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UVOD

Suho oko ili keraktokonjuktivitis sicca je multifaktorna bolest oka, a naj¢esce je uzrokovana
okolisSnim ¢imbenicima poput izlozenosti onecis¢enjima, UV zrakama i/ili kroni¢nom primjenom
oc¢nih kapi s konzervansima kao npr. u terapiji glaukoma. Navedeni ¢imbenici poticu stvaranje
reaktivnih kisikovih vrsta te povecavaju oksidacijski stres i upalu oc¢ne povrsine [1,2]. D-a-
tokoferol (1) je antioksidans kojiima dokazani terapijski u¢inak, a lipidne emulzije s netopljivim D-
a-tokoferolom opisane su u literaturi u terapiji suhog oka [3]. S ciljem postizanja optimalne
dostave D-a-tokoferola i jednostavnijeg proizvodnog postupka, provedena je predformulacijska
studija razvoja nanoemulzije s vodotopljivim 1 i neionskim emulgatorom u skladu s postavljenim
QTPP [4] zahtjevima. Nanoemulzije su termodinamicki stabilni sustavi, disperzije ulja u vodi (U/V)
ilivode u ulju (V/U) stabilizirane surfaktantima i kosurfaktantima s veli¢cinom kapljica 10 - 100 nm
[5],aimaju sposobnost duljeg zadrzavanja na povrsini oka [6].
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PRIPREMA NANOEMULZIJE

Priprema nanoemulzija ukljucuje pripremu triju otopina. Otopina A dobiva
se mijeSanjem natrijevog klorida, natrijevog-hijaluronata, trometamola,
dinatrij-edetata, klorovodic¢ne kiseline i glicerola u procis¢enoj vodi.
Otopina B sastoji se od D-a-tokoferola u formi TPGS 1 i Polisorbata 80°, dok
se otopina C sastoji od lipidne faze koju sacinjava Koliphor 80° i ricinusovo
ulje. Mijesanjem otopina A, B i C i filtracijom kroz 0,2 um filter dobiva se
opalesciraju¢a nanoemulzija koja se zatim dozira u HDPE bocicu s 3K

pumpicom.

Slika 1. Otopina nakon sjedinjenja otopina A, B i C.
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Odabir surfaktanta
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Tablica 1. Odabir surfaktanta
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Puferski sustav u oftalmoloskim formulacijama mora osigurati stabilan pH tijekom definiranog roka
valjanosti, a pH mora biti u neutralnom podrucju suzne otopine oka. Ispitana je upotreba nekoliko razlicitih
puferskih sustava i pH podrudja (citratni puferi, boratni puferi i TrisHCI pufer). Nisu ispitani fosfatni puferi,
iako su najstabilniji u cilianom pH podrudju, nisu prikladni za dugoro¢nu primjenu u oku zbog mogucih
nuspojava. Na temeljuispitanih puferskih kapaciteta formulacija s razlicitim puferskim sustavima, odabran
jeTrisHCl pufer i pH podrucje 8,0 (slika 2). Za oftalmoloske formulacije smatra se da je vrijednost puferskog
kapaciteta jednakailive¢aod 0,01, optimalna da se osigura stabilan pH formulacije.
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Slika 2. Puferski kapacitet formulacija s razlicitim puferskim sustavima (prikazan TrisHCI pufer).

Primjensko ispitivanje

Evaluacija prototipa formulacije VSL-52
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4
7

ispitanika od ¢ega su 24 pripadnici

zenskog, a4 muskog spola, dok jedobn

d

Je li jedan potisak pumpice

NE

sadrzaj D-a-tokoferola u odnosu na deklarirani (%)

sadrzaj D-a-tokoferola u odnosu na deklarirani (%)

Stabilnost D-a-tokoferol nanoemulzija

Provedene su studije stabilnosti prototipova VSL-523 (0,75% trometamola) i VSL-524 (0,5% trometamola)
pri uvjetima 25°C/60%RV i 50°C/75%RV, a sumarni rezultati prikazani su u tablici 2. Parametri osobine, pH,
osmolalnost i viskoznost nisu se znacajno mijenjali tijekom 28 dana na oba navedena uvjeta. Zeta
potencijal nalazi se unutar stabilnog podrucja (izvan £30mV) [7].
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Osobine

Osmolalnost
(osmol/kg)

Viskoznost
(mPas)

Zeta potencijal

Indeks
polidisperzije

=

T0
128
T0
128
T0
128
T0
128
T0
128
T0
128

1 u formi TPGS 0,5%
Ricinusovo ulje 0,25%
Trometamol 0,75%

Tablica 2. Sumarni prikaz rezultata ispitanih parametara na uvjetima 25°C/60%RV i 50°C/75%RV tijekom 28 dana.

K.br. VSL-524
1 u formi TPGS 0,5%
Ricinusovo ulje 0,25%
Trometamol 0,5%
HCl 2,47%
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HCl 3,66%
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Velicina kapljica uljne faze odredena na uredaju

Zetasizer (Malvern) za oba prototipa VSL-523 i

VSL-524 iznosila je <100 nm. Tijekom 28 dana

pri uvjetima 25°C/60%RV i 50°C/75%RV nisu
uocene znacajne promjene (slika 5).

Slika 5. Velicina kapljica ispitanih formulacija
VSL-523 i VSL-524 pri uvjetima 25°C/60%RV i
50°C/75%RYV tijekom 28 dana.

Slika 3. Sadrzaj 1 za dva ispitana prototipa VSL-523 (0,75%
Tris) iVSL-524 (0,5% Tris) pri uvjetima 25°C/60%RYV tijekom 28
dana, soznacenom standardnom pogreskom.

Sadrzaj 1 odreden je UV-VIS spektrofotometrijom u
mjesavini otapala (etanol bezvodni : 2-propanol : n-
heptan=2:1:2) i maximumom apsorpcije pri 521 £ 2
nm. FormulacijaVSL-523 (0.75%Tris) je stabilna tijekom
28 dana (slika 3 i 4), pri uvjetima 25°C/60%RV, dok
formulacija VSL-524 (0.5% Tris) pokazuje smanjenje
sadrzaja D-a-tokoferola pri svim ispitanim uvjetima.
Smanjenje sadrzaja 1 za oba uvjetaiznosiod 10.3% do
16.0%, sto je unutar postavljenog ciljnog zahtjeva (80-
120%), ali izvan intervala 90-110%.

Slika 4. Sadrzaj 1 za dva ispitana prototipa VSL-523 (0,75%
Tris) iVSL-524 (0,5% Tris) pri uvjetima 25°C/60%RYV tijekom 28
dana, s oznacenom standardnom pogreskom.
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Na temelju provedenih ispitivanja zaklju¢eno je da oba
prototipa formulacije D-a- tokoferol 1 nanoemulzije, rezultiraju
stabilnim parametrima, ali je zbog manjeg udjela puferskog

medunarodni znanstveno-struc¢ni skup
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sustava, kao vodeca formulacija za daljnji razvoj odabrana
formulacija VSL-524 s 0,5% trometamola.
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