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Szybkosdé rozpuszczania.substancji leczniczej ze stalej
postaci leku po ﬁodaniu doustnym stanowi wyﬁadkowa wielu
czynnikow, Zalezy od charakteru fizykochemicznego samej sub-
stancji leczniczéj, od rodzaju .i ilo$ci-subst9ncji pomocni-
czych jak i technologii wytwarzania stalej postaci leku,.
Chemicznie ta sama substancja moze sig féznié znacznie roz-
puszczalnoécig zéleinie od ukladu Krystalograficznego, odmiany
polimorficznej w jakiej wystepuje jdk i ftopnia rozdrobnicnia.
Popraw: szybkodci rozpuszczania mozna uzyskaé : przeprowadéa—
jac trudneo rozpuszczalng substancje leczni02q w latwe rozpusz-
czalng sél, stosujac rdéznego rodzaju modyfikacje chemiczne,
zmiany wiasdciwodci fizykochemicznych i stopnia rozdrobnienia,
gdyz szybkbéé rozpuszczania jest .zawsze proporcjonalna do
clfektywnej powierzchuni czgsteczek substancji leczuniczych,
bezpeosrednio stykajgcej sig z rozpuszczalnikiem. Wsrdd metod
pozwalajqcych ﬁa'uzyskanie zmniejszenia wielkosci czgstek
Levy /85/ wyrézﬁia : mikronizacjg'sdbstancji leczniczej, a tak-
Ze wytracanie substancji w warunka;ch fizjo;ogicznych w formie
subitelnie rozdrobnionych czgstek. Skauen /105/ proponuje row-
niez mikronizacje substancji leczniczej poprzez zastosowanio
altradéwlckéw, zad$ Kornblum /81/ peoprzez suszenie rozpylowe,

W i961 r Sekiguchi i Obi /100/ zaproponowali nowg techni=
Ke = wytwarzanie staltych rozproszenl w celu poprawienia szyb-
koSci rozpuézczania substancji trudno rozpuszczalnych w wodzie,
uzyskujgec niemal czgsteczkowe jej rozproszenie, Ukiady stalych
rozproszeii tworzg : substancja lecznicza trudno rozpuszczalna

w wodzie i nodnik iatwo rozpuszezalny, farmakologicznie obojetny,
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hiow o Biegelman /117 dokonali Klasyfikacdi stalich: roapro-

>

SEo W rozniajac i sasadn oy

s W e k1 o

-  proste mieszaniny eutektyezne - charakteryzujygce
sig ou%ﬁwwitq mieszalnouscolg skiadnikdéw w fazie
cieklej L nicemieszalnosScia w fazie stalej

«  stale roztwory -~ jako svstemy o ugraniczoncj
1 niﬁﬂgranlczonej'mieszalnoéél w fazie stalej

= szKkliste roziwory. i zawiesiny

~ - berpostaciowe precypitaty substancii  leczniczej
w krystalicznym nodniku

= - zwiazki lub kompleksy pomicdzy substancj@ leczniczy
a obojetnym noénikiem, powstaie podozas wyitwairzania
stalych razproszeit,

Jutorzy zwracatja uwages, e wytwoerzone stale rozpzoszenia trudno

jest czosem zakwalifikowad do jednej z grup, gdyz stanowld moe

"

ga mieszanineg kKilku form,

W opifmiennictwle copisano trzy metody otrzymywania staivch
rozproszer. : metode stapiania, odpzarowania i trzecia bodgyen
potygezeniem obydwua metod, .

Metodn stapiania zaproponowanyu przez Sekiguchi i Obi pole-
g nz ogrzewaniu substancji leczniczej i nodnika do calkowites
go stoplenia mieszaniny, a nastgpnié na odpowiednim schiadzaniu
jej do zestalenia sig. Metoda ta jakkolwiek prosta w wykonaniu

ogranicza sie tylko do substancji leczniczych, ktére nie ule-

?

gain rozkladowi podezas stapianio, 7Z powodzeniem stosowano ja

2 Y . v . /a1 7 e e
sporzadzajgc stale rozproszenia gryzeofulwiny /14, 17/, hydpor

55/, fenacetyn:

) 13 .

chlorotiazydu /5/, indometacyny /3, 52, 5’

'S

w PEG /28/.



