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1. UvOD

1.1. NANOEMULZIJE

Nanoemulzije se definiraju kao sustavi koji se sastoje od dviju tekucina koje se medusobno ne
mijeSaju, pri ¢emu je unutarnja faza rasprSena u vanjskoj fazi u obliku kapljica promjera 20-
200 nm (Solans i sur., 2005; Anton, 2008; Eccleston, 2013). Osim vanjske i unutarnje faze,
Cesto se susrecu i pojmovi uljna i vodena faza, zbog Cinjenice da je jedna faza nepolarna (npr.
biljno ili mineralno ulje, trigliceridi i sl.), a druga polarna (npr. voda ili vodena otopina). U
tom smislu, najéesce rije¢ o emulzijama tipa U/V, kada je vanjska faza vodena, ili V/U, kada
je vanjska faza uljna. Nanoemulzije su po vanjskom izgledu transparentne ili opalescentne.
Cesto se primije¢uje plavkasta boja nanoemulzije, koja je posljedica Rayleighevog rasprienja
svjetlosti (Mason i sur., 2006).

Zbog vanjskog izgleda 1 veli¢ine kapljica, nanoemulzije se cesto poistovjecuju s
mikroemulzijama, no medu njima postoje znatne razlike. Mikroemulzije su termodinamicki
stabilne i nastaju spontano, te imaju drugaciju gradu na submikronskoj razini (McClements,
2012; Eccleston, 2013). Suprotno tome, nanoemulzije nisu termodinamicki stabilne i ne
nastaju spontano. U tom smislu, mnogo su sli¢nije makroemulzijama, a jedina prava slicnost

koju dijele s mikroemulzijama je red veli¢ina kapljica.

1.2. STABILNOST NANOEMULZIJA

Kao i1 makroemulzije, nanoemulzije su termodinamicki nestabilni sustavi (Sadurni i sur.,
2005; Eccleston, 2013). Kako bi uopce nastale, potrebno je u sustav dovesti energiju izvana,
zbog Cega Ce se sustav naci u stanju povisene slobodne povrsinske energije (Eccleston, 2013).
Za takvo stanje karakteristicna je visoka sila napetosti na granici faza. Sustav se stoga nastoji
vratiti u stanje minimalne slobodne povrSinske energije, Sto se moze dogoditi na nekoliko
na¢ina: koalescencijom, Ostwaldovim zrenjem, sedimentacijom i sl. Svim tim procesima
zajednicko je povecanje Cestica unutarnje faze, Sto za posljedicu ima smanjenje dodirne
povrSine medu fazama, a time i smanjenje slobodne povrSinske energije. Taj proces se
nastavlja do potpunog razdvajanja faza. Zbog termodinamicke nestabilnosti, nanoemulzije je

potrebno kineti¢ki stabilizirati dodatkom emulgatora. Uloga emulgatora je odrZavanje



emulzije u stanju poviSene slobodne enrgije kroz dulji vremenski period nakon prestanka
unoSenja energije izvana. Drugim rije¢ima, daju kineticku stabilnost emulzijama tako Sto
inhibiraju procese koalescencije i Ostwaldovog zrenja (Komaiko i McClements, 2014). Kao
emulgatori se najceSce koriste povrsinski aktivne tvari ili surfaktanti, iako su dokumentirane i
nanoemulzije s lipidnim i proteinskim emulgatorima (Gupta i sur., 2016).

Kineticki stabilna emulzija definirana je kao ona u kojoj kapljice unutarnje faze zadrzavaju
pocetna svojstva i ostaju jednoliko dispergirane u vanjskoj fazi (Eccleston, 2013; Komaiko i
McClements, 2015). U farmaceutskoj praksi, stabilnost ima Sire znacenje 1 uglavnom se
izjednaCuje s rokom trajanja gotovog proizvoda, Sto znaci da emulzija koja dode na trziSte
osim kineti¢ke stabilnosti mora zadrzati i pocetni izgled, miris i konzistenciju te ne smije biti
mikrobioloSki kontaminirana. Kinetika destabilizacije nanoemulzija je sporija nego kod
makroemulzija, stoga se smatra da nanoemulzije posjeduju relativno visoku kineticku
stabilnost i manju sklonost ka koalescenciji u odnosu na makroemulzije. Koalescencija je
ireverzibilan proces pri kojem se Cestice unutarnje faze spajaju, stvarajuci vece Cestice. Taj ¢e
se proces nastaviti sve do potpunog razdvajanja faza. Dogada se kada Cestice unutarnje faze
mogu prijeci energetsku barijeru i do¢i u stanje primarnog minimuma. Kako je udio unutarnje
faze u nanoemulzijama manji nego u makroemulzijama, a i same Cestice su manje veli¢ine,
mnogo je manja vjerojatnost da ¢e se one sudariti. Osim toga, relativno visoka koncentracija
surfaktanta pridonosi ja¢im odbojnim silama medu ¢esticama unutarnje faze. Osim stabilnosti,
prednost nanoemulzija kao farmaceutskih pripravaka u odnosu na konvencionalne emulzije je
i bolja apsorpcija preko epitelnih barijera, Sto za posljedicu ima vecu bioraspolozivost lijeka
(Anton i Vandamme, 2009).

Dominantni mehanizam destabilizacije nanoemulzija je Ostwaldovo zrenje (Eccleston, 2013;
Komaiko 1 McClements, 2016). To je ireverzibilan proces koji ukljucuje rast velikih Cestica
naustrb manjih. Objasnjeno je Kelvinovim efektom iz kojeg proizlazi da molekule na povrSini
manjih Cestica lakSe odvajaju zbog slabijih kohezijskih sila, Sto je posljedica manjeg
polumjera zakrivljenosti. Kako bi dosli u stanje ravnoteze, male kapljice difundiraju kroz
vanjsku fazu i ulaze u vece kapljice, koje tada rastu (,,zriju®). Do Ostwaldovog zrenja dolazi
zbog velike polidiperznosti ¢estica unutarnje faze. Stoga su klju¢ni parametri koji se treba
kontrolirati u proizvodnji veli¢ina Cestica, indeks polidisperznosti, a i zeta potencijal. Vazan

parametar koji ima utjecaj na Ostwaldovo zrenje je i viskoznost vanjske faze.



