory neskor nazvali mikroemulziou™. Toto
pomenovanie im zostalo dodnes, napriek nedostatocnej
interpretacii vel'kosti Castic. Vel'kost’ dispergovanych kva-
piek vnuatornej fazy je totiz v rozmedzi od 1-150 nm, preto
sa tieto systémy casto nespravne oznacuju ako nanoemul-
zie. Nanoemulzie s vel'kost'ou ¢astic od 200 do 600 nm nie
su termodynamicky stale!, mozu viak vykazovat' dlho
trvajucu kineticku stabilitu. Pripravuju sa za pouzitia niz-
Sich koncentracii tenzidu a vysoko energetickych metod,
napr. vysoko-Smykového mieSania, vysoko-tlakovej ho-
mogenizacie, ultrazvukovych  generatorov’.  Samo-
mikroemulgujuce liekové systémy SMEDDS obsahuji
olejovu fazu a tenzid, s obsahom alebo bez obsahu koten-
zidu a tvoria mikroemulzie az po zriedeni vodnou fazou.
Toto zriedenie poskytuje vznik presyteného systému
s vy$§im chemickym potencidlom a vy$Sou hnacou silou
pre transdermalne uvol'iovanie lie¢iva’.

Mikroemulzie s vhodnymi vehikulami lie¢iv kvoli
ich schopnosti zvySovat’ rozpustnost’ lie¢iv tazko rozpust-
nych vo vode, ako aj zlepSovat’ biologickt dostupnost’ po
topickej alebo transdermalnej aplikacii’. Vyznatuju sa
vyhodnymi vlastnostami, ako je termodynamicka stalost,
mala velkost’ Castic, jednoducha priprava, nizka viskozita
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a vel'ka povrchova plocha zabezpecujiica vyraznu solubili-
zaénu schopnost mikroemulzii®. Hoci sa mikroemulzie
osvedCili ako bezpecné vehikula pre topicku i peroralnu
aplikaciu lieciv, Stadie mikroemulznych vehikul pre intra-
vendzne podanie boli vykonané zatial' len na zvieracich
modeloch”™'’. Ako topicky aplikované vehikuld mézu mik-
roemulzie zvysit' lokalne a systémové uvolnovanie lieCiva
réznymi mechanizmami. Ich Struktira a zloZenie im umoz-
Huje inkorporovat’ vé¢Sie mnoZstvo lieciva ako konvenéné
topické liekové formy — masti, krémy, gély a lociony'.
S cielom upravy viskozity pre zlepSenie topickej aplikacie
mikroemulzii sa do nich casto pridavaju gélotvorné latky,
ako napr. karbomér, xantdnovd guma, karagénan
a pod.'>".

Mikroemulzie mézu pozitivne ovplyvnit’ rozpustnost’
lieciv tazko rozpustnych vo vode vd’aka jemne rozptylenej
olejovej faze. A napokon moézu modifikovat’ bariérnu
funkciu koZe v zavislosti od ich zlozenia'*.

Medzi lie¢iva tazko rozpustné vo vode patri aj indo-
metacin, nesteroidné antiflogistikum odvodené od kyseliny
aryloctovej. Indometacin bol prvykrat syntetizovany
vroku 1963 v laboratérisich Merck Shen'. Ide o biely
alebo zlty krystalicky praSok, prakticky nerozpustny vo
vode, mierne rozpustny v liehu 96 % (cit.'™). Posobi ako
inhibitor oboch izoforiem cyklooxygenazy — COXI1
a COX2 s vyssou selektivitou pre COX1, ¢im blokuje syn-
tézu prostaglandinov, ktoré zohravaju doélezita Glohu pri
vzniku bolesti, zapalu a hortacky. Transdermalne sa apliku-
je pri ochoreniach, ako st reumatoidna artritida, ankyluju-
ca spondylitida a osteoartroza. Peroralna terapia indometa-
cinom je veI'mi G¢inn4, ale jeho klinické pouzitie je limito-
vané vznikom potencialnych neziaducich téinkov, ako je
nefrotoxicita, podrazdenie a ulcerdcia gastrointestindlneho
traktu’.

Ciel'om prace bola formuldcia topického vehikula na
baze karbopolovych gélov pre tazko rozpustné liecivo
indometacin a zhodnotenie  vplyvu mikroemulzie
a kosolventov pouzitych pri priprave gélov na liberdciu
lieciva.