Motoda odparowsnin polega na.rozpuszcezaniu substanciil
lecznieze d nesnika w lotnym rozpuszezalnika, w kKtdrym oby-
dwa skiadniki sg rozpuszcezalne a mnastepnie na catkowitym ode
parowaniu rozpuszozalnika., Metode to stosuje sie przede wszyss
tleim w przypadiu nesnikdw o wysokiej temperaturze topnienia

4

jak np. poliwinylepyrolidon /7, 68, 86, 89, 95, 109/, gdrz sta-

pilanie ich 2z substancjami leczniczymi mogloby powodowad rozkiad,

Trzeein z.podanych netod polega na rozpuszezeniu substancii
loozniczej w reozpuszezalniku organicznym w jlodci 5 - 10 % cae
fogo ukiadu 1 dokorporowaniu tak otrzymanego roztworu do sStepice
nego polictylennglikolu bez odprowania rozpuszezalnika. 7 awagi

”
.

na niswielkg ilos$é rozpuszezalnika jakl moze byd inkorporowany
do P06 bez zmiany jego stanu skupienia, metoda ta moze byé sto;
sowana tylko dla substancji o niskiej terapeétycznaj dawce np.
spirounlakton /62/,

Spodrdd nodnikdw najezedeciej stosowanych do wytwarzania Stim
tveh rozproszer wymienia sie PEG 6000, Wykorzystano go do formo-
wania stalych razproszed 7 gryzeofulwing /14%/, diéitoksynq,
motnﬁem hydrokﬁrtyzonu, 17mmetylotestusteroncm'/13/, nirofuran-
toning /427, etotoing, Kumaryng /60/, betametazonem /697, chlo-
ramfenikolem /75/. Z pozostalych nod$nikdéw nalezy wymienid
poliwj..‘nylopirc].i_dvn /6., 79 83, 91, 94, 102~104, 107, 108/,
o< ~ tokoferol. : /21/, kwas bursztynowy /16, 66/, kwas ‘oytiryno-
vy /46/, mannitol /49, 62, 63/, mocznik /12, 15, 22, 35-39, 48,
6h, 65, 067, 96/.

W przeprowadzenych badaniach ukinddéw stalych rozproszen au-
torzy wskazuja znaczng popraw: szybkoscl rozpuszcezania trudno

rozpuszezalnych substancji leczniczych, spodrdd Ktdrych nalezy
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bty wymienic : tolbutamid /334? 77797, Kelino /27/9 Tenabarbi o
tal /36, 8L/, fenylobuinzon /hi, b3, 58, 92/, chlorpropamid

56, 112/, papaweryoe Jhh/, indometacyne /88/, hydra-

-
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kortizon, predunizon /2, 874 fenycetyne /28/, diazepam /62/,

- T L - - ~] . - .
cdoparizyne f6/, murfine /10/, hydroflumetiazyd /2L-26, Lo,
764 meadazepam J114/, Przykladewo w obecnodci PVP szybkesd roze

puszaegania fenylobutazonu ze stalego rozproszenia bila 15=Krote

. -

nie wigksza niz dla samej substancji leczniczej /89/, cinnarizv-

i

ny h0-kKrotnie wicksza /6/, papaweryny 26-krotuie wileksza /457

?
w badaniach stalvch rozproszed. 17« P ~ estradiolu w VP 40 000
lesetarits 95/ wykazuje, Ze czas polowlcznego rozpuszozenin

jest az 750=krotnie krdtszy dla koprecypitatu niz dla samej subn

)
stancji.

s 2

Y wparciu o zebrane dane z pisSmiennictwa wynika, ze szybkosdé

’

rozpuszozanin substancji leczniczej jest tym wicksza im mniejsza
jest jej zawaftoéé w stalym rvozproszeniu, To zaleznod$d podaje
Chiou i Riegelman /17/ dla stategoe cozproszenia gryzeofulwiny

w PLGy Bl =~ Gindy /44/ dla papaweryny w PVP, Collet /22/ dla
kwasu salicylowego w moczniku, Daabis /27/ dla keliny w moczniku,
Mortada /89/ dla fenylobutazonu w moczniku i PVP., Resetarits /95/
natomiast stwierdza poprawe szybkosci rozpuszezania 17« ﬁ ~ estrige
diolu, gdy jego zawartos$é w koprecypitacie w stosunku do PVY wy-
nosi 1t : 9, Dalsze zwickszenie 1lo$ci PVP w ukiadzic /1 : 49/
powcduje wydiuzenie czasu polowicznego rozpuszcezenia, co tlumaczy
zwi kszeniem lepkodci warstwy dyfuzyjnej wokoél czagsteczok sub-
stuncji leezniczej. Vord /52/ badajac state vozproszenia indomem
tacyny w PLG 6000 wskazuje, ze i.lof¢ rozpuszczonej indometacyny

zwicKsza si: wraz ze wzrosteum zawartosci PEG w ukladzie do



granicznej wartosei 85 f,"., powrzed kidrej seybkosdd rowpuszozoas
nin maleje. Natomiast PleGamal, Borie, lHammouda /12/ w Lie
daniach dotycwgeych wplywu nosSnikdw na profil rozpuszoznnia
nitrofurantoeoiny z koprecyplitatow 'stw,;}‘,‘f;z-rdzaja;, ze szybkodd