1.3. SURFAKTANTI PRI IZRADI NANOEMULZIJA

Surfaktanti su povrSinski aktivne tvari. Prilikom nastajanja nanoemulzije stvaraju film na
granici izmedu vanjske i unutarnje faze te pospjesuju elektrostatsko ili stericko odbijanje
izmedu Cestica unutarnje faze, nadvladavajuéi privlacne van der Waalsove sile medu njima
(Solans i sur, 2005; Eccleston, 2013). Kod neionskih emulgatora, radi se prije svega o
steri¢koj stabilizaciji, a kod ionskih o elektrostatskoj stabilizaciji. Smjestaj na granici faza
omogucuje im njihova molekularna struktura, koju €ini jedan ili viSe nepolarnih repova, koji
se sastoje od jednog ili viSe ugljikovodi¢nih lanaca koji mogu biti zasi¢eni i nezasiceni i
razli¢itih duljina, iako se u praksi najces¢e koriste lanci od 12 do 18 ugljikovih atoma
(Eccleston, 2013), te polarna glava, koja sadrzi hidrofilnu funkcionalnu skupinu koja moze
biti neionska ili ionska. Repovi se orijentiraju prema uljnoj fazi, a glave prema vodenoj. U
praksi se uglavnom koriste sintetski surfaktanti, no njihov je nedostatak toksi¢nost u vec¢im
koncentracijama, $to znatno ogranicava izbor surfaktanata za izradu nanoemulzija obzirom na
njihovu veliku specificnu povrSinu koja zahtjeva veliku koncentraciju surfaktanata.
Najtoksicniji su kationski, a najmanje toksicni neionski surfaktanti. Stoga se ionski surfaktanti
koriste samo za topikalne pripravke, i to u malim koncentracijama (Eccleston, 2013).

Izbor surfaktanta vrsi se prije svega na temelju njihove HLB (engl. hydrophilic-lipophilic
balance) vrijednosti. HLB vrijednost je brojéani podatak koji se izraCunava na temelju udjela
hidrofilnih i lipofilnih dijelova u ukupnoj molekulskoj masi surfaktanta. Sto je veéa HLB
vrijednost, surfaktant je hidrofilniji. Za emulzije tipa U/V pogodne su HLB vrijednosti 10-18.
Valja napomenuti da iako HLB vrijednost znatno olakSava i suzava izbor emulgatora, zbog
Cinjenice da je temeljena isklju¢ivo na strukturi molekule, ne uzima u obzir afinitet
emulgatora prema vodenoj i uljnoj fazi. Zbog toga koriStenje jednog ili viSe emulgatora
teoretski odgovaraju¢e HLB vrijednosti u praksi moze rezultirati nestabilnom emulzijom ili
njezino nastajanje potpuno izostaje. Takoder, HLB ne uzima u obzir temperaturu ni druge

ekscipijense koji se mogu naci u pripravku (Eccleston, 2013).



1.4, METODE PRIPRAVE NANOEMULZIJA

Opcenito se metode za pripravu nanoemulzija dijele u dvije glavne skupine na temelju
koli¢ine energije koja se mora uvesti u sustav izvana kako bi doSlo do nastajanja

nanoemulzija. To su visokoenergetske i niskoenergetske metode.

1.4.1. VISOKOENERGETSKE METODE

Visokoenergetske metode koriste uredaje koji mehanickom energijom razbijaju unutarnju
fazu u pojedinacne kapljice. Primjeri takvih uredaja su visokotlacni homogenizatori koji
»guraju® smjesu kroz sitne otvore pod visokim tlakom. Zbog sudara tekucine sa Cvrstom
povrsinom dolazi do smicanja i turbulentnog tecenja te dolazi do stvaranja sitnih kapljica. Jo$
jedan primjer su mikrofluidizatori koji rade na nacin da se vodena i uljna faza odvojeno
pumpama dovode u kanale u kojima se zbog velikih sila uslijed sudara pri velikim brzinama
rasprSuju u kapljice. Ultrasonikatori koriste ultrazvu¢nu sondu kako bi razbili makroemulziju
na manje Cestice (Anton i Vandamme, 2009). Svi su ti uredaji velike snage (10® — 10%° W/kg)
(Gupta i sur., 2016), ali samo mali dio ulozene energije se iskoristi na proces stvaranja
emulzije (Tadros i sur., 2004). Visoka cijena ovih metoda te ogranic¢en broj tvari koji nisu
osjetljive na ove procese je jedan od razloga zbog kojeg nanoemulzije jos uvijek nisu Siroko
rasprostranjene kao farmaceutski oblik, te se istrazivanja sve viSe okreCu prema

niskoenergetskim metodama.

1.4.2. NISKOENERGETSKE METODE

Za razliku od visokoenergetskih metoda, niskoenergetske metode ne zahtijevaju skupe
uredaje jer se koriste intrizi¢na fizicko-kemijska svojstva surfaktanata, kosurfaktanata i ulja
kako bi nastala nanoemulzija. Dvije naj¢es¢e opisane niskoeenrgetske metode su metoda
temperature fazne inverzije (engl. phase inversion temperature, PIT) i metoda spontanog
emulgiranja (engl. spontaneous emulsification) (Anton i sur., 2008). Potrebno je istaknuti da
se obje metode, iako se razlikuju po izvedbi, temelje na sli¢nim fizicko-kemijskim principima
(Anton i Vandamme, 2009). Zbog niske cijene i jednostavnosti ove metode postaju sve

zanimljivije za istrazivanje.



1.4.2.1. PIT METODA

Ova metoda koristi razli¢itu topljivost surfaktanta pri razliCitim temperaturama za stvaranje
nanoemulzije. Primijeeno je da neki surfaktanti, naroCito polioksietilirani, zagrijavanjem
postaju lipofilniji zbog dehidracije polioksietilenskih skupina (Komaiko i McClements,
2016). Prvo se pripremi U/V makroemulzija koja se zatim zagrijava. Povecanjem
temperature, surfaktant postaje sve lipofilniji, a iznad odredene kriticne temperature
(temperatura fazne inverzije, PIT) surfaktant je potpuno solubiliziran i dolazi do inverzije
emulzije u V/U. Nakon toga, sustav se izlaze nagloj promjeni temperature tako da se ohladi ili
se razrijedi vodenom fazom sobne temperature. U tom trenutku surfaktant pononvno postaje

hidrofilan i naglo prelazi iz uljne faze u vodenu, pri ¢emu nastaje U/V nanoemulzija.

1.4.2.2. METODA SPONTANOG EMULGIRANJA

Ova se metoda temelji na difuziji otapala ili samog surfaktanta iz uljne faze u vodenu. Pritom
je vazno da se otapalo ili surfaktant na pocetku nalazi u uljnoj fazi. lako su se rani
eksperimenti ve¢inom temeljili na difuziji organskog otapala kao S§to su etanol ili aceton, u
posljednjih nekoliko godina opisano je mnogo slu€ajeva uspjesne pripreme nanoemulzija u
kojima je komponenta koja difundira iz uljne u vodenu fazu sam surfaktant (Anton i
Vandamme, 2009; Komaiko i McClements, 2016). Na pocetku se smjesa uljne faze i
surfaktanta homogenizira te se uz mijesanje dodaje jedna faza u drugu. lako je u veéini
literature opisano dodavanje uljne faze u vodenu, opisano je i dodavanje vodene faze u uljnu,
narocito u slucajevima kad je udio uljne faze vrlo malen te je ona viskozna. Ta se metoda
moze koristiti pri sobnoj temperaturi, iako je primijeceno da pri ve¢im temperaturama nastaju
nanoemulzije s manjim Cesticama unutarnje faze (Komaiko 1 McClements, 2016). Takoder je

opisano i smanjenje veli¢ine Cestica pove¢anjem brzine mijesanja.

