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Streszczenie

Celem badan bylo opracowanie termo-
wrazliwej formulacji ulegajacej przemianie
fazowej zol-zel w temperaturze zblizonej do
temperatury ciata ludzkiego, stanowigcej
nosénik dla substancji podawanej w iniekcji
bezposrednio do miejsca dzialania. W pracy
sporzadzono termowrazliwe no$niki na ba-
zie niejonowych polimeréw Pluronicu F-127,
Pluronicu F-68 oraz anionowo czynnego
kwasu hialuronowego. Oceniano wlasciwo-
éci fizykochemiczne otrzymanych formula-
cji tj. pH, gestos¢, osmolarnos$¢, temperatu-
re przejscia fazowego zol-zel, teksture oraz
dostepno$¢ farmaceutyczng chlorowodorku
wankomycyny, ktérego uzyto jako substancji
modelowej.

Przeprowadzone badania in vitro wy-
kazaly, iz uwalnianie wankomycyny z wy-
branych no$nikéw przebiegalo w sposob
przedluzony, a stwierdzone wiasciwosci fi-
zykochemiczne opracowanych no$nikéw,
stwarzaja mozliwo$¢ podania ich w formie
iniekciji.

Stowa kluczowe: termowrazliwe nosniki le-
ku, temperatura przej$cia fazowego zol-zel,
vancomycin
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In vitro evaluation of the gels
properties prepared
thermosensitive polymers

as vehicles for administration
substance by injection

Summary

The aim of this study was to prepare
a thermoresponsive formulations, which are
a carrier for substance administered directly
into site of action and which obtain sol-gel
transitions at physiological ranges of tem-
perature. The investigated formulations of
liquid consistency at room temperature were
obtained in sterile conditions on the basis of
nonionic polymers Pluronic F-127, Pluronic
F-68 and anionic polymer hyaluronic acid in
different concentrations. The sol-gel transition
temperature of the formulations was investi-
gated and their physicochemical properties
such as pH, density, osmotic pressure, sol-gel
transition temperature, texture and release of
vancomycin hydrochloride were studied.

In vitro release experiments indicated
that the optimised platform was able to pro-
long vancomycin hydrochloride release and
their physico-chemical properties allow for
application by injection form.

Key words: thermosensitive drug carriers,
sol-gel transition temperature, vancomycin

WPROWADZENIE

Polimery termowrazliwe moga by¢ wykorzy-
stane jako nos$niki substancji leczniczej, ktdre zeluja
w reakcji na zmiany temperatury. Dzieki takim wla-
$ciwosciom stosowane sg do projektowania postaci
leku podawanych doustnie, doodbytniczo, postaci
stosowanych na skore, na powierzchnie gatki ocznej
lub pozajelitowo. Ich wstrzyknigcie w stanie ptynnym
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i przejscie w forme zelu in situ w temperaturze ciala,
pozwala na ominiecie inwazyjnej procedury chirur-
gicznej koniecznej w przypadku podawania statych
implantéw, oraz na uzyskanie przedtuzonego uwal-
niania substancji leczniczej w miejscu aplikacji, przy
jednoczesnej mozliwosci ograniczenia dzialan nie-
pozadanych [1, 2]. Taka forma aplikacji zabezpiecza
substancje czynng przed szybka eliminacjg z ukfadu
krazenia, co nastepuje po podaniu dozylnym lub pod-
skornym. Zbyt szybka eliminacja leku z organizmu
wplywa na obnizenie jego skutecznosci terapeutycz-
nej, czemu mozna zapobiec jedynie przez wielokrotne
wstrzykniecia lub zastosowanie duzych dawek leku, co
jest szczegolnie niekorzystne w przypadku substancji
leczniczych o waskim zakresie terapeutycznym.

Wsrod badan prowadzonych nad biodostepnoscia
lekéw z no$nikéw opracowanych na bazie polimerow
termowrazliwych, na szczegolng uwage zastuguja im-
planty konstruowane na bazie niejonowego zwigzku
wielkoczasteczkowego Pluroniku F-127 [3, 4]. Propo-
nowane w pracy pofaczenia Pluroniku F-127 i Pluroni-
ku F-68 oraz Pluroniku F-127 i kwasu hialuronowego,
zostaly zaprojektowane ze wzgledu na ich wlasciwosci
termowrazliwe oraz biozgodno$¢ z tkankami organi-
zmu ludzkiego. Przestankg sktaniajaca do ich uzycia
jako sktadowych formulacji, jest takze ich zdolno$¢ do
zwiekszania lepkosci i w rezultacie mozliwos¢ uzyska-
nia efektu przedluzonego uwalniania substancji z no-
$nikéw otrzymanych z ich wykorzystaniem [5].