rozpuszezania nitrofurantoiny zwicksza sis wraz ze wzrosten
ﬁtézﬁniq.noénika do giranicznej wartodci 30 %, pow?iej ktdrej
sz;bknéébﬁozpuszézaﬁia nitrofurantoiny maleje, Ffakt ten auto-
rzy tlumnezg tworzeniem sie dwoch form kompleksdw. Przypuszezs
sis, @¢ kompleks rozpuszewalny powstaje przy nizszych stozo-
nisch mocznika 1 PVDP ﬂcd 10 % do 30 %/f, a kompleks trudno roz-

pLzS?.-CZ:llﬂ,’)"‘ powvzej stezenla 30 % nodnika w ukladzie, Zwiazana
substancia moze byd¢ usuwana z powlerzchni pql:ime*z'u na zasndzie
oddzialywania 2z roezpuszezalnikiem, a proces ten poprzedza pr ze‘}wv
fcie polimeru do roztworu; albo tez k(ampléks rozpuszoza sie

w calosei, po;-’:czmn juz w reztwoerze nastopuje dysocjacjia kompleksu
polisteru z lekiem,

Jyniki badad im vivo dowiodly, stusznodci zalozenin, Ze¢ wraz
ze wzrostem szybkodcl rozpuszezania substancji J_ecznicz'c\j z form
stalego rozproszenia wzrodnie vriéwniez szybkosé jej wchianiania,
Zatozenie to znalazlo potwierdzenie w wynikach jakle uzyskano
dla stalyech rozproszeil gryzeofulwiny w PEG /18, 19/, chlorom=
Fenikolu w moczniku /20/ oraz sulfatiazolu w moczniku /100/,
Chiou I Hiegelman prowadzac poczgtkowo badania na psach o po-
tem na ludziach okredlall sumarycuzne w::d.:ilan.&e Z moczem
6-demetylogryzoefulwiny po doustinym podaniu stalego rozproszenin
eryzeofulwiny w 25G. ¥ badaniach na ludzinch stwierdzaja, ze
ilodd wehioni-tej gryzeofulwiny ze sialego rozproszeuia jest

dwukrotnie wywsza niz po podaniu zmikronizowanej substaneji.



sboairey sugeras obnivenie dawki substunejl leczniczej podane]
w formie stalego rozprosezenia w celu uzyskanin takiego samego
ef ektu i‘uz'a:a:ﬂcﬂ,x,ogz;.é.c:::z:zmg;u Jak po doustnym podaniu 51.:,l'ast:‘nm‘ji
gmikronigowaned.

Nie wszyscy autorzy wspomnianych uprzednio prac tlumaces,
Jakiema mechanizmowi nalezy przypisad poprawg szybkod$ci roze
puszezania trudon rozpuszezalnyeh substancji leczniczych, Pp e
by wyjadniendia m@gorzjawiska podajg miedzy innymi Sekiguchi i Obl,
rtdrazy na prevkladzie stalégm rozproszenia sulfatjiazolu w muez-
niku stwierdznjq,.ﬁe szybkodd rozpuszoezania sulfatiazolu werasta
pnprzez’wytwnbzenie 1atﬁiéj rozpuszezalnej formy - mieszaniny
wu&uktycznéj x/ 4 maéznik}em. Goldberg i1 in, /67/ tlwmaczy me=

chanizm zwickszenia szybkodel rozpuszozania poprzez tworzenie

&

. A ) : Sb R
sie W temperaturze eutektycznej stalych roztworow e
udowndivno na prezykladzie statego rozproszenia chioramfenikolu

w moesnikue i gryzeofulwiny w Kwasie bursztynowym, Wedlug Gole

dbeorga substancja lecznicza Ze stalego roztworu latwiej przes

molekularnie rozproszone ; a ponadto substancin lecznlicwza roze

PuUszcezi s ol JuZz w nmatveyey n()éﬂ]l.kﬂ. w stanie s L;l.t.} i Sl el aate ] pPrzegs
2 o §
ok

Mo L % < ¢ A . . Bl it < 2 2 y
Liiem jej do roztworu. Chiou i Riegelman wyrdzniaja interstyve, j-

%/ Miaszaniny eutektyeczne sg to ukiady niejednorodae chemicznie,
chiarakteryzujgee sic tym, Zze w okreslonych warunkach stezenia
i temperatury substancje tworzgce ukiad keystalizujsg obok

siebie,

xx/ Rowtwory stale zwane jinaczej krysztatami mieszanymi sy S T
jednorodne chemicznie mieszaniny dwdéch lub wi .cej substancjii
zonjdujgce si¢ w stalym staruie skupienin, Kazdej ze skiadow)ych
substancji odpowiada okredlony wzdr chemiczny, natominst wzaw
jemny stosunek molowy mozZe zmieninsd sic w dowolnych granicach,



ne J4osubstytucyjoe stale roztwony. Interstycyine,iczyld mi. m

dzywaztowe state roztwory okreslaja jako uktady, w ktorycl

; ' ; : 3 £, !
czgstecekl substancji lecezniczej sg tak male, ze miBzeza st

w przestrzeniach miedzywezlowyoh nosd$nika, Natomiast substy tu-
cvine state rozZtwory tworzg substancje, ktdrych czagsteceki

sa poedobaej wielkosci, przes co wzajemnie mugq'sie zanstepowa d
w sieci przmsérzenunj uklndd. Rmﬂnice w Srednicy czasteczek

1

substancji leczniczej i nos$nika nie powinny przekraczad 15 7.