1.5. NANOEMULZIJE ZA OFTALMICKU PRIMJENU

Kompleksna struktura oka, koja ukljucuje nekoliko barijera, ograni¢ava bioraspolozivost
lijeka u oku nakon topikalne oftalmicke primjene. Manje od 5% lijeka absorbira se preko
roznice te dolazi do unutraS$njih tkiva oka. Osim toga, u tkivima oka postoje efluksni
transporteri, npr. P-glikoprotein, MRP i BCPR, koji takoder ograni¢avaju bioraspolozivost

lijekova. Za lijeCenje mnogih oftalmickih bolesti koriste se lijekovi niske topljivosti u vodi.



Lipidni nanosutavi, kao S$to su nanoemulzije imaju nekoliko prednosti u odnosu na
konvencionalne oblike (naj¢eS¢e vodne otopine i suspenzije), kao S$to je povecanje
bioraspolozivosti slabo topljivih lijekova, ciljano i kontrolirano oslobadanje i smanjena
ucestalost nuspojava (Gan i sur., 2013).

Sam suzni film predstavlja barijeru. Suze se Iuce i otklanjaju brzinom od 1,2 ul/min, a nakon
primjene lijeka dolazi do refleksnog Iu¢enja do 400 pl/min. Osim toga, u donjem dijelu filma
prisutan je mukozni sloj koji stvara hidrofilni gel koji se krece duz glikokaliksa 1 uklanja
ostatke odumrlih stanica, strana tijela i patogene, ali predstavlja i barijeru za prolaz lijekova.
Sto je veéi volumen primjene, brze ¢e se isprati iz prekornealnog prostora. Pretpostavlja se da
je vrijeme kontakta vodene otopine lijeka s povrSinama preko kojih se apsorbiraju tek
nekoliko minuta (Sasaki i sur., 1996; Tamilavan i Benita, 2004; Gan i sur., 2013).

Glavni putevi apsorpcije oftalmickih pripravaka su transkornealni i trankonjunktivalni put.
Opéenito se smatra da se lipofilniji lijekovi ¢eS¢e apsorbiraju transkornealnim putem, dok
manje lipofilni ¢esc¢e idu transkonjunktivalnim putem (Tamilavan i Benita, 2004).

Roznica se sastoji od epitela, Bowmanove membrane, strome, Descementove membrane i
endotela. Ti slojevi imaju naizmjenice negativne 1 pozitivne naboje. Takva struktura ,,nalik
sendvicu® ¢ini roznicom kljuénom barijerom. Epitel roZnice sastoji se od 5-6 slojeva stanica
koje su gusto pakirane i povezane ¢vrstim vezama (Tadros i sur., 2014; Gan i sur., 2013).
Lipidnim nanoemulzijama nastoji se povecati bioraspolozivost oftalmickih pripravaka na
nacin da se osigura produljeno zadrzavanje na povrsini oka i/ili potencirajuci transkornealnu
ili transkonjuktivalnu apsorpciju lijeka. U literaturi su zabiljZzeni pokusaji izrade anionskih i
kationskih nanoemulzija, iako se opcenito smatra da kationske imaju najvise potencijala jer
pospjesuju dulje zadrzavanje vezanjem na negativno nabijenu povrsinu roznice (Tamilavan i
Benita, 2004). Neki autori isti¢u da postoji mogucnost da se lipidne komponente unutarnje
faze nesSto duze zadrzavaju na mjestu primjene, dok se komponente vodene faze brzo ispiru
suzama. Ovakvo dulje zadrzavanje omogucilo bi bolju bioraspolozivost lijeka, $to ujedno
zna¢i da bi se mogle primijeniti manje doze, a to dovodi i do manje vjerojatnosti pojave
nezeljenih ucinaka, bilo da se radi o nuspojavama ili toksi¢nosti djelatne ili neke od pomoc¢nih

tvari (Beilin i sur., 1995; Sasaki i sur., 1996; Tamilavan i Benita, 2004).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Nanotehnologija je od sve veceg interesa za mnoge grane znanosti ukljucujuc¢i farmaciju.
Razli¢iti nanosustavi zbog svojih fizicko-kemijskih svojstava, koji proizlaze iz Cestica malih
pristupe lijeCenju zbog dublje penetracije u tkiva te preciznije i specificnije dostave lijeka na
mjesto djelovanja. Na taj nacin povecavaju uéinkovitost lijeCenja, a istodobno smanjuju
toksi¢nost i vjerojatnost uzrokovanja nuspojava (Solans i sur., 2005; Anton i Vandamme,
2009; Eccleston, 2013; Komaiko i McClements, 2015, 2016; Gupta i sur., 2016).

Iako se unatrag nekoliko godina sve viSe proucavaju razli¢iti nanosustavi koji pokazuju sve
ve¢i potencijal, jo§ uvijek je vrlo malen broj komercijalno dostupnih pripravaka koji se
temelje na njima. Dijelom jer se radi o relativno novoj grani znanosti u kojoj i dalje postoji
mnogo nepoznanica koje tek treba otkriti, a dijelom i zbog visokih troSkova koji se vezu uz
istrazivanje 1 razvoj nanotehnologije. To ukazuje na potrebu da se ulazu jo§ veéi napori u
pronalaZenje sve boljih rjeSenja za postojece 1 buduce terpijske probleme, ali i potrebu za
optimizacijom procesa proizvodnje kako bi takvi terapijski sustavi postali §to dostupniji.

Oko kao ciljni organ za farmakoterapiju jo$ uvijek predstavlja veliki izazov zbog svoje
kompleksne strukture koja obiluje razli¢itim barijerama koje ograni¢avaju apsorpciju lijeka i
njegovo prodiranje u dublja tkiva. Nanoemulzije predstavljaju jedno od moguéih rjesenja tog
problema upravo zbog pozitivnog ucinka na apsorpciju ¢ime pospjesSuju bioraspolozivost
lijeka kao §to je opisano u literaturi (Tamilavan i Benita, 2004; Gan i sur., 2013).

Ovaj se diplomski rad bavi nanoemulzijama kao oblikom koji je opisan u literaturi u
opisane relativno jednostavne i jeftine metode dobivanja istih, te se one temelje na principima
koji su sli¢ni kao i kod konvencionalnih emulzija te su stoga dobro poznati (Anton i
Vandamme, 2009). U sklopu diplomskog rada izradeno je nekoliko nanoemulzija razli¢itog
sastava te su ispitivana odredena svojstva ciljem pronalazenja formulacije potencijalno
pogodne za oftalmic¢ku primjenu. Takoder je ispitivana topljivost deksametazona kao jednog

od najces¢ih lijekova u oftalmologiji s ciljem njegovog uklapanja u nanoemulzije.



3. MATERIJALI | METODE

3.1. MATERIJALI

U eksperimentalnom dijelu ovog diplomskog rada koriSteni su Miglyol 812, sezamovo ulje,
sojino ulje 1 ricinusovo ulje proizvodaca (Kemig, Hrvatska), Cremophor EL (BASF,
Njemacka); Tween 60, Tween 80, Tween 85, stearilamin i metanol (Sigma-Aldrich, SAD) te

kitozan stupnja deacetilacije >90% i molekulske mase 50-150 kDa (NovaMatrix, Norveska).