Jako substancje czynna do badan wybrano chlo-
rowodorek wankomycyny, antybiotyk glikopeptydowy
o zlozonej budowie chemicznej i masie czasteczkowej
okoto 1500 daltonéw. Pod wzgledem chemicznym wan-
komycyna stanowi trdjpierscieniowy heptapeptyd, pota-
czony glikozydowo z disacharydem wankozaminozylo-
glukoza. Aglikon zbudowany jest z trzech czesci, w kto-
rych wyrdzni¢ mozna aminokwasy: N-metyloleucyne,
kwas asparaginowy, chloro-B-hydroksytyrozyne i feny-
loglicyne [6]. Veyries i wspol. przygotowali 25% roztwor
Pluroniku F-127 zawierajacy wankomycyne, ktéry po
wstrzyknieciu ulegal przemianie w zel pod wpltywem
wzrastajacej temperatury. Wyniki badan wykazaly, ze
taka forma aplikacji antybiotyku gwarantuje przedtu-
zone i kontrolowane uwalnianie leku, co zwigksza jego
skutecznos¢ przeciwbakteryijna [7].

MATERIAL I METODY
Odczynniki

Pluronic F-127 (Sigma-Aldrich, Niemcy); 10%
roztwor Pluronicu F-68 (Sigma-Aldrich, Niemcy);

Kwas hialuronowy (Biochefa, Polska); Wankomycyny
chlorowodorek (Lek Polska Sp. z. 0. 0.); Chlorek sodu
PhEur (Fluka Chemie GmbH, Szwajcaria); roztwory
kalibracyjne do osmometru o ci$nieniu osmotycz-
nym 0 i 400 mOsm/kg (TridentMed, Polska); blona
dializacyjna Membra-Cel Dialysis Tubing o wielko-
$ci poréw 3 500 Da (Serva, Niemcy).

W badaniach korzystano z wody podwdjnie de-
stylowanej spetniajacej wymogi FP VIII.

Aparatura

Waga analityczna Sartorius (Sartorius AG,
Goettingen); Waga laboratoryjna techniczna (Ra-
dwag, Polska); Loza z nawiewem laminarnym Lamil
(Karstulan Metalli OY, Finlandia); Wielofunkcyjny
przyrzad komputerowy Elmetron CX-743 do po-
miaru pH z elektroda zespolona typu ES AgP-301
(EuroSensor, Gliwice); Osmometr Marcel OS 3000
(Marcel, Warszawa); Spektrofotometr UV-VIS V-650
(Jasco, USA); Komory dyfuzyjne typu Franz’a do ba-
dania uwalniania substancji leczniczych o objetosci
7 ml z mieszadlem typu ,,Helix” (Hanson Research
Corporation, Chatsworth, USA); Szeéciopozycyjne
mieszadlo magnetyczne z grzaniem (G. Kisker GbR,
Niemcy); Piknometr wg Gay-Lussaca z termome-
trem o objetosci rzeczywistej 10 ml (Polska Grupa
Laboratoryjna Sp. z o. o., Polska); Reometr cyfrowy
Brookfield DV-III typu stozek — ptytka wraz z pro-
gramem komputerowym ,Rheocalc for Windows”
(Brookfield Engineering Laboratories Inc., Middle-
boro, USA); Stozek CP-51, o zakresie lepkos$ci 20,48 —
512000 mPa*s (Brookfield Engineering Laboratories
Inc., Middleboro, USA); Ultratermostat Brookfield
TC-101P (Brookfield Engineering Laboratories Inc.,
Middleboro, USA); Analizator tekstury TA.XT Plus
z programem komputerowym Exponent Software for
the TA.XTPlus 2007 (Stable Micro Systems, Anglia);
Przystawka do badania ekstruzji typu A/BE, Stable
Micro Systems, Anglia.

METODY
Technologia sporzadzania podlozy

Plynne formulacje sporzadzano na zimno tech-
nika opisana przez Schmolka w komorze z nawie-
wem laminarnym Lamil [8].