Popadto wspomniani autorzy zwracajsa uwags na fakt, Ze
poprzez tworzenie stalych rozprosze zmniejsza sic morliwosd

ug}omevacjg cza steczek hydrofobowej substancji leezniczej, co

1

P

ulatwia im Kentakt = rozpuszczalnikiem,

Goldberg i innit J65/ tlumacza ulatwione rozpuszcezanie acew
taminofononu ze stalegoe rozproszenia z mocznikiem solubilizu-
Jacym wpiywem nosSnika, W poezatkowejkfuzie rozpuszezania nodnik
zostaje cafkowicie rozpuszezoay, a wokdl czastéczek substancji
leczniczeld wytwurz# sie wartswa nasyconego voztworu noénika,
ktora u;atwfu ich zwilzalnoddé i rozpuszczanie,

lesetarits 795/ zwi-kszenie szybkodci rozpuszczania stalego
rogprnszenia, 17 ﬁ - estradiciu w DVP preypisuje powstawaniu
formy o termodynnamicznie wysok iej aktywnosci, Podobne wy jndnicnie
podaje Schefter /101/ dodajac, ze substancja leczniczi wystopus
je w siatce krystalicznej nodpyika w formie mikrokrystalicznegn
vorproszenin, Chiou /14/ badajac fizykochemiczne windciwose!
stalego rezproszenia gryzeofulwiny w PEG stwierdza, ze poprawn
szyvbkodeci rozpuszczania spowcdowana jest przede wszystikim

rszboldw substancji lecenies

A

znacznvin zmniejszeniem wielkoéci kr
czej. Uwaza, #e inne czynnilkiy jak brak agregatdow czgsteczek

substancji, solubilizujacy wplyw nosnika, czy tez tworzenie sieo



metastabilnyeh odmian polimorficznyreh, jakkolwiek wplywaijn
rdwniez na szybkose rozpuszezania, to maja judﬁuk mniejsze
snaczenic., CGenelidi i Humacher f61,62/ thuamaczy zZnaczae
zéi;kszenia szyblkoedcl rozpuszezanis tworzenlem sis rozpusz-
czalnyeh kompleksdw djuzep&mu 3. spirunmluktenu Z PEG w stie
lych roezproszeniach,

¥ éd@ﬁtyfikacji poszezezdélnych form powstnlych przy wyte
warzaniu staltyeh rozprosze!t bardzo pomocnymi okazaly sic moe
tody analizy termicznej jak L rentgenograficznej /9,23, F ¥y 40
45y 96, 101,109, 113/ 7 metod termicznych na szozoeghlng uwage
zastuguia metoda termomikvoskopown i rdznicowa analizs tevrmicze-
na ., Obde te metody znalazly zastosowanie do sporzadzania dia-
Zramow fxzawfch, Roéznicowa analiza termiczna umowzliwia wykey -
anie efegktdow cleplnych towarzyszacych przemjaﬁom fizyoznym
{uh'chcmiczn;m, a takze wykrywaniu reakejl chemiczuych peres=-

biegajacych w fazie cieklej i stalej, jak réwniez reskceji

¥

rozkladu termicznego, ¥ czasie ovgrzewania i ozigbiania ukladdw
wicloskiadnikowyech moga wystepownd przemiany fazowe plerwsze-
20 rodzdju Jak : przemiany polimorficzne, topienie, krzepnige
cie, parowanie, sublimacja, a takze zjawiska typowe dla uklas
dow wieloskladnikowveh np. tworzenie sis faz mieszanych lub
powstawanie albo rozklad poszcezegdlnych zwigzkdw.

Y pismiennictwie znalezlono szereg prac, w ktdrych w oprace
cin o wyznaczone tempetatury przemian zachodzgeveh w ukiadach
dvuskladnikowych w .'z:tlr,»:v'.nuéui od skiladu konstruowano diagrams
fazowe, DlaBana /36/ okvedlil w ten sposob skiod wieszaniny
cutektycznej fenobarbitalu i meocznika, a ponadio s?,w\;nxwizil

obeenod¢ staiepo ruztworu mocznika w fencbarbitalu o zawartosci



poe e, L

10 & meéeezndka, "Chiou 3 Niazi /15/ prowadzill tego rodzaju
badania dla stalych rozproszed sulfatiszolu z mocznikien,