3.2. METODE

3.2.1. 1ZRADA NANOEMULZIJA METODOM SPONTANOG EMULGIRANJA

Prije opisa metode potrebno je pojasniti kratice SOR i SOWR. SOR (engl. surfactant-oil
ratio) se odnosi na maseni udio surfaktanta u ukupnoj masi surfaktanta i uljne faze, izracunat
kao SOR =100 * Wsurfaktant / (Wsurfaktant + Waljna faza), pri ¢emu je w maseni udio pojedine
komponente. Izrazava se kao postotak ili razlomak. SOWR (engl. surfactant-oil/water ratio)
predstavlja zajednicki udio surfaktanta i uljne faze u cjelokupnom pripravku, prema formuli
SOWR = 100 * Wsurfaktant + ulje / (Wsurfaktant+ulje + Wvoda), pri ¢emu je w maseni udio pojedine
komponente. Najcesce se izrazava kao postotak.

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije SOR vrijednosti 60%, te SOWR
vrijednosti 5% i 10%, pri sobnoj temperaturi i pri 70°C. Sve nanoemulzije pripravljene su
istim postupkom. Prvo su se zajedno izvagali ulje i surfaktant te se smjesa nekoliko minuta
homogenizirala na magnetskom mjeSacu. Zatim se toj smjesi uz mijeSanje dodala procis¢ena
voda. Ukoliko se proces odvijao pri 70°C, obje su se faze prije dodatka vode zagrijale na tu
temperaturu pomoc¢u termobloka s ugradenim mjesa¢em. Nakon dodatka vode, nanoemulzije
su se mijeSale 30 minuta brzinom od 900 rpm. Nakon mijeSanja (i po potrebi hladenja na
sobnu temperaturu) vrsila su se ispitivanja veli¢ine Cestica i zeta potencijala. Nanoemulzije

koje su zadovoljavale kriterije cuvane su pri 4°C.



3.2.2. MJERENJE VELICINE CESTICA I INDEKSA POLIDISPERZNOSTI

Veli¢ina estica izmjerena je foton-korelacijskom spektroskopijom na uredaju Malvern®
Zetasizer 3000. Ova se metoda temelji na mjerenju promjene intenziteta rasprSene svjetlosti
kao funkciji vremena, iz ¢ega se na temelju Stokes-Einsteinove relacije softverski izraCunava
promjer Cestica unutarnje faze (Staniforth i Taylor, 2013). Kao izvor svjetlosti koristi se He-
Ne laser, a detekcija se vrSi pod kutem od 90°C. Prije mjerenja uzorak je razrijeden

proc¢is¢enom vodom do primjerene koncentracije.

3.2.3. MJERENJE ZETA POTENCIJALA

Zeta potencijal nanoemulzija izmjeren je na uredaju Malvern© Zetasizer 3000. IzraCunava se
na temelju elektroforetske pokretljivosti Cestica. Prije mjerenja, uzorak je primjereno

razrijeden 10 mM otopinom natrijevog klorida.

3.2.4. ISPITIVANJE TOPLJIVOSTI DEKSAMETAZONA U MIGLYOLU 812

Uzorak za ispitivanje topljivosti pripremio se mijesanjem 0,01 g deksametazona s 5 g
Miglyola 812. Uzorak u triplikatu se ostavio 24 h na tresilici pri 120 rpm. Nakon toga se
filtrirao kroz mikrobioloski filter veli¢ine pora 0,45 pum te se filtrat razrijedio 100 puta
metanolom, nakon ¢ega je izmjerena apsorbancija UV/Vis spektrofotometrom pri 241 nm.
Koncentracija deksametazona u svakom uzorku izracunata je ne temelju bazdarnog pravca
dobivenog mjerenjem razlic¢itih koncentracija deksametazona u metanolu uz dodatak

odgovarajuce koli¢ine Miglyola 812, uz metanol s Miglyolom 812 kao slijepu probu.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. KARAKTERIZACIJA NANOEMULZIJA

41.1. MIGLYOL 812 | CREMOPHOR EL

Miglyol 812 je smjesa srednjelanCanih triglicerida i ¢esto se koristi u farmaceutici pri izradi
oralnih, parenteralnih i topikalnih pripravaka. U velikom broju radova koristi se za izradu
nanoemulzija jer se pokazao prihvatljivim zbog tehnoloske kompatibilnosti s djelatnim i
pomoénim tvarima, fizioloSke podnosljivosti 1 stabilnosti na oksidaciju te su opisane
nanoemulzije prihvatljivih dimenzija izradene koriste¢i Miglyol 812 kao uljnu fazu (Anton i
Vandamme, 2009; Rowe i Quinn, 2009; Komaiko i McClements, 2016).

Cremophor EL je neionski surfaktant koji se dobva polioksietiliranjem 35 mola etilenoksida
na 1 mol ricinusovog ulja. Vrlo se Cesto koristi u farmaceutskoj industriji kao surfaktant,
otapalo ili solubilizator za hidrofobne tvari. Emulzije s Cremophorom EL stabilne su pri
niskim koncentracijama elektrolita. Nije toksi¢an i ne izaziva iritacije u koncentracijama koje

se uobicajeno koriste u farmaceutici (Rowe i Quinn, 2009).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrZze Cremophor EL kao
surfaktant 1 Miglyol 812 kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri cemu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5% odnosno 10% te su pripremljene emulzije pri sobnoj temperaturi i
pri 70°C. Kroz 20 dana praéena im je velilina ¢estica unutarnje faze, indeks polidisperznosti i

zeta potencijal. Rezultati su dani u grafickom prikazu:
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VELICINE CESTICA Miglyol 812 + Cremophor EL

60

>0 —._—_—-J=./'
——

€
£
< 40 ”/._'——_-——.—_—.
O o
!7, /
W 30
QO
<
=
G 20
—
i
>
10
0
1 2 6 8 13 15 21
Dani
—B—10% SOWR, ST —#—10% SOWR, 70°C —@—5% SOWR, ST 5% SOWR, 70°C

Slika 1: Velic¢ina cestica unutarnje faze u nanoemulzijama s Cremophorom EL i Miglyolom 812 tijekom 21 dan.

PDI nanoemulzija Miglyiol 812 + Cremophor EL
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Slika 2: Indeks polidisperznosti nanoemulzija s Cremophorom EL i Miglyolom 812 tijekom 21 dan.
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ZETA POTENCIJAL Miglyol 812 + Cremophor EL
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Slika 3: Zeta potencijal nanoemulzija s Cremophorom EL i Miglyolom 812 tijekom 21 dan.

Osim pracenja kljucnih parametara, nanoemulzije su fotografirane tijekom 21 dan.

Slika 4: Nanoemulzije s Cremophorom EL i Miglyolom 812, odmah nakon pripreme (N1 — 10% SOWR pri sobnoj
temperaturi, N2 — 10% SOWR pri 70°C, N3 — 5% SOWR pri sobnoj temperaturi, N4 - 5% SOWR pri 70°C).



