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1. UVOD

1.1 Glukokortikoidni lijekovi

Glukokortikoidi su steroidni hormoni kore nadbubrezne zlijezde sa znacajnim ucincima na
metabolicke i imunoloske funkcije organizma. Glavni prirodni glukokortikoid u covjeka je
kortizol ¢iji put biosinteze krece iz kolesterola, a njegova sekrecija i sinteza kontrolirane su

radom srediSnjeg Ziv€anog sustava i negativnom povratnom spregom cirkuliraju¢ih hormona.

Mehanizam djelovanja glukokortikoida posredovan je glukokortikoidnim unutarstani¢nim
receptorima koji ulaze u interakcije s promotorskim regijama ciljnih gena i reguliraju njihovu
transkripciju. Brojni transkripcijski faktori reguliraju ekspresiju ¢imbenika rasta, proupalnih
citokina te posreduju antiproliferativne, imunosupresivne 1 protuupalne ucinke
glukokortikoida. Smanjenje znakova upale posljedica je ucinaka na broj, rasprostranjenost i
funkciju perifernih leukocita, supresivnih ucinaka na upalne citokine, kemokine i ostale
posrednike upale. Glukokortikoidi inhibiraju i funkciju tkivnih makrofaga i drugih antigen-

prezentirajuéih stanica, stoga je i Sposobnost odgovora tih stanica na antigene smanjena.

S obzirom na njihove raznolike ucinke u organizmu, kao i nepoZeljne sistemske nuspojave
(Cushingov sindrom, razvoj pepti¢nog ulkusa, infekcija, depresije i ostalih), Cesto se koriste

razli¢iti farmaceutski oblici i doze kortikosteroidnih lijekova.

Pripravci za lokalnu primjenu omogucéuju dostavu glukokortikoida u ciljano tkivo i u dozama
pri kojima su plazmatske vrijednosti hormona premale i ograni¢avaju njihove sistemske
ucinke. Topikalni farmaceutski oblici primjenjuju se u dermatologiji, lijeCenju astme kao
stlaceni inhalati ili prasci inhalata, te u terapiji alergijskog rinitisa u obliku spreja i kapi za

nos.

Razvoj sintetskih glukokortikoida i njihove modifikacije omogucili su im Siroku primjenu u

farmakoloskom i terapijskom smislu (Katzung i sur., 2011).



1.1.1 Flutikazonpropionat

Flutikazonpropionat (Slika 1.) je glukokortikoidni lijek s lokalnim djelovanjem, koristi se u
terapiji rinitisa i ne pokazuje vidljive sistemske nuspojave kada je primijenjen oralnim ili
nazalnim putom. Njegov glavni pronadeni metabolit, derivat 17-karboksilne kiseline, ima
zanemarivu glukokortikoidnu aktivnost §to je klinicki znacajno u usporedbi s ostalim

primjenjivanim glukokortikoidima (Harding, 1990).

Slika 1. Kemijska struktura flutikazonpropionata (preuzeto prema www.pubchem.com)

Fizikalno-kemijska svojstva molekule lijeka bitan su ¢imbenik koji utjeCe na put primjene i
nacin doziranja. Flutikazonpropionat strukturom je ester propanske kiseline i flutikazona. Pri
sobnoj temperaturi nalazi se u krutom stanju u obliku praska, bijele je boje i nije topljiv u vodi
(www.pubchem.com). Zbog niske sistemske bioraspolozivosti, pogodan je lijek za nazalnu

primjenu.
1.2 Nazalna primjena lijekova

Nazalna primjena sve je vise istrazivan put primjene lijekova, buduéi da prevladava veéinu
nedostataka konvencionalne oralne i invazivne intravenske primjene lijekova. Lijekovi
primijenjeni oralno podlijezu metabolizmu prvog prolaska kroz jetru, kemijskoj razgradnji u
probavnom sustavu, a ovisno o strukturi i veli¢ini, mogu imati nizak stupanj apsorpcije i malu
bioraspolozivost (Varma i sur., 2010). Nazalna primjena lijeka moze imati za cilj lokalni
ucinak, sistemsku raspolozivost, kao i ciljanu dostavu u sredi$nji zZiv¢ani sustav zaobilaskom

krvno-mozdane barijere, osiguravajuéi suradljivost pacijenata i jednostavnost primjene.

1.2.1 Prednosti i nedostaci nazalne primjene

Nazalna sluznica nudi mnoge prednosti kao mjesto primjene lijekova. Relativno velika
povrsina od 150 cm? nazalne sluznice s tankim, dobro prokrvljenim epitelom prekrivenim

mikrovilima, dostupna je za apsorpciju lijeka. Nazalna primjena omoguc¢ava brz transport



lijeka u sistemsku cirkulaciju ili izravno u srediSnji ziv€ani sustav, zaobilazeéi krvno-

mozdanu barijeru (Ugwoke i sur., 2001).

Medutim, ovaj nacin primjene ima i nedostatke, poput ograni¢enog volumena nosne Supljine i
posljedi¢no ograni¢enog volumena doziranja lijeka, male permeabilnosti nazalne membrane

za polarne hidrofilne molekule i mukocilijarnog klirensa (Illum, 2003).

Ogranic¢eni volumen nosne Supljine odreduje koli¢inu lijeka koja se moze primijeniti pri

jednom doziranju. Volumen jedne primijenjene doze iznosi do 200 ul (Bitter i sur., 2011).

Mnogi lijekovi, posebno velike hidrofilne molekule (ve¢e od 1000 Da) poput peptida i
proteina, slabo se apsorbiraju nakon nazalne primjene. Takoder, apsorpcija neioziniranih
molekula veéa je u odnosu na ionizirane na $to utjece i pH vrijednost nazalnog fluida koja u

fiziolo§kim uvjetima iznosi izmedu 5,5 i 6,5 (Bitter i sur., 2011).

Mukocilijarni klirens glavni je ogranicavajuci faktor nazalne primjene. Mikrovili u¢inkovito
»Ciste* sluz s udahnutim Cesticama usmjeravajuci je treperenjem od oko 1000 zamaha u
minuti prema nazofarinksu, odnosno probavnom sustavu s ciljem eliminacije infektivnih
Cestica i odumrlih stanica (Marttin i sur., 1998). Radi se o prirodnom obrambenom
mehanizmu kojim organizam nastoji sprijeciti prodiranje Cestica u donje dijelove diSnog
sustava. No, istim mehanizmom smanjuje se i vrijeme dostupno za apsorpciju lijeka, a time i

bioraspolozivost lijeka.

Nazalna sluznica obiluje enzimima koji su odgovorni za razgradnju mnogih lijekova i mogu

uzrokovati njihovu ubrzanu razgradnju.

Na nazalnu primjenu utjece 1 tip uredaja koji se koristi za doziranje te veli¢ina rasprSenih

kapljica koji zajedno utjecu na depoziciju lijeka u nosnoj Supljini (Ugwoke i sur., 2001).
1.2.2 Mukoadhezivnost

Zbog navedenih nedostataka nazalne primjene, razvijaju se inovativni terapijski sustavi koji
poboljsavaju farmakokineticka svojstva nazalno primijenjenog lijeka. Tako je primjenom
biooadhezivnih sustava pripravljenih iz bioadhezivnih polimera moguce produljiti
zadrZavanje lijeka na mjestu primjene i poboljSati apsorpciju lijeka. Bioadhezivnost je
sposobnost sintetickog ili prirodnog materijala da prianja uz biolosko tkivo u produljenom
vremenskom periodu (Longer i Robinson, 1986). U kontekstu primjene lijekova, odnosi se na

produljeno zadrZavanje primijenjenog farmaceutskog oblika na mjestu primjene.