Okreslili sklad mieszaniny eutektyeoznej juk rdwnies stal:ch
reziwordw, Chiou /20/ w oparciu o badania DTA wskazuje na
nieprawidlowos$ci twierdzenia Sekiguchiego i Goldbergn, ze

w ukiadach chloramfenikol - mocznik tworzg sie stale roztwoe-
ry. Autur udoﬁadnja, ze Jjezeld jakié skitadnik uvkladu nie
tworzy mieszoniny eutektycznej, to woéwezas jemo temperatura
topnienia jest wyésza od temperatury topnienin mieszaniny |
eutektiveznej, cZego nie zadbserwowunu w omawianym stalym
rozproszeninu,

Oprdce wspomnianych metod ﬁermicznych Jako istotne dla
wyjadnienia fizycznego charakteru badanych stalvych rozproszen
Chiocu /11/ wynienia badania rentgenugraficéne4'Umozliwiajq
one przede wszystkim stw}efdzou;e w jakiej formie : krystalicze
nej czy bezpostaciowej wystepuje substancja lecznicza w bada-
nych Qkindach. Chion wykazal obecnosé identycznych pikdw dy-
feakey jnyeh dla chloramfenikolu na dyfraktogramie stalego
roproeszenia w omoczniku, Swindezydé to moze o wystepowaninu
chioramfenikolu w stulym‘rozproszeniu w formie Krystalicznej.
¥ niesproszkownanym stopielgryzeufulwiny w PEG stwierdezil brak
na dyfraktogramie charakterystycznych pikdéw dyfrakeyjnych dla
gryzeofulwiny, ktdore ujawniajg sic dopiero po sproszkownniu
stalego rozproszenio.Swiadezyé to moze o przejéciu bezpostas

e % . ~ % . Aei3 5 o . /
ciowej formy gryzeofulwiny w Kkrystaliczng po roztarciu L1l /

BlmShattawy i wspéipracownicy /49/ okreélajg ukload asportome

mannjitol jako mieszanine eutektiyczng, w kiorej substancja

lecznicza wystopuje w formie k€ystalicznej rozproszonej
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W _,;,,-.-m,n'.u.'iicr:ﬁ:‘xym rozysku mannitolu, Fodobne badania praepraw
dezono dla stalyveh rozprosze’ acetoheksamidu w PVP /C)?.\T,:’ R
su salicylowego w moczniku /23/. _

Stosunkews niewlele prac w pisSmiennictwie dotyeczy tak
’lsﬁtyi:xlem) problemu, jakim jest stabilnesé staltych rozproszoern,
Chiou i Riegelman /17/, tord /50, 51/, Bl=Bsnna/37/, Froa-
ming 59/ ocene sipbilnodel badunveh ukiladdéw dokonali w opare
ciu 0 wyniki azmlj\_.'é}f chromatogiaficzne]j, spektroskopowe]j, w
podezerwieni lub fluorymetrycznej, Stwierdzono trwalosSd stalego
z-rszpro-fmenj,a gryzeofulwiny w PG, w pesataerytrytolu i octanie
pentaer};tr}'tr:.lua Natomiast wiykazano czeSclowy rozkind grizeo=
fulwiny w obecnodci kwasua f:}j‘tt*ynowegc,. Badajac stale rozpro-
szenia chlerpropomidu w moeznika stwierdeono brak stabilnosci
uiktadu w temperaturze bliskiej mieszaninie eutektyvoznej. Biak
stabilpodci aspiryny w stalym rowproszeniu w PVP i moczniku
ttumnozy Dl-Banne duzg higroskopijnoscig nosnikdw. Iroming
w oparciu o badania rentgenograficzne nie stwierdzil w przve

padku statych rozproszen fenylobutazonu i gryzeofulwiny

w PEG zmian podezas przechowywania,



Celem podjetych badan byka préﬁa odpowiedzi na pytanie
czy 1 jak dalece charakter chemiczny no$énika oraz Jjego ilosé
wpiywajg na szybkosé rozpuszczania bardzo trudno rozpuszczal-
nych substancii leczniczych z ukiaddéw statych rozproszen,
Jednocze snie badania miaty wyjaénié w jékim stopniu nogniki
odgrywaja role solubilizatordw, oraz czy sam sposéb wytwo-
rzenia statych rozproszeﬂvzmienia strukture Kkrystalograficz=-

na substancji leczniczych,
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Do badair nad zw.i;,eks:zcnj.ezh seybkodci rozpuszoezania sube
stancji trudno rozpuszczalonych w wodziec wybrano jako substan-
cje modelowe : prednizolon, triamcinolon, fenytoinc okres$leone
przez Parmakopecl jako substancje bardzo., trudno fozpuszcz:t].ne‘

fredailzoclon = {

‘

1804

11 Py 17 0C , 21 = trihydroxy = 1,4 pregnadieno ~ 3,20 dion.

Lprod. Pabianickie Zakilady Farmaceutyczne "Polfa" seria %02'79!