Wszystkie serie zawierajace kwas hialuronowy
przygotowano Kkorzystajac z jalowego roztworu za-
pasowego tej substancji. Roztwor zapasowy kwasu
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TaBELA 1. Sktady badanych formulacji

TaBLE 1. Composition of the tested formulations

Oznaczenie Chlorowodorek
formulacji/ Pluronik F127/ Pluronik F68/ Kwas hialuronowy/ | wankomycyny/
Lp. . Pluronic F127 Pluronic F68 Hyaluronic Acid Vancomycin
Version of . . ° ey
formulation (%] [%] [%] ydrochloride
(%]
1 1 15 - - _
2 2 15 - 0,3 .
3 3 15 - 0,5 _
4 4 10 - 1,0 _
> 5 15 2,0 - _
6 6 10 2,0 - _
7 1w 15 _ B 0.5
8 2W 15 _ 0,3 0.5
9 3w 15 _ 0,5 0.5
10 4W 10 _ 1,0 0.5
11 5W 15 2,0 _ 0.5
12 6W 10 2,0 B 0.5

hialuronowego oraz otrzymany bezposrednio przed
dodaniem roztwér wankomycyny, wprowadzano ko-
lejno do rozpuszczonego w wodzie do wstrzykiwan
o temp. ok. 15°C polimeru. Po zmieszaniu uzyskane
roztwory uzupelniano wodg do wstrzykiwan o temp.
ok. 15°C do zadanego stezenia. Gotowe formulacje
zamykano w jatowych fiolkach szklanych o pojem-
nosci 5 ml.

Po sporzadzeniu wszystkie formulacje byty prze-
chowywane w lodéwce w temp. ok. 4°C i badane po
uplywie 72 godzin. Sktady poszczegélnych badanych
formulacji przedstawiono w tabeli 1.

Oznaczenie pH

Do pomiaru pH podlozy wykorzystano wielo-
funkcyjny przyrzad komputerowy Elmetron CX-743
z elektroda zespolong typu ES AgP-301. Dla kazdej
formulacji wykonano trzykrotnie pomiar pH w temp.
22°C £ 2°C, a nastepnie obliczono $rednig wartos¢.

Pomiar osmomolarnosci

Ciénienie osmotyczne przygotowanych formula-
¢ji wyznaczono przy pomocy osmometru Marcel OS
3000, ktory wezesniej kalibrowano przy uzyciu roztwo-
réw wzorcowych o ci$nieniu osmotycznym réwnym 0 i

400 mOsm/kg. Do badan pobierano za pomocg pipety
automatycznej 100 pl wybranej formulacji. Probke kaz-
dorazowo umieszczano w aparacie, doprowadzajac je
do stanu przechlodzenia. Pomiar osmomolarnosci dla
kazdej formulacji wykonywano trzykrotnie i obliczono
warto$¢ srednig ci$nienia osmotycznego.

Pomiar gestosci

Pomiary gestosci przygotowanych formulacji
wykonano wedlug metody przedstawionej w FP VII
[9]. W tym celu postuzono si¢ piknometrem o obje-
tosci 10 ml. Na wadze analitycznej z doktadnoscig do
0,001 g zwazono piknometr wypetniony woda, a na-
stepnie wypelniony okreslonym podiozem. Gestos¢
obliczono wedlug nastepujacego wzoru:

dy = "% 0977+0,0012] ]

gdzie: dyy — oznacza gestos¢ wyrazong w g/ml w temp.
20°C; m - oznacza mase badanej substancji wyrazong
W g, oznaczong w powietrzu w temp. 20°C; w - jest ma-
s3 wyrazona w g tej samej objetosci wody, oznaczong
w temp. 20°C; 0,0977 — okresla gestos¢ wody w temp.
20°C, a 0,0012 - jest poprawka na wazenie w powietrzu.