Mukoadhezivnost se specificno odnosi na produljeno zadrzavanje prianjajueg sustava u
dodiru sa sluznicom koja prekriva odredeno biolosko tkivo i ukljucuje interakcije koje dovode

do umrezavanja izmedu adherirajucih polimera i mucina (Leung i Robinson, 1990).

Nazalni epitel i lamina propria zajedno se nazivaju respiratornom mukoznom membranom ili
respiratornom sluznicom (Burkitt i sur., 1993). Respiratorna sluznica prekrivena je tankim
slojem sluzi koju izlu¢uju seromukozne zlijezde i vréaste stanice u koli¢ini od 1,5 do 2 litre
dnevno (Ugwoke 1 sur., 2001). Mukozni sekret je sloZzena mjeSavina i sastoji se od otprilike
95% vode, 2% mucina, 1% soli, 1% proteina poput aloumina, imunoglobulina, lizozima i
laktoferina te 1% lipida (Kaliner i sur., 1984).

Upotrebom mukoadhezivnih polimera mogu se nadic¢i prethodno navedeni nedostaci nazalne
primjene lijekova. Omogucava se lokalizacija lijeka na zeljenom mjestu u organizmu, ¢ime se
povecava njegova bioraspolozivost. Produljeno vrijeme zadrZzavanja na mjestu primjene i
snazne interakcije izmedu polimera i sluznice utje¢u na permeabilnost tkiva te mogu utjecati i
na aktivnost tkivnih enzima. Inhibicijom enzimske aktivnosti moze se povecati

bioraspolozivost lijekova podloznih enzimskoj razgradnji.

Mnoge teorije pokusSavaju objasniti prirodu interakcija izmedu polimernih lanaca i sluznice,
koje dovode do mukoadhezije. Ugwoke i suradnici su u svome preglednom radu zakljucili da
uzastopni dogadaji koji se odvijaju ukljucuju blizak kontakt izmedu polimera i sluznice te
mocenje 1 bubrenje polimernih lanaca nakon kojega slijedi medusobno prodiranje izmedu
polimernih lanaca i mukoznog sekreta pri ¢emu se formiraju kemijske veze (Duchene i sur.,

1988; Jimenez-Castellanos i sur., 1993).

Cimbenici koji utje¢u na mukoadhezivnost polimera ukljuéuju: vrste funkcionalnih skupina
prisutnih u polimernim lancima, molekulsku masu polimera, prostornu orijentaciju molekula,
vrijeme kontakta sa sluznicom, koncentraciju polimera, pH vrijednost, kao i fizioloske ili

patofizioloSke uvjete okoline (Ugwoke i sur., 2001).

1.3 Insitu gelirajuci sustavi za nazalnu primjenu

In situ geliraju¢i sustavi za nazalnu primjenu formulacije su koje karakterizira prijelaz iz
tekuceg u polucvrsto stanje pod utjecajem fizioloskih ¢imbenika, npr. promjene temperature u
rasponu od 25 do 37°C, koncentracije iona, pH ili sadrzaja vode. Takvi sustavi, primijenjeni u
obliku otopine, u kontaktu s nosnom sluznicom formiraju gel i omogucavaju produljeno

zadrzavanje na mjestu primjene, a samim time povecavaju raspolozivost lijeka na mjestu



ucinka. Upotrebom ,,pametnih“ polimera mogu se nadvladati nedostatci nazalne primjene
lijekova, a moguce je i poboljsati transport djelatnih tvari kroz nazalnu sluznicu (Karavasili i
Fatouros, 2004).

1.3.1 Polimeri izbora u izradi in situ gelirajuceg sustava

Polimeri su makromolekule gradene od ponavljaju¢ih monomernih jedinica povezanih
kovalentnim vezama. Polimerni lanci imaju veliku molekulsku masu i do 10° Da, a njihove
otopine su kompleksni fluidi koji pokazuju svojstva i poput tekucina i poput krutina (Sunthar,

2010).

1.3.1.1 Pektin

Pektin je prirodni polisaharid topljiv u vodi i jedan od najzastupljenijih strukturnih biljnih
polimera Kkoji predstavlja sastavni dio stani¢ne stijenke biljaka. NajéeS¢e se dobiva
ekstrakcijom iz kore citrusnog voca ili jabuka u blago kiselim uvjetima, premda postoje i

alternativni izvori kao §to su cikla, suncokret i mango.

Strukturom je pektin polimer D-galakturonske kiseline pri ¢emu su monomeri povezani
a(1>4) glikozidnim vezama. Linearni je polimer, razli¢itog stupnja esterifikacije
karboksilnih skupina pa se tako razlikuju niskometoksilirani pektin (engl. low-methoxyl
pectin, LM) s udjelom metilnih estera do 50% i visoko metoksilirani pektin (engl. high-
methoxyl pectin, HM) s udjelom preko 50%. Dva tipa pektina geliraju na razli¢ite nacine, pri
¢emu LM pektin uz dodatak dvovalentnih kationa poput kalcija, ionskim i elektrostatskim
vezama formira takozvani egg-box model (Slika 2.), dok se polimerni lanci HM pektina uz
dodatak kiselina ili Secera i pri odredenom rasponu pH vrijednosti oko 3 povezuju

hidrofobnim interakcijama i vodikovim vezama (Sriamornsak, 2003).
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Slika 2. Shematski prikaz egg-box modela i interakcije iona kalcija i polimernih lanaca LM

pektina (preuzeto iz Sriamornsak, 2003)

Pektin moze sadrzavati i druge SeCerne komponente, poput ramnoze, arabinoze i ksiloze, kao i
strukturno razgranate dijelove pa se prema tome u strukturi izmjenjuju u blokovima takozvane
glatke i dlakave regije. Glatke regije gradene su od linearnog homogalakturonana, a dlakave

od razgranatih ramnogalakturonana 1 i 2 (Willats i sur., 2006).

Primjena pektina kao sirovine u farmaceutskoj industriji bitna je zbog njegove
biokompatibilnosti i svojstva formiranja geliraju¢ih sustava. Do sada je koriSten u
formulacijama za ciljanu isporuku lijekova u probavni sustav, u dozirnim oblicima odgodenog
oslobadanja lijekova, za snizavanje razine kolesterola u krvi (Sriamornsak, 2001), u kontroli
lokalnih krvarenja (Joseph, 1956), a koriSten je i u drugim granama industrije, prvenstveno
prehrambenoj zbog svojstava zgusnjavanja i stabilizacije koloidnih sustava. U farmaceutskoj

primjeni pektin se ubraja u GRAS (engl. generally recognized as safe) tvari (www.fda.com).

1.3.1.2 Gelan guma

Gelan guma izvanstanicni je polisaharid kojeg procesom fermentacije proizvode
mikroorganizmi vrste Pseudomonas elodea. Strukturno je gradena od ponavljajueg
tetrasaharida, 1 molekule L-ramnoze, 1 molekule D-glukuronske kiseline i 2 molekula D-
glukoze, pri ¢emu Secerne jedinice mogu biti supstituirane, najée$ée acetilirane (Slika 3.). S
obzirom na stupanj acetilacije, razlikuju se dva tipa gelan gume, visokoacetilirani i
niskoacetilirani. Ova dva tipa razlikuju se prvenstveno prema vrsti gela koji se dobiva iz
otopine gelan gume, pri ¢emu visoko supstituirani oblik formira meke i elasticne gelove, a

nisko supstituirani ¢vrste i lomljive gelove (Sworn, 2009).