Experimentilna ¢ast’

V praci sa ako modelové, vo vode tazko rozpustné
lie¢ivo, pouzival indometacin; kyselina [1-(4-chlor-
benzoyl)-5-metoxy-2-metylindol-3-ylJoctova (min. 98 %,
Merck KGaA,Darmstadt, Nemecko). Na pripravu tlmivého
roztoku bol pouzity dihydrogénfosforecnan draselny p.a.
(min. 98 %), hydrogénfosforecnan disodny dodekahydrat
p.a. (min. 98 %) a chlorid sodny p.a. (min. 98 %)
(CentralChem, Bratislava, SR). Gélotvornou latkou na
pripravu topického vehikula pre uvolmiovanie lie¢iva bol
Carbopol 71-G NF (Noveon, Cleveland, USA). Hromadne
vyrabany Indometacinovy gél 1% (VULM, Bratislava,
SR) bol pouzity ako komparativna vzorka. Tween 80
(polyoxyetylénsorbitan monooleat; CentralChem, Bratisla-
va, Slovensko) bol pouzity ako tenzid vME
a izopropylmyristat (98 %; Sigma Aldrich Steinheim, Ne-
mecko) ako jej olejova faza. Na pripravu karbopolovych
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Tabulka I
Zlozenie karbopolovych gélov — hmotnosti zloziek (g) na
pripravu 50 g gélu
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Tabulka IT
Fyzikalna charakterizacia mikroemulzie

Zlozka A B C D E Charakteristika Hodnota
Carbopol 71 GNF 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 Velkost’ ¢astic, nm 127,6
Glycerol - 12,5 - - - Stupen polydisperzity 0,279
Etanol 60 % - - 23,76 - -

A pH 7,6 0,1
Propylénglykol - - - 23,76 - 3
Na,CO; 10 % _ _ - — 2376 Merna hmotnost’, g cm’ 0,944 £ 0,001
NaOH 10 % 2,23 223 223 223 2723 Viskozita, mPa s 25,6 £0,685
Cistena voda 47,52 35,02 23,76 23,76 23,76 Povrchové napéitie, mN m*' 28,52 + 05002

gélov sa pouzivali rozne kosolventy — glycerol 85 %, eta-
nol 99,6 %, propylénglykol 99,5 % a soli — hydroxid sodny
p.a. (min. 98 %) a uhli¢itan sodny dekahydrat p.a. (min.
99 %) (vsetky zakupené v CentralCheme, Bratislava, Slo-
vensko). Izopropylalkohol (min. 99,7%; Sigma Aldrich,
Steinheim, Nemecko) bol pouzity na rozpustanie lieiva vo
vzorkach bez obsahu mikroemulzie a ako kotenzid v ME.

Carbopol 71-G NF sa v mnozstve 0,5 hm.% suspen-
doval za stdleho mieSania v polovicnom mnozZstve disper-
gujticeho prostredia. Dispergujucim prostredim bola voda,
alebo voda s pridavkom kosolventov etanolu, glycerolu,
propylénglykolu alebo s pridavkom elektrolytu uhlic¢itanu
sodného. Po pridani 10% roztoku hydroxidu sodného sa
disperzia neutralizovala na pH 6-7 za vzniku gélovej
Struktary a nasledne sa gél doplnil na pozadované mnoz-
stvo dispergujicim prostredim. ZloZenie gélov je uvedené
v tab. I. Na stanovenie tokovych vlastnosti gélov sa pouzil
rotaény viskozimeter Viscotester, typ VT 500 (Gebruder
Haake Berlin, Nemecko)'”.

Mikroemulzia bola pripravena zmieSanim tenzidu
a kotenzidu v pomere 2:1, pretrepanim s izopropyl-
myristatom (15 hm.%) na elektromagnetickej mieSacke
(MM 2A Praha, CR) a naslednou titraciou s destilovanou
vodou (30 hm.%).

Mikroemulzia  bola  blizSie  charakterizovana
z hl'adiska velkosti ¢astic vnutornej fazy pomocou Zetasi-
zer Nano NS ZEN3600 (Malvern Instruments Ltd, USA).
Vyhodnotili sa aj jej d’alSie zakladné fyzikélne vlastnosti —
pH, povrchové napétie, mernd hmotnost, viskozita. Po-
vrchové napitie mikroemulzii sa stanovilo stalagmomet-
rickou metdédou vazenia kvapiek. Merna hmotnost’ bola
zistena pyknometrickym stanovenim podla SL1 (cit.'®).
Na meranie viskozity bol pouzity Oswaldov kapilarny
viskozimeter a na zistenie pH sa pouZzil pH meter — Chec-
ker (Woonsocket, USA). Vysledky merani, teda zakladné
vlastnosti mikroemulzie su zhrnuté v tab. II.