Slika 5: Nanoemulzije s Cremophorom EL i Miglyolom 812, 20 dana nakon izrade (N1 — 10% SOWR pri sobnoj temperaturi,
N2 — 10% SOWR pri 70°C, N3 — 5% SOWR pri sobnoj temperaturi, N4 - 5% SOWR pri 70°C).

Iz prilozenih podataka vidljivo je da su koriStenjem Miglyola 812 kao uljne faze i
Cremophora EL kao surfaktanta uspje$no izradene nanoemulzije ¢ija prosjecna veli¢ina
Cestica tijekom 20 dana ostaje u nanometarskom podrué¢ju bez obzira na SOWR i temperaturu
(Slika 1). Moze se primijetiti da su nanoemulzije izradene pri 70°C imale neSto manje Cestice
unutarnje faze u odnosu na one koje su izradene pri sobnoj temperaturi. Moguce objaSnjenje
za takvu razliku je manja viskoznost cijelog sustava, a naroCito uljne faze pri viSim
temperaturama, S$to olakSava difuziju surfaktanta iz uljne prema vodenoj fazi. Osim toga,
moguce je i da je povecanjem temperature doslo i do povecanja afiniteta surfaktanta za uljnu
fazu te je uslijed nagle difuzije nakon mijeSanja faza doSlo do stvaranja Cestica manje
veli¢ine. Takoder postoji 1 moguénost da je zagrijavanjem doSlo do smanjenja napetosti na
granici faza (Sadurni i sur., 2005; Anton i Vandamme, 2009; Komaiko i McClements, 2015,
2016).

Osim veli¢ine Cestica, nanoemulzije koje su pripremljene pri viSoj temperaturi pokazuju i
manji indeks polidisperznosti (PDI), pri ¢emu je ona s manjim SOWR tijekom cjelokupnog
pracenja zadrzala vrijednosti PDI ispod 0,1 dok je ona s ve¢im SOWR dosegla PDI od 0,15
(Slika 2) sto se u nekim izvorima ne smatra dovoljno niskim (Sadurni i sur., 2005).
Nanoemulzije nastale pri sobnoj temperaturi pokazuju PDI iznad 0,2 §to ih Cini previse
polidisperznima. Visoka polidisperznost povecava vjerojatnost pojave Ostwaldovog zrenja.
To ukazuje da osim temperature, i koli¢ina surfaktanta i uljne faze utjece na polidisperznost
nanoemulzija. Moguce objaSnjenje za to je u manjoj viskoznosti kona¢ne nanoemulzije pri
manjem udjelu uljne faze i viSim temperaturama (Komaiko i McClements, 2016).

Rezultati mjerenja zeta potencijala pokazuju da nanoemulzije s 10% SOWR imaju vece

vrijednosti zeta potencijala od onih s 5% SOWR, a takoder je vidljivo i da zeta potencijal
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opada s poviSenjem temperature, iako SOWR ima vecu ulogu. Vidljive su i fluktuacije zeta
potencijala tijekom 20 dana, no obzirom da to pokazuju sve nanoemulzije u podjednakoj
mjeri, moze se zakljuciti da je to povezano sa samim procesom mjerenja ili pripreme uzoraka,
a najvjerojatnije nije posljedica sastava. Vrijednosti zeta potencijala svih nanoemulzija su se
tijekom cijelog vremenskog razdoblja u kojem su promatrane kretali oko 0 (Slika 3), sto je i

za o¢ekivati obzirom da je koristen neionski surfaktant.

41.2. MIGLYOL 812 | CREMOPHOR EL SDODATKOM STEARILAMINA

Stearilamin (oktadecilamin) je ravnolanfani primarni amin sa zasi¢enim lancem od 18
ugljikovih atoma. lako nije oficinalan, u literaturi je opisano nekoliko slucajeva njegovog
uklapanja u razne formulacije, izmedu ostalog i nanoemulzije (Fraga i sur., 2008).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrze Cremophor EL kao
surfaktant 1 Miglyol 812 kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5%, pri 70°C. Pripremljene su nanoemulzije s 0,10 %, 0,15% i 0,20%
stearilamina te im je pH namjeSten na 7 dodatkom nekoliko kapi 0,1M HCI. Kroz 7 dana
pracena im je veliCina Cestica unutarnje faze, indeks polidisperznosti i zeta potencijal.

Rezultati su dani u grafickom prikazu:

Velic¢ina Cestica sa stearilaminom
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Slika 6: Velicina cestica unutarnje faze nanoemulzija s Cremophorom EL i Miglyolom 812 uz dodatak sterilamina.
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PDI nanoemulzija Miglyiol 812 + Cremophor EL + SA
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Slika 7: Indeks polidisperznosti nanoemulzija s Cremophorom EL i Miglyolom 812 uz dodatak sterilamina.

Zeta potencijal Cestica sa stearilaminom
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Slika 8: Zeta potencijal nanoemulzija s Cremophorom EL i Miglyolom 812 uz dodatak sterilamina.

Osim pracenja klju¢nih parametara, nanoemulzije su fotografirane nakon izrade.
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Slika 9: Nanoemulzije s Miglyolom 812 i Cremophorom EL uz dodatak stearilamina (s lijeva na desno: 0,1% stearilamina,
0,15% stearilamina, 0,2% stearilamina).

Rezultati pokazuju da su u sva tri slu¢aja nastale nanoemulzije prihvatljivih veli¢ina Cestica
unutarnje faze, ali ona sa 0,2% stearilamina je ve¢ u pocetku pokazivala veliku
polidisperznost (Slika 6 i 7). Nakon tri dana sve tri nanoemulzije pokazuju visoku
polidisperznost, a nakon sedam dana sve pokazuju znatno povecanje veliCine Cestica
unutarnje faze, s tim da je kod nanoemulzije s 0,1% stearilamina doslo do naglog skoka na
oko 300 nm, Sto oznacava visok stupanj agregacije Cestica. Obzirom na visoku
polidisperznost svih nanoemulzija sa stearilaminom, zakljucuje se da nisu stabilne (Sadurni 1
sur., 2005; Fraga i sur., 2008; Komaiko i McClements, 2015, 2016).

Zeta potencijal svih nanoemulzija sa stearilaminom je ve¢i u odnosu na one bez njega, $to
znaci da pozitivan naboj aminoskupine pri pH 7 doprinosi pozitivnijem zeta potencijalu (Slika
8). Medutim, on je i dalje ispod 30 mV, §to ove nanoemulzije ¢ini tek blago pozitivno
nabijenim, odnosno gustoéa naboja na povrSini Cestica nije dovoljna za znacajniju
elektrostatsku stabilizaciju nanoemulzije. Zanimljiva je i neocekivana Cinjenica da je pri
ve¢im koncentracijama stearilamina doslo do pada zeta potencijala, $to ukazuje na moguce

zasi¢enje povrSine nanocestica (Fraga i sur., 2008).
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4.1.3. MIGLYOL 812 | CREMOPHOR EL S DODATKOM KITOZANA

Kitozan je kationski poliamin, djelomi¢no deacetilirani i1 depolimerizirani hitin.
Mukodhezivan je, Sto ga ¢ini vrlo dobrim potencijalnim ekscipijensom u razli¢itim
pripravcima, ukljucujuéi i oftalmicke nanoemulzije, za koje je posebno zanimljiv jer dobro
adherira na negativno nabijene povrsine kao Sto je roznica oka. Ve¢ je u Sirokoj upotrebi, no i
dalje se sve viSe istrazuje u farmaceutici, posebno kad su pitanju pripravci produljenog
oslobadanja i zadrzavanja na sluznicama (Rowe i Quinn, 2009).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrze Cremophor EL kao
surfaktant i Miglyol 812 kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5%, pri 70°C. Pripremljene su nanoemulzije s 0,25% 1 0,5% kitozana

stupnja deacetilacije >90% i molekulske mase 50-150 kDa. Rezultati su dani u tablici:

Tablica 1: Velicina Cestica, PDI, zeta potencijal i pH nanoemulzija s Cremophorom EL i Miglyolom 812 uz dodatak

kitozana.