Slika 3. Primarna struktura (a) niskoacetilirane i (b) visokoacetilirane gelan gume (preuzeto iz
Bajaj i sur., 2007)

Cimbenik koji uzrokuje formiranje gela moze biti doticaj otopine s okolinom drugaéije ionske
koncentracije. Tako gelan guma kao anionski polisaharid formira gel ve¢ pri fizioloskim
koncentracijama kationa. Budu¢i da nazalna sluznica obiluje ionima, posebice kalcija, gelan
guma je pogodan polimer za razvoj in situ gelirajuéih sustava za nazalnu primjenu (Grasdalen
i Smidsroed, 1987). Mehanizam geliranja ukljucuje formiranje dvostrukih uzvojnica koje
kompleksacijom s ionima i uspostavljanjem vodikovih veza oblikuju trodimenzionalnu mrezu
ovisno o prirodi kationa, pri ¢emu su dvovalentni kationi ucinkovitiji od jednovalentnih u

formiranju gela (Salunke i Patil, 2016).

Primjena gelan gume kao sirovine znacajna je zbog sposobnosti formiranja gelirajucih sustava
pri niskim koncentracijama, kao i u prisutnosti kationa poput kalcija ili magnezija. Osim u

farmaceutskoj, primjenu ima i u prehrambenoj industriji (Morrison i sur., 1999).

1.3.1.3 Hijaluronska kiselina

Hijaluronska kiselina ili hijaluronan je visokomolekularni (molekulske mase reda veli¢ine do
10°® Da) prirodni polisaharid Zivotinjskog podrijetla, otkriven 1934. godine. Sastavni je dio
izvanstani¢nog matriksa, vezivnog tkiva, sinovijalne tekucine, ocne vodice, pupane vrpce

itd. Sintetizira je skupina enzima zvanih hijaluronan sintaze, a razgraduju hijaluronidaze.

Hijaluronska kiselina linearni je polianion, glikozaminoglikan, graden od ponavljajuceg

slijeda disaharida N-acetilglukozamina i glukuronske kiseline medusobno povezanih B(1—3)



i B(1—4) glikozidnim vezama (Slika 4.). lzrazito je hidrofilna molekula s mogucnoscu

vezanja velike koli¢ine molekula vode (Necas i sur., 2008).
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Slika 4. Kemijska struktura natrijevog hijaluronata (preuzeto iz Fallacara i sur., 2017)

U obliku otopine hijaluronska kiselina poprima oblik statistickog klupka. Polimerni lanci se
pritom medusobno isprepliéu pri vrlo niskim koncentracijama $§to pridonosi neobi¢nim
reoloskim svojstvima. Pri viSim koncentracijama, ve¢ oko 1%, dolazi do interakcija izmedu
hidroksilnih skupina i povezivanja vodikovim vezama. Stoga se otopine ponasaju poput

pseudoplasti¢nih sustava i Siroko su primjenjive kao lubrikanti (Cowman i Matsuoka, 2005).

Biokompatibilnost, biorazgradljivost i neimunogenost omoguéili su Siroku primjenu
hijaluronske kiseline u biomedicinskom podru¢ju. Danas je najée$¢e upotrebljavana u
podru¢jima ortopedije, lijeCenja osteoartritisa, oftalmologiji, dermatologiji i kozmetickim

pripravcima (Necas i sur., 2008).

1.4 Osmolalnost in situ gelirajucih sustava
Osmolalnost predstavlja broj molova otopljene tvari po kilogramu otapala.

Osmolalnost izmedu 290 i 500 mOsm/kg preporucena je za otopine Koje se primjenjuju
nazalnim putom. Dok se izotoni¢ne otopine mogu kroni¢no upotrebljavati, one hipertoni¢ne
se mogu Koristiti u nuzdi ili jednokratno, a nazalnu primjenu hipotoni¢nih otopina treba
izbjegavati (Bitter i sur., 2011). Prilagodbom osmolalnosti sustava za nazalnu primjenu

nastoji se ne narusiti homeostaza nosne sluznice.

1.4.1 Manitol

Manitol se, zbog utjecaja na osmolalnost otopina moze koristiti kao sredstvo za izotonizaciju

formulacija za nazalnu primjenu lijekova. Fizioloska osmolalnost nazalnog fluida iznosi do
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500 mOsm/kg pa je u skladu s time potrebno prilagoditi i osmolalnost farmaceutskih
pripravaka za nazalnu upotrebu (Bitter i sur., 2011). KoriStenjem manitola kao sredstva za
izotonizaciju in situ geliraju¢ih sustava, smanjuje se potencijal sustava za iritaciju ili oStecenje

nazalnog epitela.

1.5 Viskoznost in situ gelirajucih sustava

Viskoznost in situ geliraju¢ih sustava ispituje se reoloskim metodama. Reologija je znanost o
teCenju 1 deformaciji materijala pod djelovanjem vanjske sile. U vecini znanstvenih slucajeva
proucava realne sustave, odnosno one sustave koji se po svojim svojstvima nalaze izmedu
idealno viskoznih (Newtonovih) tekucina i idealno elasti¢nih tijela. Nazivamo ih
viskoelasticnim sustavima, a primjer istih su, medu ostalima, i otopine polimera. Ne-
Newtonovo ponaSanje fluida postaje izraZenije pove¢anjem koncentracije polimera u otopini

te ovisi 0 molarnoj masi polimera (Mezger, 2006).

Viskoznost je svojstvo tekucina koje se moze definirati kao otpor prema tecenju i moze se
definirati kao omjer smi¢nog naprezanja (t, Pa) i brzine smicanja (v, s ) pri konstantnoj
temperaturi. Jednostavni fluidi koji podlijezu Newtonovom zakonu imaju linearan odnos
brzine smicanja i smi¢nog naprezanja, dok je veéina fluida ne-Newtonova, odnosno
viskoznost takvih sustava mijenja se s promjenom brzine smicanja. Takve sustave dijelimo na
plasti¢ne, pseudoplasticne i dilatantne. Plasti¢ni sustavi teku tek nakon primjene odredene
vrijednosti smicnog naprezanja, pseudoplastiéni pokazuju smanjenje viskoznosti s
povecanjem brzine smicanja (engl. shear thinning), dok se viskoznost dilatantnih sustava
povecava s povecanjem brzine smicanja (engl. shear thickening). | jedni i drugi spadaju u
skupinu vremenski neovisnih fluida, $to zna¢i da njthova viskoznost ne ovisi 0o vremenu

djelovanja sile smicanja (Han, 2007).

Reoloska mjerenja provode se reometrima ili viskozimetrima, a ovisnost smi¢nog naprezanja
0 brzini smicanja prikazuje se reogramom. Reoloskom karakterizacijom mozemo predvidjeti

mehanic¢ko ponasanje nekog materijala i izvesti zakljucke za optimizaciju njegove primjene.
1.6 Raspodjela veli¢ine rasprsenih kapljica

Raspodjela veli¢ine rasprSenih kapljica (engl. Droplet Size Distribution) bitan je ¢imbenik u
evaluaciji 1 predvidanju in vivo depozicije nazalnih sprejeva (Copley i Kippax, 2012). Kako
bi se povecala nazalna depozicija i smanjila dostava lijeka u probavni sustav i donje dijelove

disnog sustava, vecina rasprSenih kapljica treba biti promjera veceg od 10 mikrometara. U



slu¢ajevima kada su rasprSene kapljice prevelike, odlazu se u prednjim dijelovima nosne
Supljine. S druge strane, premale kapljice mogu biti udahnute i dosegnuti donji dio disnog
sustava, ne osiguravajuc¢i dostatnu depoziciju u ciljanoj nosnoj Supljini (Sangolkar i sur.,

2012).

Laserska difrakcija je najcesce koristena metoda za odredivanje raspodjele veli¢ine rasprsenih
kapljica pri aktivaciji spreja (Dayal i sur., 2004). Princip na kojem se zasniva metoda laserske
difrakcije svjetlosti je mjerenje kuta pod kojim se rasprSi zraka svjetlosti prolaskom kroz
analizirani uzorak. Kao izvor upadne zrake svjetlosti koristi se laserska zraka pri ¢emu cestice
vecih dimenzija rasprSuju svjetlost pod manjim kutom, dok za manje Cestice vrijedi obrnuto

(www.malvernpanalytical.com).