Pomiar gestosci dla kazdej probki wykonywano
sze$ciokrotnie, po czym obliczono wartos¢ srednig.
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Wyznaczanie temperatury
przejscia fazowego zol-zel
na podstawie pomiaru lepkosci dynamicznej

Temperature przejscia fazowego zol-zel dla po-
szczegolnych formulacji wyznaczono na podstawie
rejestrowanych zmian lepko$ci dynamicznej. W ba-
daniu lepkosci wykorzystuje sie opor, jaki stawia
lepka ciecz lub substancja polstata obrotowi, zanu-
rzonej w niej ruchomej czgsci przyrzadu. W okreslo-
nych statych warunkach moment hamowania obrotu
jest funkcja lepkosci badanej substancji. Wielkoscia
mierzong bezposrednio jest kat obrotu po uplywie
okreslonego czasu. Badania temperatury przejscia
fazowego zol-zel wykonano przy wykorzystaniu re-
ometru cyfrowego Brookfield typu DV-III. Pomiary
wykonano dla kazdej formulacji przy wzrastajacej
0 0,5°C na 15 sekund temperaturze w zakresie od
20°C + 0,1°C do 40°C + 0,1°C, przy dwoch okreslo-
nych predkosciach $cinania wynoszacych 10 s7'i 100
s~!. Wedtug FP VII zele do iniekgji powinny posiadaé
odpowiednig lepkos¢, gwarantujacg zmodyfikowane
uwalnianie substancji aktywnej w miejscu iniekeji
[9].

Do badania lepkosci pobierano prébki o objeto-
$ci 0,5 cm? i nanoszono strzykawka na ptytke apa-
ratu.

y 4

Dostepne priystawki A/BE
Back Exstrusion Ring

(D

45 mm

s——— Przystawka
<«—— Pojemnik na
badany preparat

T

Podstawa

| Plytka mocujaca

Badanie tekstuometryczne twardosci,
konsystencji, lepkosci i spojnosci formulacji

Badanie analizy tekstury wykonano przy po-
mocy tekstuometru TA.XT Plus, z wykorzystaniem
przystawki do ekstruzji wstecznej typu A/BE o $red-
nicy 40 mm. Uproszczony schemat aparatu do bada-
nia tekstury wraz z przystawka do ekstruzji wstecznej
przedstawia rycina 1A. Pomiar wykonano w dwoch
temp. 25°C i 37°C. Badane probki w obu temperatu-
rach byty poddane naciskowi 2 g i 5 g na dystansie
5 mm. Do badania uzyto formulacji nie zawierajg-
cych substancji leczniczej w ilosciach okoto 30 g.

Przy wykorzystaniu oprogramowania Exponent
Software for the TA.XT Plus 2007, sporzadzono wykresy
zarejestrowanych zmian sily w czasie pod obcigzeniem
2 gi5 giobliczono pola powierzchni odpowiadajace
spdjnosci i wspolczynnikowi lepkosci oraz maksimum
i minimum odnoszgce si¢ do twardosci i konsystencji
formulacji. Wyznaczone w badaniu na podstawie zmiany
sit w czasie parametry przedstawiono na rycinie 1B [10].

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
wankomycyny z formulacji
w komorach Franz’a

Blone pélprzepuszczalng do uwalniania Mem-
bra-Cel® Dialysis Tubing (Serva, Heidelberg) o wiel-

sila [g] I
= B .x
- — Twardosc
10
k' A’ -
) 4—— Spoistosé
x
=
(‘ H i« x
2t czas [s]
e Wspélczynnik lepkosci
7 D Konsystencja
-1

Ryc. 1. I. Uproszczony schemat aparatu do analizy tekstury z przystawkami do badania ekstruzji wstecznej, I1.
Wrykres zaleznosci zmian sily w czasie i wyznaczone parametry: A — sp6jnos¢, B — twardos¢, C — wspolczynnik

lepkosci, D - konsystencja [50]

F1G. 1. I. Diagram of a texture analyser by back extrusion cell, II. A dependency diagram of force changes over
time and fixed parameters: A - Cohesiveness, B - Firmness, C — Index of Viscosity, D — Consistency [50]
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kosci poréw 3500 Da, przed przystapieniem do ba-
dan pozostawiono do specznienia w wodzie oczysz-
czonej przez 30 minut. Plaszcz wodny w komorach
Franza termostatowano z zastosowaniem ultrater-
mostatu. Po umieszczeniu blony poélprzepuszczal-
nej i pierscienia z otworem do nakladania badanego
no$nika w odpowiednim miejscu komory, wprowa-
dzono do niej wod¢ oczyszczong, odgazowang. Po
osiggnieciu przez plyn akceptorowy w komorze sta-
bilnej temp. 37 £ 0,5°C, na blon¢ potprzepuszczalng
nanoszono strzykawka odwazone z doktadnoscia
do okoto 0,001 g formulacje zawierajagce wankomy-
cyne.