CO.CHOH ¢

5 H.

M. ‘molys 860, 4 City
HO ~-=-=0H
©
Tt op=. 229 .G Cl,_b
(0]

T} ezt i % . rn o q S ~ Y D
I'rismeinolon Lﬁolctu tol_on_] (,2 11127) 06

9 =L fluoro = 11 P ekng) e g 17 < 5, 21 = tetrahyrdoxy =~

-~ 1,4 pregnadieno - 3,20 dion

[+ . . ! “ - 75
| prod, Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne "Polfa" seria 10773 |
{

\

M. mol. 394.h

T L. Bops 266°¢C

COCHy0H
CH R --OH
HO “~0H

CH-



/] 6 Sl

‘oavtalinn - Diphenvlihydantoin o~ 2C 1 . N.O
D) f 15t ot

prod. VWarszawskie Zaklady jarmaceutyczne "Polfa seria
i / b
7702 /1000 ; H

C6Hs ' 0

N //
M. mol, 252,33 ,//
o, CeH
. top. (294w 29700 615
N-H

Nos$niki uzyte do wytwarzania stalych rozproszerl

Glikel polietylenowy 6000 ~ PLG 6000 -~ Laborchemikalien Carl
Roth OHCG 75 Karlsruhe Yest

Poliwlnylopyrolidon 40 000 =~ PVP 40 000 « Bruxelles r.c.b.
85078 Belgia

Mocznik ~ Zaklady Azotowe K@dzierzyn'

Mannltol e Polskie'Udczynniki Chemiczne Gliwice

Sorbitol e Heachim

Uremophor = Badische Anilin und Sodafabrik

Kwas cytrynowy « wg I'D IV

Substancje pomocnicze uzywane do tabletkowania

laktoza, skrobia ziemnjiaczana, chlorek sodowy odpowiadajgce

wiymaganiom ¥FP IV

Cdezynniki do chromatografii cienkowarstwowegj

Kieselgel G Merck, Kieselgel GI' 25% Merck = Darmstadt RIN
Benzen, aceton, chlorvoform, metanol, cter, octan etylu,
cyklcheksan, azotan rteciawy, blekit tetrazoliowy, wodoros
tlenek sodowy ~ wszystkle odezynniki byly stopnia czystosfci

eZ.diax



Pozostale cdezyopniki

Bufor o pH = 9,2 do oznaczania fenvioinv,

skiad : 50 ml 0,1 mol/L voztworu Trisu +« 5,7 ml O 1 mol/l HCL
treypotowanie : evdwazono 12,114 g Trisu do kolby miarowej
pojemnodei 1 1 4 uzupelniono woda do kreski, Otrzymang objom
tosd mmieszano z 114 ml 0,1 mol/1 HCL.

Sztuceny sok Zolgdkowy @

~
'

gLt X 2 A X %
mL 30 % Kwasu solnego rozpuszcezono w wodzie i uzupeliniono

] 63t |
£

wodg do 1000 mL [pll = 1,

o

Satuczny sok jelitowy :
6,8 g dwawodorofesforanu potasowego rozpuszezono w 250 nl wow
dy, dodano 190 ml 0,2 mol /1 wodorotlenku sodowego i uzupelniono

woda do 1000 ml | pl = 7,4

| —

3102 A pria v iactyain a

1, Zestaw do badania szybkosSci rozpuszczania i uwalnizania sube

stancjl leczniézych tabletek metoda przeplywowg.

Zestaw ten skladal sie =z Komory rozpuszczania polaczonej z
piaszezem wodnym utrzymujacym stala temperature 3700 w komoraze,
pomnpy perystaltycenej wymuszajacej przeplyw cieczy wzdluz polies
tylenowej rurki oraz kolby okreglodennej pojemnosci 500 ml
unieszezonej w termostacie [ ryc., 1/ . Przepiyw roztworu nasto~
powal wzdiuz przewoddw polietylenowych 2z kolby poprzew pompe
perystatyczng do komory rozpuszezania i ponownie do Kolby,
Ustalona szybko$d przepfywu wynosila 40 ml/min. Komora rozpus-
szczanla o wymiarach 18 x 55 mm skladala siy z dwdch czoesci

polagczonych szlifem z wtopionymi spiekami szklanymi, zapobice~

[

sajgcymi przechodzeniu czgsteczek substancji do ocdbleralnik:a,
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2. hmpektrefotomety (UNTICAM 5P 500 = 1 om Kuwebami Kwarcowym!
-y
3

. Aparat Bodtiusa do eznaczania temperatury topnienin
4. Tensjomatr Mishera model 20
5, Termoanalizator TAi-2 (irmy Metler