Raspodjela veli¢ine Cestica izrazena je volumnim promjerima uz pretpostavku da su Cestice
sferi¢nog oblika. Za opis volumne raspodjele veli¢ine Cestica koriste se veli¢ine Dv10, Dv50 i
Dv90 koje oznacavaju volumne promjere Cestica kumulativno obuhvacenih u, redom 10%,
50% i 90% ukupnog volumena ¢estica u uzorku. Na primjer, za vrijednost Dv50=100 nm,
vrijedi da sve Cestice manjeg ili jednakog volumnog promjera od 100 nm, kumulativno ¢ine

50% ukupnog volumena u uzorku (Dyankova i sur., 2016).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Glukokortikoidni lijekovi Siroko se primjenjuju zbog njihovih protuupalnih svojstava.
Cinjenica da sistemska primjena glukokortikoida rezultira brojnim nuspojavama, posebno kod
kroni¢ne primjene, razlog je zbog kojeg su razvijeni farmaceutski oblici za lokalnu primjenu.
U ovom radu flutikazonpropionat predstavlja lijek izbora u pripremi in situ gelirajucih sustava
za nazalnu primjenu. Istrazivanjem niza steroidnih lijekova i usporedbom njihovih uéinaka,
flutikazonpropionat istaknuo se u odnosu na druge steroidne lijekove pokazujuéi vrlo jak
protuupalni u¢inak kada je primijenjen topikalno, kao i minimalan sistemski ucinak nakon

oralne primjene (Phillipps, 1990).

Nazalna primjena pruza mogucnost lokalnog djelovanja, sistemske apsorpcije ili dostave
lijeka u sredi$nji ziv€ani sustav. Ograni¢avajuci ¢cimbenici poput anatomije i fiziologije nosne
Supljine te mukocilijarnog klirensa predstavljaju izazov u pripremi nazalnih farmaceutskih

oblika (Djupesland, 2013).

In situ gelirajuci sustavi inovativni su farmaceutski oblici koji se primjenjuju kao otopine
niske viskoznosti u podrucje nosne Supljine, a u kontaktu s nosnom sluznicom stvaraju gel.
Na taj nac¢in produljuje se vrijeme kontakta lijeka sa sluznicom, a ujedno se moze postici i
produljeno oslobadanje lijeka na mjestu primjene (Cao i sur., 2009). Odabirom polimera za
izradu takvih sustava, kao i Koristenjem viSe polimera u razli¢itim koncentracijama, moze se

utjecati na svojstva i nacin primjene farmaceutskog oblika.

Cilj ovoga rada bio je pripremiti in situ geliraju¢e suspenzije flutikazonpropionata razli¢itog
polimernog sastava, razli¢itog masenog omjera flutikazonpropionata i suspendirajuce tvari i
prilagodene osmolalnosti s obzirom na nazalni put primjene, te ispitati utjecaj sastava in situ
gelirajuée suspenzije na viskoznost U mirovanju, kut rasprSenja i raspodjelu veliCine

rasprSenih kapljica.
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Specifi¢ni ciljevi:

Pripremiti in situ geliraju¢e suspenzije flutikazonpropionata s razliCitim
koncentracijama polimera (pektina, gelan gume i natrijevog hijaluronata) i
polisorbata 80

Procijeniti kompatibilnost in situ geliraju¢ih suspenzija flutikazonpropionata s
nazalnom sluznicom mjerenjem osmolalnosti

Procijeniti utjecaj razli¢itih koncentracija polimera i polisorbata 80 na viskoznost in
situ gelirajuce suspenzije flutikazonpropionata pri mirovanju

Ispitati svojstva rasprsivanja pripremljenih suspenzija i opisati ih raspodjelom veli¢ine

rasprSenih kapljica i kutom rasprSenja
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3. MATERIJALI | METODE

3.1 Materijali

Za pripravu in situ geliraju¢ih sustava tijekom eksperimentalnog rada KkoriSteni su
flutikazonpropionat (Carbosynth Ltd, UK), polisorbat 80 (Sigma-Aldrich, SAD),
niskometoksilirani amidirani pektin CF 025 stupnja esterifikacije 23-28% i stupnja amidacije
22-25% (doniran od strane Herbstreith & Fox, Njemacka), gelan guma (Phytagel, Sigma-
Aldrich, SAD), natrijev hijaluronat molekulske mase 0,8 MDa (Contipro, Ceska), D(-)
manitol (Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Njemacka), 0,1 M otopina NaOH, NaCl (Kemig,
Hrvatska), KCI (Kemig, Hrvatska) i CaCl2x2H20 (Sigma-Aldrich, Njemacka).

Simulirani nosni fluid (engl. Simulated Nasal Fluid, SNF) pripremljen je otapanjem NaCl u
koncentraciji od 150 mM, KCI u koncentraciji od 40 mM i CaCl2x2H20 u koncentraciji od

5,3 mM u prociséenoj vodi.
3.2 Metode

3.2.1 Priprema in situ gelirajuéih suspenzija flutikazonpropionata

Otopine polimera za pripremu in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata izradene su
otapanjem izvaganih krutih tvari u procis¢enoj vodi uz mijesanje na magnetskoj mijesalici.
Koncentracije otopina pektina, gelan gume i natrijevog hijaluronata redom su iznosile 1,4%,
0,6% i 0,5% (m/m). Pektin i natrijev hijaluronat otopljeni su pri sobnoj temperaturi, dok je

gelan guma otapana pri 80-90°C. Otopina pektina je prije upotrebe profiltrirana.

Flutikazonpropionat je rastrljan s polisorbatom 80 uz intenzivno mijeSanje staklenim
Stapi¢em. Zatim su smjesi postupno dodane vodene otopine polimera kako bi se dobili in situ
gelirajuci sustavi koncentracija prikazanih u Tablici 1. Uzorci su izotonizirani dodatkom
manitola pri koncentraciji od 4% (m/m), a pH vrijednost je prilagodena vrijednostima 6,0+0,1
dodatkom 0,1 M NaOH. pH vrijednost izmjerena je koristenjem pH-metra (Mettler Toledo,

SAD) uz mijesanje sustava na magnetskoj mijesalici.
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Tablica 1. Sastav pripravljenih in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata

Uzorak Flutikazonpropionat ~ Polisorbat 80 Pektin Gelan guma Natrijev

(%; m/m) (%; m/m) (%; m/m) (%; m/m) hijaluronat

(%; m/m)
1 0,10 0,01 0,5 0,0 0,05
2 0,10 0,01 0,5 0,0 0,00
3 0,10 0,01 0,7 0,0 0,05
4 0,10 0,01 0,7 0,0 0,00
5 0,10 0,05 0,5 0,0 0,05
6 0,10 0,05 0,5 0,0 0,00
7 0,10 0,05 0,7 0,0 0,05
8 0,10 0,05 0,7 0,0 0,00
9 0,10 0,01 0,5 0,2 0,00
10 0,10 0,01 0,6 0,2 0,00
11 0,10 0,01 0,7 0,2 0,00
12 0,10 0,01 0,7 0,1 0,00

3.2.2 Ispitivanje osmolalnosti

Osmolalnost in situ geliraju¢ih suspenzija flutikazonpropionata mjerena je osmometrom
Osmomat 030-D (Gonotec, Njemacka). Priprema uzoraka prije provedbe mjerenja obuhvacala
je mijeSanje in situ gelirajuce suspenzije flutikazonpropionata sa simuliranim nosnim fluidom
u volumnom omjeru 1:1. Osmolalnost svakog uzorka mjerena je dva puta, a rezultat je izrazen

kao srednja vrijednost mjerenja.