Veli€ina Cestica (nm) | PDI Zeta potencijal (mV) | pH
K1 96,4 £9,6 0,872+ 0,078 49+0,2 4,93
K2 67,3 +2,1 0,569 + 0,084 5,0+ 0,6 4,92
K3 ]602+1,0 0,492 + 0,031 4,9+0,2 5,02
K4 48,7+ 0,6 0,306 = 0,084 7,5+5,3 5,04

Slika 10: Nanoemulzije s Cremophorom EL i Miglyolom 812 uz dodatak kitozana.
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Formulacije K1 i K2 sadrze 0,25% kitozana, dok K3 i K4 sadrze 0,5% kitozana. K1 i K3
pripremljeni su dodatkom kitozana u gotovu nanoemulziju, a K2 i K4 su pripremljeni
dodatkom kitozana u vodenu fazu prije mijeSanja sa uljnom fazom.

Iz rezultata je vidljivo da veéa koncentracija kitozana te njegovo dodavanje u vodenu fazu
pogoduje nastajanju manjih Cestica unutarnje faze, $to ukazuje na Cinjenicu da je lakSe
uklopiti kitozan u de novo procesu nego naknadno, u ve¢ stvorenu nanoemulziju (Tablica 1).
Iako sve dobivene nanoemulzije zadovoljavaju kriterij veli¢ine, no ne i polidisperznosti, Sto

ove nanoemulzije ¢ini osjetljivim na Ostwaldovo zrenje.

4.1.4. SOJINO ULJE | CREMOPHOR EL

Sojino ulje je vrlo rasireno u farmaceutici 1 koristi se u mnogim emulzijama i drugim lipidnim
terapijskim sustavima. Opisana je i upotreba sojinog ulja u oblikovanju nanosustava, pa tako i
nanoemulzija (Sadurni i sur., 2005; Anton, 2008; Rowe i Quinn, 2009; Solans i Sole, 2012;
Komaiko i McClements, 2014, 2015, 2016).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrze Cremophor EL kao
surfaktant i sojino ulje kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan udio
u emulziji iznosio 5% odnosno 10% te su pripremljene emulzije pri sobnoj temperaturi i pri
70°C. Izmjerena je veliCina Cestica unutarnje faze, indeks polidisperznosti 1 zeta potencijal.

Rezultati su dani u tablici:

Tablica 2: Velicina cestica, PDI i zeta potencijal nanoemulzija s Cremophoorm EL i sojinim uljem (SO1 — SOWR 10% pri
sobnoj temperaturi, SO2 — SOWR 10% pri 70°C, SO3 — SOWR 5% pri sobnoj temperaturi, SO4 — SOWR 5% pri 70°C).

Veli¢ina Cestica (nm) PDI Zeta potencijal (mV)
SO1 3089,9 + 568,3 1,000 + 0,000 32+0,4
S02 3803+ 11,4 0,972 £ 0,049 40=£1,0
SO3 | 1878,9+577,7 1,000 = 0,000 22+0,6
S04 279,8 + 15,8 0,719 £ 0,066 2,3+0,7
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Slika 11: Emulzije s Cremophorom EL i sojinim uljem.

Iz dobivenih podataka vidljivo je da iako viSa temperatura i manji SOWR pogoduju
nastajanju manjih Cestica unutarnje faze i manjem indeksu polidisperznosti, niti jedna od
emulzija ne zadovoljava uvjete (Tablica 2). Sve pokazuju prevelike ¢estice, s tim da se one
koje su pripremljene pri sobnoj temperaturi nalaze ¢ak u mikrometarskim veli¢inama. Iz
prilozene fotografije vidljivo je da su mlije¢nog izgleda (Slika 11). Sve emulzije su izrazito
polidisperzne i kao takve su sklone procesima destabilizacije. Zeta potencijal je po o¢ekivanju
blizu 0 zbog neionskog surfaktanta Cremophor EL.

Zbog nepovoljnih rezultata pri prvom mjerenju, ove emulzije nisu dalje razmatrane.

4.15. SEZAMOVO ULJE | CREMOPHOR EL

Sezamovo ulje takoder je dosta rasireno u farmaceutici, naj¢e$¢e u depo pripravcima
steroidnih hormona i drugih lipofinih lijekova. ZabiljeZeno i njegovo koristenje u oftalmi¢kim
pripravcima, a razvojem nanotehnologije postalo je zanimljivo i u nanosustavima kao $to su
nanoemulzije (Rowe i Quinn, 2009; Komaiko i McClements, 2016).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrze Cremophor EL kao
surfaktant 1 sezamovo ulje kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5% odnosno 10% te su pripremljene emulzije pri sobnoj temperaturi i
pri 70°C. Izmjerena je veli¢ina Cestica unutarnje faze, indeks polidisperznosti i zeta

potencijal. Rezultati su dani u tablici:
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Tablica 3: Velicina cestica, PDI i zeta potencijal nanoemulzija s Cremophorom EL i sezamovim uljem.

Veli¢ina Cestica (nm) PDI Zeta potencijal (mV)
SE1 4854,6 £ 662,7 1,000 + 0,000 3,9+0,3
SE2 258,2+34 0,276 + 0,026 3,5+£0,2
SE3 1607,0 £477,3 1,000 + 0,000 3,7£0,2
SE4 2446 +£5,5 0,383 = 0,039 3,8+£0,6

Iz dobivenih podataka vidljivo je da iako viSa temperatura i manji SOWR pogoduju

Slika 12: Emulzije s Cremophorom i sezamovim uljem.

nastajanju manjih Cestica unutarnje faze 1 manjem indeksu polidisperznosti, niti jedna od

emulzija ne zadovoljava uvjete (Tablica 3). Sve pokazuju prevelike Cestice, s tim da se one

koje su pripremljene pri sobnoj temperaturi nalaze ¢ak u mikrometarskim veliCinama. Iz

prilozene fotografije vidljivo je da su mlije¢nog izgleda (Slika 12). Sve emulzije su
polidisperzne i kao takve su sklone procesima destabilizacije. Treba napomenuti da emulzije

koje su pripremljene pri 70°C ipak pokazuju malo bolja svojstva u odnosu na sojino ulje. Zeta

potencijal je po ocekivanju blizu 0 zbog neionskog surfaktanta Cremophor EL.