Lie¢ivo v mnozstve zodpovedajucom 1 % vzorky sa
rozpustilo v mikroemulznom systéme. Disperzia sa mieSa-
la do rozpustenia IND a vzniku homogénnej disperzie za
mierne zvySenej teploty. Nasledne sa do mikroemulzie
s rozpustenym lie¢ivom vmieSal gél (pomer ME — gél
1:4). V pripade pripravy porovnavacich vzoriek sa namies-
to mikroemulzie na rozpustenie IND pouzilo rozpustadlo
izopropylalkohol.
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Rychlost’ uvolfiovania lieCiva z pripravenych gélov sa
stanovovala pomocou libera¢ného pristroja s Franzovymi
komoérkami'®. Komérky s priemernym objemom 28,88 +
1,8 ml sa naplnili tlmivym roztokom, ktory sa nechal vy-
temperovat’ na teplotu 32 °C. Liberacny pristroj pozostava
z donorovej Casti, ktorti predstavuju sklené kolény, na
ktorych ~ jeuchytend  semipermeabilnda ~ membrana
Nephrophan'® (VEB  Filmfabrik, Wolfen, Nemecko)
s difiznou plochou 2,15 cm®. Akceptorovii &ast tvoria
komorky naplnené tlmivym roztokom, do ktorého sa lieci-
vo uvoliuje. V stanovenych ¢asovych usekoch (15, 30, 45,
60, 90, 120, 180 a 360 min) sa z akcetorovej Casti pristroja
odoberalo 5 ml roztoku a chybajtci objem sa doplnil tlmi-
vym roztokom. V odobratych vzorkach sa spektrofotomet-
ricky (spektrofotometer UV/VIS, Philips PV 9625 Unicam
Ltd, Cambridge, VB) stanovila absorbancia pri vlnovej
dizke zodpovedajiicej danému lieGivu (320 nm) oproti
porovnavaciemu tlmivému roztoku. Molovy absorpény
koeficient ¢ 225,26 bol experimentalne stanoveny
a koncentracia ¢ = 4/ ¢ . [ [mol I"'] vypocitana podl'a SL1
(cit."®). Vykonali sa 4 paralelné merania a vo vypoctoch
sa pouzil ich aritmeticky priemer.

Vysledky a diskusia

Transport lie¢iva koZzou z mikroemulzie je obvykle
lepsi ako z masti, gélov alebo krémov. Ulahceny transport
lieciv spociva v ich dokonalom rozpusteni v mikroemulzii,
¢im sa dosiahne ich relativne vysoka koncentracia. Liecivo
tak nadobudne Strukturdlne vlastnosti mikroemulzie. Dis-
pergovana faza moéze fungovat aj ako zasobnik, ktory
umoziuje udrziavat takmer konStantni koncentraciu
v kontinuélnej faze. Okrem toho, niektoré zlozky mikroe-
mulzie mozu Gcinkovat’ ako urychlovace penetracie, ale aj
vlastnd mikroemulznd Struktira zabezpeCuje rychlejsiu
penetraciu a transdermélny prechod®.

Studovana ME bola blizsie charakterizovana hodnote-
nim jej zakladnych fyzikalnych parametrov, ktoré st uve-
dené v tab. II. Stanovenim skusky elektrickej vodivosti
bola ME vyhodnotena ako ME typu o/v. Priemerna vel-
kost’ rozptylenych kvapiek vnutornej olejovej fazy stano-
vend analyzatorom Zetasizer bola 127,6 nm a stupeni poly-
disperzity 0,279. ME bola uskladnend pri laboratornej
teplote a teplote 4 °C po dobu 3 mesiacov a v priebehu
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Tabul’ka III
Hodnoty viskozity karbopolovych gélov (¢t = 20 °C; D =
6,455

Gél Viskozita [Pa s]
Karbopol 6,982
Karbopol (Gly) 11,058
Karbopol (PG) 9,312
Karbopol (EtOH) 6,986
Karbopol (Na,COs) 6,980
Indometacinovy gél 1 % (HVL) 37,250

tohto obdobia bol vizudlne kontrolovany jej vzhl'ad pravi-
delne po 7 diioch. ME po uplynuti 3 mesiacov nevykazo-
vala pritomnost’ zakalu, koalescencie ani rozbitia faz.