3.2.3 Ispitivanje reoloskih svojstava

Reoloska mjerenja provedena su na Anton Paar MCR 102 reometru (Anton Paar GmbH,
Austrija) spojenim s osobnim ra¢unalom na kojem su uz pomo¢ RheoCompass softvera
prikupljeni podaci procesuirani i analizirani. Kao mjerno tijelo koristen je mjerni stozac CP50

(engl. cone plate), promjera 50 mm i nagibnog kuta 1°.

3.2.3.1 Viskoznost pri mirovanju

Viskoznost pri mirovanju in situ geliraju¢ih sustava mjerena je testom puzanja (engl. Creep
test), pri temperaturi od 25°C. Fiksna udaljenost od donjeg mjernog tijela (ploce) mjernog
sustava CP50 podesena je na 0,102 mm. Uzorci su uravnotezeni pri temperaturi od 25°C u
trajanju od 3 minute. Na uzorak je primijenjeno konstantno smi¢no naprezanje od 0,1 Pa te je
promatrana smic¢na deformacija u vremenu od 5 minuta. Smi¢no naprezanje primjenjivano je
dovoljno dugo da deformacija poprimi konstantnu vrijednost. Viskoznost pri mirovanju

izracunata je pomoc¢u RheoCompass softvera. Svako mjerenje provedeno je tri puta.
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3.2.4 Svojstva rasprsenih in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata
3.2.4.1 Raspodjela veli¢ina rasprSenih kapljica

Raspodjela veli¢ine rasprSenih kapljica mjerena je metodom laserske difrakcije pomocu
Malvern Spraytec® uredaja (Malvern Instruments, UK). Uzorci su ru¢no rasprSivani
koriStenjem nazalnog rasprsivaca Spray Pump 3K (Aeropump, Njemacka, volumena
doziranja 140 pl) kako bi se §to vjernije simulirala klini¢ka situacija. Kako bi se postigla
ujednaCenost rasprSene doze, prije mjerenja napravljeno je nekoliko potisaka nazalnim
rasprSivacem. Bocica s nazalnim rasprsiva¢em bila je postavljena pod kutom od 90° u odnosu
na podlogu. Vrh uredaja za rasprSivanje postavljen je 3 cm ispod mjerne zone laserske
difrakcije. Fokalna udaljenost od lece je iznosila 300 mm. Svako mjerenje provedeno je tri
puta. Prikupljeni podaci analizirani su Malvern Spraytec 3.20 softverom. VVolumna raspodijela

veli¢ine rasprsenih kapljica izrazena je velicinama Dv10, Dv50 i Dv90.

Indeks polidisperznosti (engl. span) volumne raspodjele veli¢ine Cestica definiran je
formulom (Dv90 — Dv10)/Dv50 (Dayal i sur., 2004) i pokazatelj je ujednacenosti veli¢ine

rasprSenih kapljica.
3.2.4.2 Kaut rasprsenja

Kut rasprSenja mjeren je za svaki uzorak pomocu virtualnog kutomjera nakon rasprsivanja
ispred tamne pozadine. Za mjerenje je koristen isti nazalni rasprsivac te je radeno pri istim
uvjetima kao i mjerenje raspodjele veli¢ine rasprSenih kapljica. RasprSenje uzoraka snimano
je kamerom Panasonic Lumix DMCFZ1000 (Panasonic, Japan). Svako mjerenje provedeno je

tri puta.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1 Priprema in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata

Flutikazonpropionat nije topljiv u vodi (www.drugbank.ca) zbog ¢ega su pripremljene in situ

gelirajuce suspenzije rastrljavanjem s polisorbatom 80.

Polisorbat 80, poznat i kao Tween 80, neionski je surfaktant koji se koristi kao emulgator i
solubilizator u izradi farmaceutskih pripravaka. Viskozna je vodotopljiva tekucina,

molekulske formule C32HgoO10 (Www.pubchem.com).

Surfaktanti ili povrSinske aktivne tvari su molekule koje istovremeno posjeduju i polarni i
nepolarni dio u svojoj strukturi i dualna priroda ovih molekula odgovorna je za njihova
svojstva smanjenja povrSinske napetosti. Polarni dio molekule moze biti pozitivno ili

negativno nabijen pa govorimo o kationskim, odnosno anionskim surfaktantima.

Polisorbati su neionski surfaktanti, strukturno gradeni od sorbitana, polioksietilena i masnih
Kiselina, a koriste se najées¢e kao emulgatori za emulzije tipa ulje/voda zbog visokih HLB
vrijednosti. HLB (engl. hydrophil-lipophil balance) je empirijski utvrdena brojcana skala u
rasponu vrijednosti od 0 do 20 kojom se izrazava lipofilnost, odnosno hidrofilnost povrsinski
aktivnih tvari. Sto je vrijednost manja, surfaktant je lipofilniji i obrnuto (Attwood i Florence,
1983).

Tween 80 ima HLB vrijednost 15, a u ovom radu koriSten je kao suspendirajuca tvar u izradi

in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata.

Vodene otopine polimera, pektina, gelan gume i natrijevog hijaluronata, u razli¢itim su

omjerima dodane smjesi flutikazonpropionata i polisorbata 80.

Niskometoksilirani pektin koriSten u ovom radu gelira u prisutnosti kalcijevih iona prema
,»€00-box* modelu, povezivanjem negativno nabijenih karboksilnih skupina galakturonske
kiseline i kationa kalcija (Watts i Smith, 2009). Otopine gelan gume takoder formiraju gel u
prisutnosti dvovalentnih kationa (Salunke i Patil, 2016). Stoga se moze ocekivati da u
kontaktu sa sluznicom nosne Supljine pripremljena suspenzija tvori gel s obzirom na

fiziolosku prisutnost iona kalcija.

Natrijev hijaluronat ima ulogu humektansa prilikom primjene na sluznice. Prisutnost

hidroksilnih skupina omogucava povezivanje s molekulama vode i pogoduje njihovom
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zadrzavanju te pruza mogucénost formiranja filma koji sprjecava isparavanje vode s mjesta

primjene (Svirkin i sur., 2006).

U sve pripravljene in situ gelirajuce suspenzije flutikazonpropionata dodan je manitol (4,0%,

m/m), a s ciljem prilagodavanja osmolalnosti nazalnoj primjeni sustava.

Iz svojstava navedenih pomoc¢nih tvari u pripremi uzoraka, moze se zakljuéiti da su isti

prikladni za nazalnu primjenu in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata.

4.2 Osmolalnost

Izmjerene vrijednosti osmolalosti in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata nakon
mijesanja sa simuliranim nosnim fluidom prikazane su u Tablici 2. i bile su u rasponu izmedu

300 £ 31 311 £ 2 mOsm/kg.

Tablica 2. Osmolalnost in situ geliraju¢ih suspenzija flutikazonpropionata

Uzorak  Polisorbat Pektin Gelan guma Natrijev Osmolalnost SD
80 (%; (%; m/m) (%; m/m) hijaluronat (mOsm/kg) (mOsm/kg)
m/m) (%; m/m)
1 0,01 0,5 0,0 0,05 300 3
2 0,01 0,5 0,0 0,00 300 0
3 0,01 0,7 0,0 0,05 305 1
4 0,01 0,7 0,0 0,00 304 4,5
5 0,05 0,5 0,0 0,05 304 1
6 0,05 0,5 0,0 0,00 303 2
7 0,05 0,7 0,0 0,05 311 2
8 0,05 0,7 0,0 0,00 300 2,5
9 0,01 0,5 0,2 0,00 306 2,5
10 0,01 0,6 0,2 0,00 300 0,5
11 0,01 0,7 0,2 0,00 301 1,5
12 0,01 0,7 0,1 0,00 301 0,5

Prikazane su srednje vrijednosti £ SD (n=2).