Zbog nepovoljnih rezultata pri prvom mjerenju, ove emulzije nisu dalje razmatrane.
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4.1.6. MIGLYOL 8121 TWEEN 80

Tween 80 je neionski surfaktant, monooleatni ester polioksietilen (20) sorbitana, koji se vrlo
cesto koristi u farmaceutici, najéesce upravo pri izradi U/V emulzija. Opisana je i njegova
upotreba u pripravi nanoemulzija (Sarduni i sur., 2005; Anton i Vandamme, 2009; Komaiko i
McClements, 2015, 2016).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrze Tween 80 kao
surfaktant i Miglyol 812 kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji (SOWR) iznosio 5% odnosno 10% te su pripremljene nanoemulzije pri sobnoj
temperaturi 1 pri 70°C. Takoder je pripremljena i nanoemulzija s 5% SOWR 0,05%
stearilamina pri 70°C. Izmjerena je veliCina Cestica unutarnje faze, indeks polidisperznosti i

zeta potencijal. Rezultati su dani u tablici:

Tablica 4: Velicina cestica, PDI i zeta potencijal nanoemulzija s Tweenom 80 i Miglyolom 812 (T801 — 10% SOWR pri
sobnoj temperaturi, T802 — 10% SOWR pri 70°C, T803 — 5% SOWR pri sobnoj temperaturi, T804 — 5% SOWR pri 70°C).

Veli€ina Cestica (nm) PDI Zeta potencijal (mV)
T801 179,0 £ 3,6 0,300+ 0,010 0,3+0,3
T802 1574+ 1,4 0,286 + 0,022 0,2+0,5
T803 175,8+£7.4 0,377 + 0,126 0,1+0,4
T804 149,8 +43 0,315+ 0,048 0,2+0,5
T80+SA | 135,8+3,7 0,439 +0,164 134+1,0

Slika 13: Nanoemulzije s Tweenom 80 i Miglyolom 812 (s lijeva na desno: T804, T803, T802, T801).
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Slika 14: Nanoemulzija s Tweenom 80 i Miglyolom 812 uz dodatak 0,05% stearilamina.

Iz dobivenih podataka vidljivo je da temperatura i SOWR nemaju znac¢ajan utjecaj na veli¢inu
Cestica unutarnje faze i indeks polidisperznosti (Tablica 4). Iako je veli¢ina Cestica unutar
prihvatljivog raspona, sve nanoemulzije pokazuju preveliku polidisperznost. Iz priloZene
fotografije vidljivo je da su nanoemulzije unato¢ veli¢ini Cestica unutranje faze u
nanometarskom rasponu mlije¢nog izgleda (Slika 13). Zeta potencijal je po ocekivanju blizu 0
zbog neionskog surfaktanta (Tablica 4). Dodatak stearilamina nije imao znacajan utjecaj na
veli¢inu Cesticu, blago je povecao polidisperznost, §to u ovom slucaju nije relevantno buduci
da su sve nanoemulzije previSe polidisperzne. Jedina znacajnija razlika je vidljiva u zeta
potencijalu koji premasuje 10 mV, iako se ta vrijednost i dalje smatra nedovoljnom za
znacajniju elektrostatsku stabilizaciju nanoemulzije. lako se u literaturi Tween 80 navodi kao
najpogodniji od svih polisorbata, a srednjelancani trigliceridi kao jedna od najpogodnijih
uljnih faza (Komaiko i McClemetns, 2016), njihova kombinacija se nije pokazala dobrom za
izradu nanoemulzija metodom koja se koristila u ovom radu.

Zbog nepovoljnih rezultata pri prvom mjerenju, ove emulzije nisu dalje razmatrane.

4.1.7. MIGLYOL 812 1 TWEEN 60

Tween 60 je neionski surfaktant, monostearatni ester polioksietilen (20) sorbitana. Cesto se
koristi u farmaceutici, a opisani su i poku$aji pripreme nanoemulzija s njime (Komaiko 1
McClements, 2016).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrze Tween 60 kao
surfaktant i Miglyol 812 kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5%, pri temperaturi 70°C. Jednoj od njih dodan je i stearilamin
(0,05%). Izmjerena je veli€ina Cestica unutarnje faze, indeks polidisperznosti i zeta potencijal.

Rezultati su dani u tablici:
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Tablica 5: Velicina cestica, PDI i zeta potencijal nanoemulzija s Tweenom 60 i Miglyolom 812.

Veli¢ina Cestica (nm) PDI Zeta potencijal (mV)
T60 175,7+ 1,9 0,281 + 0,022 0,9+0,4
T60+SA | 208,4 +1,4 0,308 + 0,005 16,9 + 0,6

Iz dobivenih podataka vidljivo je da obje emulzije imaju sli¢ne vrijednosti veliine Cestica
unutarnje faze te su polidisperzne. Stearilamin je imao vrlo malen utjecaj na povecanje tih
dviju vrijednosti, no znacajnije je utjecao na zeta potencijal, $to je u skladu s ocekivanjima.
Kombinacija Tweena 60 i Miglyola 812 nije se pokazala pogodnom za izradu nanoemulzija

ovom metodom.

Slika 15: Nanoemulzije s Miglyolom i redom: Tween 60, Tween 85, Tween 60 uz 0,05% stearilamina.

41.8. MIGLYOL 8121 TWEEN 85

Tween 85 je neionski surfaktant, trioleatni ester polioksietilen (20) sorbitana. Cesto se koristi
u farmaceutici, a opisani su i pokuSaji pripreme nanoemulzija s njime (Komaiko i
McClements, 2016).

U sklopu ovog diplomskog rada izradena je nanoemulzija koja sadrzi Tween 85 kao
surfaktant 1 Miglyol 812 kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5%, pri temperaturi 70°C. Izmjerena je veliCina Cestica unutarnje faze,

indeks polidisperznosti i zeta potencijal. Rezultati su dani u tablici:
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Tablica 6: Velicina cestica, PDI i zeta potencijal emulzije s Tweenom 85 i Miglyolom 812.

Veli¢ina Cestica (nm) PDI Zeta potencijal (mV)

T85 797,4+1,9 1,000 + 0,000 0,8+0,4

Iz dobivenih rezultata vidljivo je da ova emulzija nikako ne zadovoljava uvjete za
nanoemulzije zbog velikih Cestica unutarnje faze i ogromne polidisperznosti, stoga se moze
zakljuciti da Tween 85 nije pogodan surfaktant u kombinaciji s Miglyolom 812 kao uljnom

fazom.

4.1.9. RICINUSOVO ULJE | CREMOPHOR EL

Ricinusovo ulje jedno je od cessS¢e koristenih biljnih ulja u farmceutskoj, prehrambenoj i
kozmetickoj industriji. Najces¢e se koristi za topikalne emulzije, stoga je interesantan i pri
formulaciji nanoemulzija, $to je opisano i u literaturi (Tadros i sur., 2004; Sadurni i sur.,
2005; Anton, 2008; Anton i Vandamme, 2009; Solans i Sole, 2012; Komaiko i McClements,
2015, 2016).