Ako vehikulum pre dispergovanie lieiva rozpustené-
ho v ME bol na zidklade optimalnych vlastnosti zvoleny
karbopolovy gél. Mikroemulzna Struktira umoziuje sus-
pendovanym casticiam dispergovanie a stabilitu po dosta-
tocne dlhy Cas.

Karboméry, syntetické vysokomolekularne polyméry
kyseliny akrylovej, dispergované vo vode tvoria kyslé
koloidné roztoky s nizkou viskozitou, ktora sa po neutra-
lizacii podstatne zvySuje, ¢im vznikaju vysoko viskoézne
gély. Najvyssiu viskozitu vykazuju pri hodnotach pH 6 az
11. Pri hodnotach pH niz8ich ako 3 a vysSich ako 12 ale-
bo po pridani silnych elektrolytov viskozita gélov klesa?'.
Viskozita karbopolovych gélov bola modifikované prida-
nim kosolventov (propylénglykol, glycerol), ktoré viskozi-
tu gélov zvySovali a pridanim elektrolytu (uhlicitan sod-
ny), ktory ju mierne znizoval (tab. III).

Rotacnym viskozimetrom namerané hodnoty sa pou-
zili na vypocet zakladnych reologickych parametrov gélov
— tangencidlneho napétia a viskozity. Zavislost’ tangencial-
neho napitia (Pa) od rychlostného spadu (s™') graficky
znazornuje reogram. Vsetky pripravené karbopolové gély
vykazovali pseudoplasticky tok. Ide o polotuhé systémy,
ktorych priebeh tokovych kriviek sa scasom nemeni.
U pseudoplastickych systémov zdanliva viskozita klesa
vplyvom pdsobiaceho Smykového namdhania. To sa vy-
svetluje tym, ze pri rasticej rychlosti sa nesymetrické
Zastice kvapaliny usporiadajii pozdizne v smere toku, &o
spdsobuje znizenie trenia, a teda aj zdanlivej viskozity. Pre
ilustraciu je na obr. 1 uvedeny reogram karbopolového
gélu bez kosolventov. Pre vzajomné porovnanie kvality
vehikal kvapalnych a polotuhych topickych liekov boli
viskozitné merania gélov uskuto¢nené pri teplote 20 °C
podla SL1 (cit.'®). Z hradiska aplikacie je pseudoplastic-
ky tok vhodnym pre aplikaciu na kozu.

Libera¢né profily IND porovnavajiice uvolfiovanie
lieciva z mikroemulznych a samotnych gélov s obsahom
roznych kosolventov st znazornené na obr. 2—6. Liberacia
lie¢iva bola podporend pritomnostou ME takmer
z kazdého gélu okrem gélu s obsahom glycerolu. Pozitivny
vplyv ME na liberaciu lieciva je vysledkom hydrofilno-
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Obr. 1. Reogram karbopolového gélu; stipajice otacky (—),
klesajuce otacky (<)

lipofilného zloZenia ME, ktoré zvySuje aktivitu v systéme.
ME je schopna redukovat’ medzipovrchové napétie medzi
vehikulom a semipermeabilnou membrénou, ¢o méa za
nasledok rychlejsiu liberaciu. Mikroemulzna struktira bola
pravdepodobne po pridani gélu naruSend, avsak jej solubi-
lizacné schopnosti zabezpecCili 'ahk rozpustnost’ tazko
rozpustného IND v karbopolovom hydrogéli. Systém sa
slabo zakalil, boli pozorované kvapocky velkosti do troch
mikrometrov. Do akej miery doslo k premene mikroe-
mulznej formy na emulzntl vyzaduje d’alSie stidium. Uve-
dend zmena by pri potencialnej aplikacii na kozu nebola na
zavadu.

Pre zjednoduSenie porovndvania liberacie lieCiva
v prostredi ME a zo samotného gélu sa zistil pomer zlepse-
nia (P)*, vyjadrujici podiel mnoZstva uvolneného lietiva
z mikroemilzie a z gélu po Siestich hodinach.