Svi ispitani uzorci u skladu su s preporu¢enom osmolalno$¢u otopina za nazalnu primjenu

izmedu 290 1 500 mOsm/kg prema Bitter i sur., 2011.

Moze se zakljuciti da su pripremljene in situ gelirajuce suspenzije kompatibilne s nosnom

sluznicom s obzirom na izmjerenu osmolalnost i s tog aspekta pogodne za nazalnu primjenu.
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4.3 Viskoznost pri mirovanju (engl. Zero-shear viscosity)

PonaSanje in situ geliraju¢e suspenzije flutikazonpropionata ispitano je testom puzanja u
uvjetima kada se gradijent brzine smicanja (y, s) priblizava nuli, a rezultat mjerenja pri
konstantnoj temperaturi izrazen je u mPa s. Viskoznost pri mirovanju in situ gelirajucih
sustava mjerena je rotacijskim reometrom, a dobivenim rezultatima mogu se donijeti zakljucci

o mikrostrukturi analiziranog sustava.

U otopini polimera u stanju mirovanja svaka pojedina makromolekula zauzima stanje
minimalne energije pa se nalazi u konformaciji statistickog klupka priblizno sferi¢nog oblika.
Pritom su molekule polimera djelomi¢no isprepletene jedna s drugom. Primjenom sile
smicanja, molekule se orijentiraju u smjeru primijenjene sile, polimerni lanci se rasplicu i
smanjuju se fizikalne interakcije medu molekulama, a neke se gibaju gotovo neovisno S§to
smanjuje ukupni otpor otopine prema teenju. Sumacijom pretpostavki da se primjenom sile
istovremeno dio polimernih lanaca isprepli¢e, a dio ekstendira, u sustavu se ukupni otpor
teCenju ne mijenja. To je posljedica viskoelastiénog ponasanja polimernih molekula koje se
opaza primjenom niske brzine smicanja. Naposljetku, izmjerena vrijednost viskoznosti
sustava u sluajevima kada se brzina smicanja (y, s) priblizava nuli naziva se viskoznost pri
mirovanju no (engl. zero-shear viscosity). Viskoznost pri mirovanju je konstantna za otopine
neumrezenih polimera, pri ¢emu vrijedi da polimeri vece molekulske mase daju vece

vrijednosti zero-shear viskoznosti (Mezger, 2006).

Vrijednosti viskoznosti u mirovanju in situ geliraju¢ih sustava prikazane su u Tablici 3. i bile
su u rasponu od 3,84 + 0,01 do 87,76 + 0,42 mPa s. Vrijednosti su rasle s porastom sadrzaja
polimera u sustavu 1 s koriStenjem veceg broja raznovrsnih polimera. Najve¢i porast
viskoznosti u mirovanju pokazali su sustavi koji sadrze veci udio gelan gume, a porast

viskoznosti pokazali su i sustavi koji sadrze natrijev hijaluronat.
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Tablica 3. Viskoznost pri mirovanju in situ gelirajucih suspenzija flutikazonpropionata

Uzorak Polisorbat 80 Pektin Gelan guma Natrijev no? 1o SD
(%; m/m) (%; m/m) (%; m/m) hijaluronat (mPa s) (mPas)
(%; m/m)

1 0,01 0,5 0,0 0,05 8,67 0,24
2 0,01 0,5 0,0 0,00 3,84 0,01
3 0,01 0,7 0,0 0,05 11,18 0,10
4 0,01 0,7 0,0 0,00 5,70 0,03
5 0,05 0,5 0,0 0,05 8,43 0,05
6 0,05 0,5 0,0 0,00 6,17 1,00
7 0,05 0,7 0,0 0,05 10,54 0,02
8 0,05 0,7 0,0 0,00 5,65 0,02
9 0,01 0,5 0,2 0,00 55,10 0,13
10 0,01 0,6 0,2 0,00 69,30 1,14
11 0,01 0,7 0,2 0,00 87,76 0,42
12 0,01 0,7 0,1 0,00 25,10 1,66

2viskoznost u mirovanju

Prikazane su srednje vrijednosti £ SD (n=3).

Viskoznost u mirovanju osjetljiv je pokazatelj promjena stabilnosti proizvoda ili promjena u
formulaciji tijekom procesa proizvodnje i skladistenja (Kulkarni i Shaw, 2016). Primjenom
Stokesova zakona moze se predvidjeti brzina talozenja Cestica suspenzije u mirovanju. Prema
istom, brzina sedimentacije proporcionalna je veliini Cestica suspenzije, a obrnuto
proporcionalna viskoznosti. 1z toga slijedi da se pove¢anjem viskoznosti sustava u mirovanju
ili smanjenjem veliine Cestica suspenzije, moZe povecati stabilnost suspenzije. Jedan od
nadina je upotreba zgu$njivaca, poput gelan gume, a odabir istog ovisi 0 kompatibilnosti s

ostalim sastavnicama 1 Zeljenim svojstvima formulacije (Larson 1 sur., 2012).

Nizi¢ i suradnici (2019) pokazali su da in situ geliraju¢e suspenzije flutikazonpropionata koje
pokazuju vece vrijednosti viskoznosti pri mirovanju osiguravaju vecu stabilnost suspenzija
jer viskozni medij ometa taloZenje Cestica pod utjecajem gravitacijske sile. Takoder, sve su
ispitivane  formulacije pokazale prikladnu uspjesnost resuspendiranja, a tijekom
Sestomjesecnog skladistenja pri 4°C veli¢ina Cestica u suspenziji ostala je nepromijenjena u
odnosu na svjeze pripremljene suspenzije. Uzrok tome su prisutnost polimera koji povecavaju
viskoznost sustava i usporavaju talozenje te sredstva za suspendiranje koje sprjec¢ava

agregaciju Cestica (Aulton and Taylor, 2013).
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4.4 Svojstva rasprSenih in situ gelirajuéih suspenzija flutikazonpropionata
4.4.1 Raspodjela veli¢ina rasprsSenih kapljica

Velic¢ine rasprSenih kapljica mjerene su pomocu Malvern Spraytec® uredaja metodom
laserske difrakcije svjetlosti. To je Siroko primjenjivana tehnika u mjerenju velicine Cestica u
rasponu veli¢ina od nekoliko nanometara do milimetarskih dimenzija. Ova metoda znacajna
je zbog mogucnosti izvodenja brzih, ponovljivih mjerenja i ne zahtjeva kalibraciju mjernog

uredaja (www.malvernpanalytical.com).

Vrijednosti volumnih promjera Dv10, Dv50 i Dv90 bile su u rasponu redom od
15,02 + 0,63 um do 26,11 + 1,24, od 32,68 + 0,98 do 78,48 + 5,29 um te od 89,25 + 4,15 do
192,40 + 6,49 um (Tablica 4.). Veli¢ina rasprSenih kapljica uzorka ima izravan utjecaj na
uc¢inkovitost dostave lijeka na mjesto primjene. Dobiveni rezultati upucuju na ¢injenicu da ée
se vecina primijenjene doze odloziti U nosnoj Supljini, S obzirom da rasprsene kapljice spreja
odgovaraju zahtjevima smjernica za nazalnu primjenu lijekova prelazeéi veli¢inu od 10 pum

(www.ema.europa.eu).

Veli¢ina rasprSenih kapljica rasla je s porastom sadrzaja polimera u sustavu $to se moze
objasniti interakcijama izmedu polimernih lanaca i utjecajem viskoznosti na veli¢inu
rasprSenih kapljica. Najmanje veli¢ine Cestica primjecuju se stoga kod suspenzija koje sadrze

manji udio pektina bez dodatka gelan gume i natrijeva hijaluronata.