Komora do uwalniania substancji umieszczona
zostala na mieszadle magnetycznym, zapewniajacym
mieszanie plynu akceptorowego wewnatrz komo-
ry przy pomocy mieszadla typu ,Helix”, z predko-
$cig 100 obrotéw/min. Plyn akceptorowy pobierano
w ilosci 3,0 ml po 30, 60, 90, 120, 150, 180 minu-
cie. Badanie prowadzono réwnolegle dla 3 prébek,
a z uzyskanych wynikéw obliczono $rednig, odchy-
lenie standardowe oraz wykreslono zaleznos¢ In %
uwolnionej substancji od czasu.

Ilo$¢ uwolnionej wankomycyny oznaczono me-
toda spektrofotometryczng przy wyznaczonej ana-
litycznej dtugosci fali A, wynoszacej 279,5 nm. Na
podstawie sporzadzonej krzywej wzorcowej obra-
zujacej zaleznos¢ absorbancji od stezenia substancji
(y = 4,358%, 1* = 0,9999) obliczono ilo$¢ uwolnionej
wankomycyny w czasie.

Uwalnianie wankomycyny z otrzymanych for-
mulacji interpretowano matematycznie, w oparciu
o model zgodny z kinetyka pierwszego rzedu.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Zgodnie z wymaganiami FPVIII, postacie leku
podawane pozajelitowo powinny by¢ w miare moz-
liwosci izohydryczne i odpowiadac fizjologicznym
warto$ciom pH plynéw ustrojowych w granicach
7,2-7,6 [11]. Odczytane warto$ci odczynu pH wraz
z warto$ciami odchylen standardowych umieszczo-
no w tabeli 2.

Najwyzszg wartos¢ pH posiadaly formulacje po-
rébwnawcze nie zawierajace substancji leczniczych.
Dodatek kwasu hialuronowego do tych formulacji
(2-4) powodowal spadek wartosci ich odczynu pH,
proporcjonalny do wzrostu stezenia tego polimeru.
Wprowadzenie do nosnikéw chlorowodorku wanko-
mycyny w stezeniu 0,5% powodowalo spadek warto-
$ci odczynu pH. Jednak uzyskane wartosci pH for-
mulacji nie odbiegaly na tyle od wartosci fizjologicz-
nych pH plynéw ustrojowych, aby istniala obawa,
iz po iniekcji beda powodowaly draznienie tkanek
i bolesno$¢ w trakcie podania.

Zbadano gestos¢ formulacji 1-6 bedacych gru-
pa odniesienia, nie zawierajacych substancji leczni-
czej (ryc. 2). Gestos¢ wykonanych uktadéw miesci-
ta si¢ w zakresie 1,0026-1,0042 g/cm®. Najmniejszga
gestoscig charakteryzowaly sie formulacje zawiera-
jace w swoim skladzie 10% pluroniku F-127 (4 i 6),
a najwiekszg gestos¢ posiadata formulacja o skladzie
15% pluroniku F-127 i 2% pluroniku F-68 (5). Wraz
ze wzrostem procentowego udzialu kwasu hialuro-
nowego w formulacji rosta ich gestos¢. Zwiekszenie
procentowego stezenia kwasu hialuronowego do 1%
i réwnoczesne zmniejszenie udziatu pluroniku F-127
z 15% do 10% spowodowalo spadek gestosci.

TaBELA 2. Warto$ci pH formulacji odniesienia 1-6, nie zawierajacych chlorowodorku wankomycyny oraz war-
tosci pH i ci$nienia osmotycznego formulacji IW-6W z chlorowodorkiem wankomycyny

TABLE 2. pH values for formulation 1-6 without vancomycin hydrochloride and pH, osmotic pressure values for

formulation IW-6W with vancomycin hydrochloride

Oznaczenie . Cis$nienie osmotyczne/
. Oznaczenie .
Formulacji/ pH Formulacii/ pH Osmotic pressure

Version of X +SD . W X +SD [mOsm/kg]
: Version of formulation
formulation X+SD
1 7,33 + 0,1211 IW 6,38 £ 0,1722 271,0 + 47,4710
2 7,16 £ 0,1366 2W 6,30 + 0,0894 315,0 + 12,5100
3 6,90 £ 0,0894 3W 6,53 + 0,1966 334,4 + 2,8809
4 6,90 £ 0,0894 4w 6,25 £ 0,2167 210,6 * 8,7635
5 7,28 £0,1169 5W 6,80 + 0,1095 252,6 + 12,3409
6 7,06 = 0,1032 6W 6,43 + 0,1632 121,2 £ 12,1531
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1,0035
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1,0025

gestosé/density [g/cm?]