Vplyv ME bol najvyraznejsi vo vodnom karbopolo-
vom géli (P = 2,24). Pozitivy vplyv ME bol zaznamenany
aj v pripade karbopolového gélu s obsahom elektrolytic-
kej zlozky (Na,CO3) znizujicej viskozitu (P = 1,87), a tiez
karbopolovych gélov s obsahom kosolventov  etanolu
(P =1,66) a propylénglykolu (P = 1,39). Mierne negativny
vplyv na liberaciu lie¢iva mala ME jedine v karbopolovom
géli s obsahom glycerolu (P =0,91). Bertc do uvahy
vysledky reologického hodnotenia gélov, mozno konstato-

Mnozstvo uvolneného IND, %
[}
T

0 1 1 1
0 100 200 300

400

¢as, min

Obr. 2. Liberaény profil IND z karbopolového gélu s ME (m)
a bez ME (o)
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Obr. 3. Libera¢ny profil IND z karbopolového gélu (kosolvent
— etanol) s ME (m) a bez ME (o)
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Obr. 4. Libera¢ny profil IND z karbopolového gélu (kosolvent
— propylénglykol) s ME (m) a bez ME (o)

vat’, ze spomalenie uvol'fiovania lie¢iva mohlo byt spdso-
bené aj vysSou viskozitou systémov.

Pre porovnanie sa vykonala sktska liberdcie lieCiva
z hromadne vyrabaného 1% indometacinového gélu (pozri
obr. 7). Z gélu sa uvolnilo malé¢ mnozstvo lieCiva (2,15 %
za 6 h), Co mozno vysvetlit' viac nez 3-nasobne vysSou
viskozitou gélu v porovnani s pripravenym karbopolovym
gélom s obsahom glycerolu. Mnozstva lie¢iva uvolnené po
6 h zjednotlivych gélov za pritomnosti a nepritomnosti
ME st znazornené graficky (obr. 7).

Na zaklade vysledkov Studentovho t-testu mozno
konstatovat, ze Statisticky vyznamny rozdiel je medzi
datami pre karbopolovy gél bez obsahu kosolventov
a elektrolytu (P = 0,017), pre ostatné pripady bola hodnota
P>0,05. Zuvedeného vyplyva, Ze mikroemulzia plni
funkciu enhancera liberacie IND najlepsie v prostredi Cis-
tého karbopolového hydrogélu.

Zaver

Praca hodnoti vplyv mikroemulzného systému a ko-
solventov na uvolfiovanie indometacinu z dermalneho
gélového zakladu Studiom liberacie cez semipermeabilni
membranu v podmienkach in vitro. Z vysledkov vyplyva,
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Obr. 5. Liberacny profil IND z karbopolového gélu (kosolvent
— glycerol) s ME (m) a bez ME (o)

Mnozstvo uvolneného IND, %

0 1 | |
100 200 300

Cas, min

400

Obr. 6. Libera¢ny profil IND z karbopolového gélu (Na,CO;)
s ME (m) a bez ME (o)

ze mikroemulzia umozZiluje solubilizdciu indometacinu
v géli a zvySuje liberaciu lieCiva. NajvyraznejSi narast
mnozstva uvolneného lieCiva bol z vodného karbopolové-
ho gélu s mikroemulziou oproti gélu bez obsahu mikroe-
mulzie. Mikroemulzia urychlovala uvolfiovanie lieciva
vyraznej§ie z menej viskoznych gélov oproti gélom
s vySSou viskozitou.

Zoznam symbolov

ME mikroemulzia

IND indometacin

PG propylénglykol

Gly glycerol

EtOH etanol

HVL hromadne vyrabany liek

SMEDDS  self-microemulsifying drug deliver systems
SL-1 Slovensky liekopis 1

P pomer zlepSenia liberacie
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The study deals with the formulation of a topical ve-
hicle containing microemulsion for indomethacin as
a model of a poorly soluble drug. The effects of the micro-
emulsion and cosolvents, used for the preparation of vehi-
cles containing Carbopol gels on the liberation of indo-
methacin was evaluated. Microemulsions containing iso-
propyl myristate as the oil phase were prepared and their
basic physical parameters including the size and polydis-
persity were determined. Rheological properties of Carbo-
pol gels were evaluated. The viscosity of the gels was
modified by adding cosolvents — propylene glycol, glyce-
rol, ethanol — and Na carbonate as an electrolyte. The drug
liberation from gel vehicles through a semipermeable
membrane was studied. The presence of the microemul-
sion and cosolvents affects the permeation rate and the
amount of liberated drug. The microemulsion acts as an
accelerator of indomethacin liberation in less viscous Car-
bopol gels.