Dayal i suradnici (2004) pokazali su da dodatak tvari za prilagodavanje viskoznosti, u
opisanom primjeru karboksimetilceluoze, u visim koncentracijama rezultira poveéanom
veli¢inom rasprsenih kapljica te je zamijeCen linearan odnos izmedu promjene veli¢ine Dv50

| povecanja viskoznosti sustava.
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Tablica 4. Raspodjela veli¢ina rasprSenih kapljica i indeks polidisperznosti in situ gelirajuéih suspenzija flutikazonpropionata

Uzorak Polisorbat Pektin Gelan  Natrijev. ~ Dv10(um)  Dv50(pum) Dv90(um) Indeks
80 (%; (%;  guma hijaluronat polidisperznosti
m/m) m/m) (%; (%; m/m)
m/m)
1 0,01 0,5 0,0 0,05 26,11+1,24 78,48+5,29  192,40+6,49 2,124+0,089
2 0,01 0,5 0,0 0,00 16,38+0,56 35,86+1,23  90,26+3,02 2,061+0,054
3 0,01 0,7 0,0 0,05 22,48+0,34 62,63+2,01 148,63t5,26 2,014+0,016
4 0,01 0,7 0,0 0,00 17,83+0,46 43,34+0,38 110,53+1,30 2,140+0,055
5 0,05 0,5 0,0 0,05 24,07£0,38 70,56+2,87 162,20+5,59 1,958+0,011
6 0,05 0,5 0,0 0,00 15,02+0,63 32,68+0,98  89,25+4,15 2,037+0,078
7 0,05 0,7 0,0 0,05 24,42+1,05 73,47+4,78  166,40+4,83 1,938+0,079
8 0,05 0,7 0,0 0,00 17,43+0,25 40,11+0,97 106,06+7,37 2,208+0,146
9 0,01 0,5 0,2 0,00 21,33+1,90 54,43+7,86 161,00+5,93 2,610+0,317
10 0,01 0,6 0,2 0,00 18,26+0,41 42,48+0,99 106,57+1,89 2,078+0,015
11 0,01 0,7 0,2 0,00 19,86+0,62 51,90+2,77 128,97+5,11 2,104+0,036
12 0,01 0,7 0,1 0,00 19,74+1,97 47,63+6,42 110,29+13,14  1,904+0,023

Prikazane su srednje vrijednosti £ SD (n=3).

Vd10, Vd50 i Vdo0 predstavljaju volumne promjere rasprsenih kapljica.
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Indeks polidisperznosti je veli¢ina koja opisuje ujednacenost veli¢ina rasprSenih kapljica u
odnosu na srednji volumni promjer kapljica Dv50. Sto je indeks polidisperznosti manje

vrijednosti, to su rasprSene kapljice sli¢nije po veli¢ini.

Vrijednosti indeksa , izraGunate prema formuli (Dv90 — Dv10)/Dv50, u rasponu su od 1,904 +
0,023 do 2,610 % 0,317. Dobivene vrijednosti nesto su veée od vrijednosti pri istrazivanju
polimernih sustava uz automatsko rasprSivanje uzoraka (Dayal i sur., 2004). Kippax i
suradnici (2004) su usporedbom automatskog i manualnog nacina rasprsivanja pokazali da je
varijabilnost u rezultatima znatno manja upotrebom automatskog nacina rasprsivanja. Stoga
se razlika u rezultatima moze objasniti ¢injenicom da su U ovom radu uzorci rasprSivani
manualno. Takav nacin rasprSivanja odabran je kako bi se §to vjernije simulirala klinicka

primjena spreja.

Veli¢ina i polidisperznost rasprsenih kapljica utjeCu na nazalnu depoziciju nakon primjene
rasprSivanjem. U in vitro ispitivanjima, indeks polidisperznosti koristi se kao pokazatelj
kvalitete sprejeva za nazalnu primjenu. Vece vrijednosti ukazuju na veliku povrSinsku
napetost, kohezivnost 1/ili nisku disperzijsku u¢inkovitost uredaja za nazalnu primjenu. Stoga,
za nazalne sprejeve, prikladnija je Sto manja vrijednost indeksa polidisperznosti (Dayal i sur.,
2004).

4.4.2 Kut rasprSenja

Kut raspr$enja izmjeren je pomocu virtualnog kutomjera nakon rasprsivanja ispred tamne

pozadine uz snimanje kamerom.

Kut rasprsenja in situ gelirajuc¢ih suspenzija flutikazonpropionata prikazan je Tablicom 5. i
kretao se u rasponu od 30,0° + 1,1° do 56,8° £+ 1,0°.

Porast koncentracije polimera rezultirao je smanjenjem vrijednosti kuta rasprSenja. Pod
najuzim kutom rasprsivale su se suspenzije koje sadrZe natrijeVv hijaluronat. Uzorci koji sadrze
kombinacije vise razli¢itih polimera takoder su bili karakterizirani manjim vrijednostima kuta
rasprienja. Smanjenje kuta rasprSenja moze se objasniti povecanom viskozno$¢u suspenzije
flutikazonpropionata uz viSe koncentracije polimera 1 njihove medusobne interakcije

(Harrison i sur., 1999).
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Tablica 5. Kut rasprsenja (engl. cone angle, CA) in situ gelirajucih suspenzija
flutikazonpropionata

Uzorak Polisorbat 80 Pektin Gelan guma Natrijev CA (°)?

(%; m/m) (%; m/m) (%; m/m) hijaluronat

(%; m/m)
1 0,01 0,5 0,0 0,05 34,6+0,6
2 0,01 0,5 0,0 0,00 55,9+0,7
3 0,01 0,7 0,0 0,05 30,0+1,1
4 0,01 0,7 0,0 0,00 39,9+0,4
5 0,05 0,5 0,0 0,05 31,6+0,7
6 0,05 0,5 0,0 0,00 56,8+1,0
7 0,05 0,7 0,0 0,05 30,3+0,5
8 0,05 0,7 0,0 0,00 55,3+0,8
9 0,01 0,5 0,2 0,00 41,9+0,5
10 0,01 0,6 0,2 0,00 44,9429
11 0,01 0,7 0,2 0,00 34,415
12 0,01 0,7 0,1 0,00 41,0+0,7

2 Kut rasprsenja
Prikazane su srednje vrijednosti £ SD (n=3).

Foo i suradnici (2007) ustanovili su da nazalni sprejevi s manjim kutom rasprSivanja
rezultiraju odlaganjem kapljica u turbinatnoj regiji nosne Supljine s ucinkovito$¢u od gotovo
90%, dok se pri ve¢im vrijednostima kuta rasprSenja postize odlaganje kapljica ve¢inom u

prednjem dijelu nosne Supljine.

Newman i suradnici (1998) ustanovili su da povecanje kuta rasprSenja sa 35° na 60° rezultira
smanjenom depozicijom formulacije u nosnoj Supljini jer je manja koli¢ina Cestica spreja
uspjela pro¢i kroz uzak nosni kanal, odnosno nosnu valvulu. Sli¢an zakljuc¢ak donijeli su i
Cheng i suradnici (2001), potvrdujuci ¢injenicu da se poveéanjem kuta rasprSivanja povecava
i nazalna depozicija u prednjem dijelu nosne Supljine te Bond i sur., 1985. uz objasnjenje da
smanjenje kuta rasprsivanja rezultira pove¢anim odlaganjem prema straznjim dijelovima, ali i

brzim klirensom primijenjene doze zbog mukocilijarnog klirensa.