1,0020 -

1,0040 +

1,0015 T T
1 2 3

4 5 6

Oznaczenie formulacji/ Version of formulation

Ryc. 2. Srednia gesto$¢ badanych formulacji 1-6 nie zawierajgcych chlorowodorku wankomycyny

F1G. 2. Mean density of prepared formulations 1-6 without vancomycin hydrochloride

Badanie gestosci wykazalo, ze najbardziej zna-
cz3co na jej zmiane wplywat udziat procentowy plu-
roniku F-127. Zmiana stezenia kwasu hialuronowe-
go oraz dodatek 0,2% pluroniku F68 nie wptynety
znaczgco na gesto$¢ formulacji. Wynika z tego, iz
gestos¢ wykonanych ukladéw mozna najtatwiej mo-
dyfikowa¢ poprzez zmiang udzialu procentowego
pluroniku F-127, ktérego zawartos¢ w opracowanych
nos$nikach byla najwigksza (ryc. 2).

Srednie wartosci oznaczonego ciénienia osmo-
tycznego formulacji zawierajacych chlorowodorek
wankomycyny miescily si¢ w zakresie 121,2-343,0
mOsm/kg (tabela 2). Sposrod formulacji zawieraja-
cych 0,5% chlorowodorku wankomycyny, fizjolo-
giczng warto$¢ cisnienia osmotycznego posiadal no-
$nik zawierajacy 15% pluroniku F-127 i 0,3% kwasu
hialuronowego (2W). Uklad 3W zawierajacy 15%
pluroniku F-127 i 0,5% kwasu hialuronowego okazat
sie hiperosmotyczny.

Z otrzymanych warto$ci wynika, Ze no$niki za-
wierajace najmniejszy udzial procentowy pluroniku
F-127, czyli 10%, uzyskaty najnizsze wartosci cisnie-
nia osmotycznego. Silnie hipoosmotyczna okazala
sie formulacja otrzymana na bazie 10% pluroniku
F-127 1 2% pluroniku F-68 (6W). Formulacje te, aby
spetnialy wymogi farmakopealne i by mozna bylo je
podawac w iniekcji nalezaloby doprowadzi¢ do izo-
tonii.

Podczas badania reologicznego w roztworach

koloidalnych zwigzkéow wielkoczasteczkowych na-
stepuje wzrost lepkosci formulacji, zwigzany z po-
jawieniem si¢ oporu wzgledem przylozonych z ze-
wnatrz naprezen. W badaniach termodynamicznych
przemian fazowych zol-zel przy rosnacej tempera-
turze i stalej szybkosdci $cinania, gwaltowny wzrost
lepkosci roztworu koloidalnego polimeru nastepuje
wtedy, gdy zbliza si¢ on do punktu Zelowania.

Przyjeto, iz otrzymana temperatura przejscia
fazowego jest temperatura, przy ktérej w warunkach
badania odnotowano najwiekszy przyrost lepkosci
formulacji. Zmiany lepkoséci formulacji pozbawio-
nych substancji leczniczej przedstawiono na ryci-
nach 3 i 4. Skok lepkosci formulacji 1 zawierajacej
15% pluroniku F-127 widoczny na rycinie 4 wskazuje
na temperature przejscia fazowego wynoszaca 36°C,
co potwierdza badanie wykonane przy szybkosci 100
obrotéw/s. Zobrazowany na wykresie 4 skok lepkosci
formulacji 3 zawierajacej 15% pluroniku F-127 i 0,5%
kwasu hialuronowego, wskazuje na temperature
przejscia fazowego wynoszaca 37,5°C.

Zmiany lepkosci formulacji zawierajacych chlo-
rowodorek wankomycyny przedstawiono na ry-
cinach 5 i 6. Rycina 5 obrazuje nieznaczny wzrost
lepkosci w przypadku formulacji 2W skladajacej si¢
z 15% pluroniku F-127, 0,3% kwasu hialuronowego
w temp. 38,5°C. Réwniez podobne mato znaczace
wzrosty zaobserwowano w temp. 39,5°C w przypad-
ku ukladu 1W, zawierajacego 15% pluroniku F-127
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i 0,5% chlorowodorku wankomycyny oraz 5W skfa-
dajacego sie z 15% pluroniku F-127, 2% pluroniku
F-68 i 0,5% chlorowodorku wankomycyny. Wahania
lepkosci sa jednak zbyt mate aby uwazac je za war-
to$¢ temperatury przejscia fazowego. Na wykresie
6 niskie wzrosty lepkosci odnotowano dla formulacji
2W dla 39°C, a temperatura przejscia fazowego for-
mulacji IW i 5W wynosita okoto 38,5°C.