‘

irmy Durevestnik 'z liczni-

~

6. Dytfraktometr proszkowy DRON-2,0 £
Kiem scyntylacyjnym

7+ Wyparka rotacyina typ 350 W

8, Wytrzgsarka typ 327

9, Tabletkarka uderzeniowa Korsch

10, Mikroskop projekceyjny MP-3

11. Pompa perystaltyczna tvp 304

t2. Termostat

13, Wirdwka WE 2

i, Pehametr typ LBS=066

3, 3 vaMicarit] oUid: enlc. s biavdial i

3.3.1. Metody oznaczania

3.3.1, 1. Metoda oznaczania prednizolonu i triamcinolonu

o ilojciowego oznaczania prednlzolonu i triamcinolonu zastoe
sowann metode spektrofotometryczng, wyvkorzystujac fakt, ze zwigzki
te posiadajs charakterystyezne widma w ultrafiolecie 2z maksimum
absorbancji przy dlugedci fali A = 246 om dl, prednizolonu
i A = 2490 nm dla triamecinolonu, Pomiary wykonywano w roztworach

wadnych,

3.3.1,2, Metoda oznaczanjia fenytolny

\
SpoSrdd opisanych metod e¢znaczania fenytoiny /1, 4, 31,71 y 72498/

wybrano metode spektrofotometryczng wykonujac pomiavy przy dliu-



ot 20 —

goSciTali K= 232 um w Srodowisku alkalicznym o pll = 9,2
Jokkolwiek nie jest to analityczna diugos$¢ fald,; to! jednak

w frodowisku o pH = 9,2 uzyskuje sig proporcjonalny, zgodny

z prawem lamberta-Beera przeblieg zaleznodci absorbancji od
stﬁzeniarw granicach od 10 g/l - 50 pg/ﬁl‘ Fenytoina w roz-
iworze etanolowym wykazuje maksimum absorbancji przy diugosei
fali “iA = 260 nm, lecwz dopierp w zakresie steze’ od 80 ug/ml

do 600 ug /IH.!. 1

3.3.2. HMetoda badania procesdw rozpuszczania

Badania szybkoéci rozpuszczania'i uwalniania substancjl

1eczntczych?%ubletek prowadzoho metody pvzep1QWOWQ w aparacle
cpisanym w pkt, 3.2, Odwazki substancji w ilodci 100 mg lub
10 tabletek umlieszezanoe w naczyiku ze spiekiem /ryc4 1/ .
Prdblki, pobierﬁno z Kkolby zawierajagcej 350 ml roztworu w ustialo-
nych odstepach czasu w ilosci 5 ml 1 uzupelniano rozpuszczalnie-
kiom do pierwotnej objetosci. Po odpowiednim rozcieliczeniu ozna-
czano spektrofotometrycznie ilos$é substancji rozpuszczonej.

W badaniach dotyczgeych wplywu pH rozpuszezalnika nn.szybkoéé
uwnlniania s@bstancji leczniczych 2z tabletek zastosowano metode
polowicznej wymiany, Po kazdej godzinie pobierano poltows objotodm
ci roztworu /175 ml/ i uzupelniano ciecz do pierwotnej objotodci
/350 wml/ sztuecznym sokiem jelitowym ogrzanym do temperatury 37 C,

Z pobranych co godzine roztwordw odmierzano pipetsa okreélony objo-

tosd roztworu i oznaczano zowartod$d substaneji leczniczyceh zgodnie

z oplisana poprzednio metody oznnczonlia,



5 TS R e Metoda badanina rozpuszezalnosci substanedi leczniczyveh

’

/e GSP XIXy

Zatopione ampulki pojemnos$ci 20 ml zoawierajaoce odwazki

substancji ed 3 mg do 500 mg ovaz 15 ml wody umieszczano

W ﬁarmostutowanéj ladni wodnej o temperaturze 3705v1 Wy L1 g Sae
no przez 24 godziny. Okres ten wystarczal dla ustalenia réwno-
wagid mi§dz? substancjsg rozpuszoezong i jej roztworem nasyconim,
Po uplywie tego czasu 2awiesine substancji saczono przez sgczek
ze splekiem szklanym G- i po odpowiednim rozéieéczeniu pobra=
nych prdébek oznaczanoe zawartodd substancji leczniczych w prze-
sgezu, W celu unikniecia krystalizacji triameinolonu z roztworu
nasyconegoe poe ozigbieniu do temperatury pokojowej, saczenle prow
wadzono na cieplo do kolbek pojemnosci 25 ml zawierajgcych po

=

5 ml etanolu, rozecieinczanc wodg i ozZnaczano spektrofotometrycz-

nie,
3.3.1. Metody badania wlasciwoé$ci fizycznych

3.3.4%.1, Oznaczanie temperatury topnienia

Temperature topnienia oznaczano dla substancji leczniczych,
nodnikéw i uktaddéw stalych rozproszert z nich sporzgdzonych., Po=
miardw dekonano przy uzyciu aparatu Dodétiusa, Temperatury topnienin

przebadanych substancjli zestawliono w tabeli 1 /pkt,3.6.1./,
3,.3,4.2, Oznaczanie napiecia powierzchniowego

Napiccie powierzchuniowe wodnych roztwordw nodnikdw oznaczuno
przy uzyciu pilersdcieniowego tensjometru lMishera w temperaturze