Veéina lijekova primijenjenih nazalnim putom postize maksimalni terapijski ucinak u
slu¢ajevima kada se Cestice lijeka odlazu u podruc¢ju izmedu nosnih valvula i zadnjh dviju

tre¢ina nosne supljine (Kulkarni i Shaw, 2016).
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Literaturni podaci potvrduju da na nazalnu depoziciju, osim kuta rasprSenja, utjeCe vise
parametara, kao $to su svojstva farmaceutskog oblika i svojstva rasprsivaca, ali i protok zraka
kroz nosnu Supljinu prilikom doziranja lijeka (Moraga-Espinoza i sur., 2018). Stoga se moze
zakljuciti da je, ovisno o terapijskom cilju 1 zeljenom mjestu odlaganja cestica lijeka, uz

formulacijske parametre potrebno prilagoditi i parametre primjene.
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. ZAKLJUCCI

e Pripremljene su in situ geliraju¢e suspenzije flutikazonpropionata rastrljavanjem s
polisorbatom 80 kao suspendiraju¢om tvari i dodatkom razli¢itih udjela vodenih
otopina polimera, pektina, gelan gume i natrijevog hijaluronata, te manitola kao

sredstva za izotonizaciju.

e Nakon mijesanja pripremljenih in situ geliraju¢ih suspenzija flutikazonpropionata sa
simuliranim nosnim fluidom, osmolalost uzoraka kretala se u rasponu od 300£3 do
311+2 mOsm/kg sto ih ¢ini kompatibilnima s nosnom sluznicom s obzirom na njihovu

toni¢nost.

e Viskoznost pri mirovanju in situ geliraju¢ih suspenzija kretala se izmedu 3,83 £ 0,01 i
87,76 = 0,42 mPa s. Suspenzije s vecom ukupnom koncentracijom polimera pokazale

su vece vrijednosti viskoznosti pri mirovanju.

e Raspodjela veli¢ine rasprsenih kapljica opisana je volumnim promjerima Dv10, Dv50
i Dv90 koji su bili u rasponu redom od 15,02 + 0,63 do 26,11 + 1,24 um, od 32,68 *
0,98 do 78,48 + 5,29 um te od 89,25 * 4,15 do 192,40 £ 6,49 um. Veli¢ina rasprSenih
kapljica veca od 10 mikrometara upucuje na Cinjenicu da ¢e se vecina primijenjene

doze rasprSivanjem iz spreja odloZziti U nosnoj Supljini.

e Vrijednosti kuta rasprSenja in situ gelirajuc¢ih suspenzija flutikazonpropionata kretale
su se u rasponu od 30,0° + 1,1° do 56,8° + 1,0°. Povecanje koncentracije polimera i
koriStenje viSe razli¢itih polimera u pripravi suspenzija rezultiralo je smanjenjem kuta

rasprSenja, §to je posljedica istodobnog povecanja viskoznosti sustava.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Nazalna primjena istice Se kao jednostavan i uinkovit nacin primjene lijekova u lijeCenju
oboljenja nosne sluznice, a predstavlja i zanimljiv alternativni put sistemske dostave lijeka. U
skladu s time, razvijaju se inovativni terapijski sustavi koji poboljsavaju farmakokineticka
svojstva nazalno primijenjenog lijeka. Tako je primjenom in situ geliraju¢ih sustava moguce
produljiti zadrzavanje lijeka na mjestu primjene i povecati mu bioraspolozivost. Radi se 0
sustavima koji se primjenjuju u teku¢em obliku, a u dodiru sa nosnom sluznicom geliraju pod

utjecajem fizioloSkih ¢imbenika.

Cilj ovoga rada bio je pripremiti in situ geliraju¢e suspenzije flutikazonpropionata razli¢itog
polimernog sastava, razli¢itog masenog omjera flutikazonpropionata i suspendirajuée tvari i
prilagodene osmolalnosti s obzirom na nazalni put primjene, te ispitati utjecaj sastava in situ
geliraju¢e suspenzije na viskoznost U mirovanju, kut rasprSenja i raspodjelu veli¢ine
rasprsenih kapljica. Pripremljene su in situ gelirajuce suspenzije flutikazonpropionata (0,1%,
m/m) uz neionski surfaktant polisorbat 80 (0,01% ili 0,05%, m/m) i s razliitim
koncentracijama polimera: pektina (0,5-0,7%, m/m), gelan gume (0,1-0,2%, m/m) i natrijevog
hijaluronata (0,05%, m/m), te uz dodatak manitola (4%, m/m) kao sredstva za izotonizaciju.
Nakon mijeSanja sa simuliranim nosnim fluidom i mjerenja osmolalosti pripremljenih
suspenzija, zakljuceno je da su svi ispitani uzorci kompatibilni s nosnom sluznicom s obzirom
na njihovu toni¢nost. In situ gelirajué¢e suspenzije flutikazonpropionata pripravljene iz vise
polimera, odnosno s ve¢om ukupnom koncentracijom polimera, bile su karakterizirane ve¢om
viskoznos¢u pri mirovanju, kao i manjim kutom rasprSenja. Raspodjela veli¢ine rasprSenih
kapljica odgovara nazalnoj primjeni. Naime, izmjereni volumni promjeri upuéuju na
zakljucak da ¢e se velina primijenjene doze rasprSivanjem odloziti u nosnoj Supljini S
obzirom da veli¢ina rasprSenih kapljica prelazi 10 um. Rezultati ovoga rada mogu se

primijeniti na daljnja istrazivanja u podrucju nazalne primjene in situ gelirajucih sustava.
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Nasal delivery stands out as a simple and effective route of drug administration for the
treatment of nasal mucosa diseases; however it also represents an interesting alternative for
systemic drug delivery. Accordingly, innovative drug delivery systems are being developed
that improve the pharmacokinetic properties of the nasally administered drugs. By using in
situ gelling systems it is possible to prolong the drug retention at the application site and
increase its bioavailability. These systems are applied in liquid form and gel in contact with

the nasal mucosa under the influence of physiological factors.

The aim of this thesis was to prepare in situ gelling fluticasone propionate suspensions of
appropriate osmolality in relation to nasal route of administration, differing in polymeric
composition and fluticasone propionate to suspending agent weight ratio, and to evaluate the
influence of the composition of in situ gelling suspension on zero-shear viscosity as well as
droplet size distribution and cone angle upon spraying. In situ gelling suspensions of
fluticasone propionate (0.1%, w/w) were prepared with non-ionic surfactant polysorbate 80
(0.01% or 0.05%, w/w) and with different polymer concentrations (pectin (0.5-0.7%, w/w),
gellan gum (0.1-0.2%, w/w) and sodium hyaluronate (0.05%, w/w)), with the addition of
mannitol (4%, w/w) as isotonizing agent. After mixing with the simulated nasal fluid and
measuring the osmolality of prepared suspensions, it was concluded that all the samples were
compatible with the nasal mucosa with respect to their tonicity. The in situ gelling
suspensions of fluticasone propionate prepared from multiple polymers and with a higher total
polymer concentration were characterized by higher zero-shear viscosity, as well as smaller
cone angle. The droplet size distribution corresponds to nasal administration since the
measured volume diameters indicate that most of the applied dose by spray will be deposited
in the nasal cavity as the size of the spray droplets exceeds 10 um. The results of this thesis

can be applied to further studies in the field of nasal application of in situ gelling systems.
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SUMMARY

Nasal delivery stands out as a simple and effective route of drug administration for the treatment of nasal mucosa
diseases; however it also represents an interesting alternative for systemic drug delivery. Accordingly, innovative
drug delivery systems are being developed that improve the pharmacokinetic properties of the nasally
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site and increase its bioavailability. These systems are applied in liquid form and gel in contact with the nasal
mucosa under the influence of physiological factors.
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