Tekstura jest jedng z wazniejszych cech decyduja-
cych o jakosci preparatu i wptywajacych na wlasciwo-
$ci reologiczne i fizyczne postaci leku. Charakterysty-
ka tekstury Zeli najczesciej interpretowana jest w opar-
ciu o parametry tj. twardos¢, spoisto$¢, konsystencje
ilepko$¢. Wartosci wyliczonych parametréw tekstury
badanych formulacji zebrano w tabelach 3 i 4.

Twardos¢ zeli otrzymanych z dodatkiem kwasu
hialuronowego rosta proporcjonalnie do wzrostu je-
go stezenia. Nosniki zawierajace 1% dodatek kwasu
hialuronowego posiadaty w temp. 25°C przy obcig-
zeniu 2 g dwukrotnie, a w temp. 37°C trzykrotnie
wiekszg twardos¢, niz zawierajace 0,3% kwasu hia-
luronowego. Podobnie nosniki te zachowywaly sie
przy obcigzeniu wynoszacym 5 g.

Noséniki zawierajace kwas hialuronowy charak-
teryzowaly sie wyzszymi wartosciami spéjnosci, niz
otrzymane bez jego dodatku. Omawiany parametr
jest miarg stopnia trudno$ci zniszczenia poczatkowej
struktury zeli. Mozna zatem stwierdzi¢, iz wprowa-
dzenie kwasu hialuronowego powodowato utworze-
nie bardziej zwartych Zeli. Podobnie jak w przypad-
ku spdjnosci, wartosci konsystencji ukltadéw zawie-
rajacych kwas hialuronowy przewyzszaly wartosci
konsystencji innych ukladow.

Konsystencja no$nika ma decydujace znaczenie
dla fatwosci jego podawania w iniekcji i stopnia bo-
lesno$ci w trakcie i po aplikacji. Formulacje zawie-
rajace kwas hialuronowy charakteryzowaly sie row-
niez wieksza wartoscig bezwzgledng wspdtczynnika
lepkosci. Wysoka lepko$¢ moze utrudnia¢ aplikacje
otrzymanych nosnikéw, jednoczesnie jednak wysoka
warto$¢ lepkosci no$nika w temperaturze fizjologicz-
nej, moze by¢ czynnikiem determinujacych szybkos¢
uwalniania substancji leczniczej w miejscu podania.

Uwalnianie leku z postaci pozajelitowych o prze-
dluzonym dziataniu przebiega w warunkach in vivo
do bardzo ograniczonej ilosci plynu, bez praktycznie
zadnych efektow hydrodynamicznych. Trudno jest
stworzy¢ takie warunki w modelach badan in vitro,
kiedy musi by¢ zastosowana pewna objetos¢ plynu
akceptorowego oraz respektowany czas badania. Je-
dynymi parametrami, jakie zazwyczaj w warunkach
badania in vitro pozostaja zachowane jako zgodne

z fizjologicznymi warto$ciami, s3 pH i temperatu-
ra [46].

Réwnania linii trendu dla kinetyki uwalniania
wankomycyny z nos$nikéw zebrano w tabeli 5. Za-
leznos¢ In % pozostalosci chlorowodorku wanko-
mycyny od czasu przedstawiono na rycinie 7. Dla
proceséw uwalniania wankomycyny z uktadow wy-
znaczono linie trendu. Na podstawie wyznaczonych
wspolczynnikéw kierunkowych linii trendu, ktore
odpowiadaly stalym szybkosciom reakcji uwalnia-
nia, zostaly obliczone okresy pétuwalniania substan-
cji z poszczegolnych formulacji.