U sklopu ovog diplomskog rada izradene su nanoemulzije koje sadrZze Cremophor EL kao
surfaktant i ricinusovo ulje kao uljnu fazu, u omjeru 60/40 (SOR), pri ¢emu je njihov ukupan
udio u emulziji iznosio 5%, pri temperaturi 70°C. Jednoj od njih dodan je i stearilamin
(0,05%). Izmjerena je velicina Cestica unutarnje faze, indeks polidisperznosti i zeta potencijal.

Rezultati su dani u tablici:

Tablica 7: Velicina cestica, PDI i zeta potencijal emulzije s Cremophorom EL i ricinusovim uljem.

Velicina Cestica (nm) PDI Zeta potencijal (mV)
RC 61,9+ 0,6 0,289 + 0,010 0,5+0,5
RC+SA | 68,9+£2,6 0,571 +£ 0,104 85+1,2

Dobiveni rezultati pokazuju da dodatak stearilamina nema znacajan utjecaj na veli¢inu Cestica
1 slabo povecava zeta potencijal, no znacajno povecava polidisperznost sustava, Sto znaci da
za dobivanje nanoemulzija ovom metodom nije pogodno kombinirati stearilamin s

Cremophorom EL i ricinusovim uljem, no postoji moguc¢nost da se uz neke dodatne
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surfaktante ili uljne faze dobije nanoemulzija prihvatljive veli¢ine Cestica 1 niskog indeksa

polidisperznosti.

4.2. TOPLJIVOST DEKSAMETAZONA U MIGLYOLU 812

Deksametazon je kortikosteroid i1 jedan je od najc¢es¢e primijenjenih lijekova u oftalmologiji
za lijeCenje upalnih bolesti oka, bilo samostalno ili u kombinaciji s antibioticima. Primjenjuje
se kapi za oko , a kako se radi o lipofilnom lijeku, primjenjuje se suspenzija lijeka u u
koncentraciji 1 mg/ml. Primjenjuje se i u obliku masti za oko.

U svrhu rada ispitivana je topljivost deksametazona u Miglyolu 812, koji se od svih uljnih
faza koristenih tijekom izrade nanoemulzija ispostavio kao najprikladniji, s ciljem

eventualnog pokusaja uklapanja u nanoemulzije.

Rezultati su dani u tablici:

Tablica 8: I1zmjerene koncentracije deksametazona u Miglyolu 812.

uzorak | Koncentracija (mg/ml)

1 0,3536
2 0,4074*
3 0,3524

*Zbog velikog odstupanja od drugih rezultata, ovaj se ne uzima u obzir. Pretpostavlja se da se radi o pogreSci u metodi.

Iz prilozenih rezultata vidljivo je da koncentracija deksametazona u Miglyolu 812 nije
dovoljno visoka da bi se postigla terapijska koncentracija. Kako je udio uljne faze u
nanoemulzijama u sklopu ovog rada samo 2-4%, koncentracija deksametazona u takvom
pripravku bila bi premala, odnosno bio bi potreban veliki volumen primjene da bi se postigla
odgovarajuca doza lijeka na mjestu primijene. lako zbog same prirode nanoemulzija postoji
mogucnost da se isti terapijski u¢inak moze posti¢i manjom dozom lijeka u odnosu na otopine
I suspenzije, pretpostavlja se da je topljivost deksametazona u Miglyolu 812 i dalje premala

za uspjesno uklapanje.
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5. ZAKLJUCAK

Pripravljeno je nekoliko nanoemulzija razli¢itog sastava, od kojih nisu sve bile uspjesne.

Od svih ispitivanih kombinacija, najbolje su se pokazali Miglyol 812 kao uljna faza uz
Cremophor EL kako surfaktant. Nanoemulzije pripremljene s tim ekscipijensima bile su
stabilne tijekom najmanje 20 dana.

Dodatak stearilamina u formulaciju nije se pokazao uspjesnim jer je doslo do destabilizcije te
takve nanoemulzije nisu bile stabilne niti sedam dana. Sojino, sezamovo i ricinusovo ulje nije
se pokazalo dobrim u kombinaciji s Cremophorom EL.

Dodatkom kitozana postignute su Cestice odgovarajuce velic¢ine, ali polidisperznost sustava
nije bila zadovoljavajuca.

Koristenjem polisorbata kao surfaktanata u kombinaciji s Miglyolom 812 nisu postignuti
zadovoljavajuci rezultati.

Opcenito se moze zakljuciti da su manji SOWR i visa temperatura pogodovali nastajanju
nanoemulzija boljih svojstava, $to je u skladu s literaturnim podacima.

Kao najve¢i problem pokazala prevelika polidisperznost cestica unutarnje faze, S$to
nanoemulzije ¢ini nestabilnima kroz duze vrijeme.

Topljivost deksametazona u Miglyolu 812 nije dovoljna za postizanje odgovarajuce

koncentracije lijeka u pripravku.
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7. SAZETAK / SUMMARY

Nanoemulzije predstavljaju relativno nov terpaijski sustav s nekoliko prednosti u usporedbi s
klasi¢nim terpijskim oblicima. NarocCito su zanimljivi kao topikalni oftalmicki oblici jer
omogucuju bolju apsorpciju lijeka kroz barijere oka. Pripravljeno je nekoliko nanoemulzija
razli¢itih sastava metodom spontanog emulgiranja te im je ispitana veliina Cestica, indeks
polidisperznosti i zeta potencijal. Najbolja svojstva pokazale su nanoemulzije kod kojih je kao
surfaktant koristen Cremophor EL, a kako uljna faza Miglyol 812. Nanoemulzije tog sastava
koje su pripremljene pri temperaturi od 70°C pokazale su stabilnost tijekom najmanje 20
dana. Dodatkom stearilamina postignuto je poveéanje zeta potencijala, no doslo je do
destabilizacije nanoemulzija. Nanoemulzije s dodatkom kitozana imale su prihvatljivu
veli¢inu Cestica, ali vec¢i indeks polidisperznosti. Koristenjem polisorbata kao surfaktanata u
kombinaciji s Miglyolom 812 te sojinog, sezamovog i ricinusovog ulja u kombinaciji s

Cremophorom EL nisu postignute nanoemulzije zadovoljavajucih svojstava.

Nanoemulsions are a relatively new drug delivery system with several advantages compared
to classical formulations. They are especially interesting as ophthalmic formulations because
they enable better absorption of drugs through the barriers of the eye. Several nanoemulsions
of different compositions were prepared by spontaneous emulsifiation and their particle size,
polidispersity index as well as zeta potential were determined. The best properties were
observed in nanoemulsions containing Cremophor EL as the surfactant and Miglyol 812 as
the oil phase. Nanoemulsions of that composition prepared at 70°C were shown to be stable
for a minimum of 20 days. Addition of stearylamine increased the zeta potential but caused
destabilization of the nanoemulsions. Nanoemulsions with the addition of chitosan had
acceptable particle size but their polidispersity index was larger. Using polysorbates as
surfactants in combination with Miglyol 812, as well as using soybean, sesame, and castor oil

in combination with Cremophor EL did not yield nanoemulsions of satisfactory properties.
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