Najszybciej  chlorowodorek — wankomycyny
(8,42%) uwalnial sie z nosnika 5W zawierajacego
15% pluroniku F-127 i 2% pluroniku F-68. Najmniej-
sza dostepno$¢ farmaceutyczng chlorowodorku
wankomycyny (3,39%) odnotowano dla uktadu 4W,
zawierajacego 10% pluroniku F-127 i 1% kwasu hia-
luronowego, co byto prawdopodobnie spowodowane
najwieksza odnotowang wartoscig lepkosci i niska
osmolarnoscia. Z formulacji zawierajacych pluronik
F-127 oraz pluronik F-127 z dodatkiem nizszych ste-
zen kwasu hialuronowego, po 3 h uwolnila si¢ po-
dobna ilo$¢ substancji.

Formulacje zawierajace chlorowodorek wanko-
mycyny otrzymane na bazie 15% pluroniku F-127
oraz opracowane na bazie 15% pluroniku F-127 1 2%
pluroniku F-68 posiadaja pozadane wilasciwosci fi-
zykochemiczne, temperature przejscia fazowego
w zakresie warto$ci temperatury fizjologicznej i za-
pewniaja przedtuzone uwalnianie chlorowodorku
wankomycyny. Tak wiec zastosowanie tych zwigz-
kow wielkoczasteczkowych do konstruowania po-
staci lekow podawanych pozajelitowo, pozwala na
uzyskanie no$nikéw o jednoczes$nie optymalnych
parametrach i przediuzonym czasie uwalniania
substancji.

WNIOSKI

1. Zwiekszenie procentowego udziatu kwasu hia-
luronowego do 1% i réwnoczesne zmniejszenie
stezenia pluroniku F-127 z 15% do 10% powodo-
walo spadek gestosci.

2. Nosniki zawierajace najmniejszy udziat procen-
towy pluroniku F-127, posiadaly najnizsze war-
tosci cisnienia osmotycznego. Silnie hipoosmo-
tyczne okazaly si¢ formulacje otrzymane na ba-
zie 10% pluroniku F-127 i 2% pluroniku F-68.

3. Formulacje zawierajace chlorowodorek wanko-
mycyny otrzymane na bazie 15% pluroniku
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TABELA 5. Interpretacja procesu uwalniania chlorowodorku wankomycyny z otrzymanych formulacji w oparciu
o kinetyke I rzedu

TABLE 5. Interpretation of the vancomycin hydrochloride release process on the basis firt-order kinetic model

Oznaczenie formulacji/ | Réwnanie opisujace kinetyke uwalnia- R2 K Tos

Version of formulation nia w ukladzie pétlogarytmicznym [min™!] [min]
IW y =-0,0003x + 4,6005 0,9956 -0,0003 2310,0
2W y =-0,0003x + 4,5979 0,9448 -0,0002 3464,1
3W y =-0,0002x + 4,5948 0,9536 -0,0002 3464,1
4W y =-0,0002x + 4,5997 0,9759 -0,0002 3464,1
5W y =-0,0004x + 4,5745 0,9135 -0,0004 1732,5
6W y =-0,0002x + 4,5945 0,8741 -0,0002 3464,1

To5 - czas pdl uwalniania/half-release time, K - stala szybkosci uwalniania/first order rate constant, R* -
wspolczynnik korelacji/correlation coefficient

4,61+
mlW aA2W 3W DO4W
4,64

A5W  ©6W

4,591
4,581
4,571
4,561
4,551
4,54
4,531

4,52

In % pozostatosci chlorowodorku wankomycyny

4,514

4,5 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

czas/time [min]

Ryc. 7. Zalezno$é¢ logarytmu naturalnego % pozostatosci chlorowodorku wankomycyny od czasu

F1G. 7. First order release model of vancomycin hydrochloride sustained release formulation

F-127 oraz formulacja z chlorowodorkiem wan-
komycyny opracowana na bazie 15% pluroniku
F-12712% pluroniku F-68, posiadaly temperature
przejscia fazowego w zakresie wartosci tempera-
tury fizjologiczne;j.

Twardo$¢ i spoistos¢ nosnikéw otrzymanych z do-
datkiem kwasu hialuronowego byla najwyzsza.

Wankomycyna uwalniata si¢ najwolniej z no$ni-
ka zawierajacego 1% kwasu hialuronowego i 10%
pluroniku F-127 o najwigkszym bezwzglednym
wspolczynniku lepkosci i wysokiej twardosci.
Najszybciej chlorowodorek wankomycyny uwal-
nial si¢ z nosnika zawierajacego 15% pluroniku
F-127 i 2% pluroniku F-68.
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