- o, : . . . . . » 2P .
20 C, Lnrtodci napiccia powierzchniowego roztwordw nodnikow



vobrano w tabeld 2, pvzyijmujac drednie z trzech pomincdw

dplet 5306287,

L3, 0 Termiczna analiza roznicowa

Termiczng analizy rdéznicowy przeprowadzono dla prednizolos
nu, triamecinolonu, fenytoiny, ich stalych rozproszen : prednizo-~
lonu w PEG, moczniku, PVP, triamcinolonu j fenytoiny w PRG, Bawm
dania prowadzono w termoanalizatorze TA-2, Odwazki w ilnépi

100 mg umieszezane w pojemnikach i ogrzewano ze stala swybkodcia

O ; ‘ : e J
10 C/min, Cdnosnik stanowif 41 Oq‘ Rejestracje kKrzywych prowadzo-

2

£ 01 o< -r . -]
no w zakresie temperatur od 25 € «3507C, Wyniki badart zebrano

w tabeli 3 oraz przedstawiono na ryc.2 - 5 /pkt.3.6.3/.

3.3.4.h. Badania rentgenograficzne

Badanliza rentgenograficzne przeprowadzono dla prednizolonu,
feayioiny, no$nikdw i ukladdéw statych rozproszeit z nich sporzag-
dzonych, Do bada)i uzyto aparatu typu DRON-2, Stosowano monochros
matyczne promieniowanie miedziowe Cu - Ko , Obraz dyfrakceyjny
rejestrowano w zakresie katédw 2 6 od 6 do 60° d1a probek
umieszezonych w piaskich kuwetach szklanych na goniometrze apin-
ratu, Parametry okres$lajace prace dyfraktometru byly hastoepus
Jace : pnapigecie w lampie rentgenowskiej 30 kV, natezenie prye
du anodowege 20 mi, szybkod$dé zliczerdl 4000 impulsdéw/selkundeo,
stinln czasowa T 2 1 w skali urzgdzenia., Wyniki badad przed-

stawiono na rycinach 6 = 9 Aplet - 30b ., W al



3.0,1. Sporzadzanie stalych rozproswen

Forme stalych rozproszed uznyskano wykorzystujgce technike

stapiania i odparcwania.

a/ Technika stapiania

| - 4 S
Mieszaning

fizyczna substancji leczniczej 2z nosnikiem ogrzewano
na iarzni wodned pray ciqgiym mieszaniu\do catkowitego stopienia,
ochiadzano i przechowywano w eksykatorze przeﬁ?h geodziny deo
zestalenia, Tak uzyskang mase rozdrabniano, proszkowano,
ujudnclicajéc wielko$d czastek przez przesiewanie /sito 0,%19mm/.
Tenhnikg'stapianju zastosowano dla ukradoéw zawlierajacych jako

~ /
nofniki : PEG 6000, sorbitol, mannitol, cremophor, mocznik

raz kwas cytrynowy,
b/ Technika odparowania

Mieszaning substaneji leczniczej z nodnikiem rozpuszezano w jak
najmniejszej iloéci etanolu, a nasteopnie rozpuszezalnik odpnré-
wywano pod préznig w wyparce rotacyjnej. Wysuszong masc proszko-
wano i przesjiewano przez sito 0,49 mm. Technike to zastosowano

do ukladdéw zawierajgeych jako nodnik PVP 40 000,

Do badadl sporzadzono uklady stalych rozproszeit o zawartodci
10 7, substancji leczniczej i 90 % ndéniku. Tylko do bada do~
tyczgeych wplywu ilo$ci nodnika na szybkos$¢ rozpuszcezania
substancji formownno ukiady o zawartosci od 2,5 % do 50 9%

substancji leczniczej.



s 24 o

1. 0.2 aporzadzanie mieszanin fizycznych

Mieszaniny fizycezne oiraymano przez dokiadne roztarcie
i wymieszanie 10 cz. substancji leczniczej i 90 cz., nodni-
k., Wielkosd czastek ujednolicano pruzesiewajac mieszanine

substancji przez sito 0,49 mm,

3.4.3.  Sporzgdzanie tabletek

Sporzgdzono tabletki formulacji A z substancja lecznicza,
formulacji B 2 mieszaning fizyvcazng substancji leczniczej |

nosnika, oraz formulacjl C zawierajaceo stale rozproszenie.,

Skitad masy tabletkowej formulacji B 4 C na 100 tabletek :

Substancja lecznicza 1,0 &
Noénik 9,0 g
Skrobia ziemnliaczana 0,7 &

Laktoza 0,3, &

Hla tabletek formulacji A uzyto zamiast nosdnika chlorek sodow) .

Lyszystkie tabletki sporzgdzono metoda bezposredniego tabletkom

wania, Tloczono plaskie tabletki o $rednicy 6 mm 1L masie 0,110¢,
Y tabletkach cokreslono : Srednig mase pojedynczej tabletki,

zawartod$é substancji leczniczej w tabletce i cza

o

rozpadu.,

Uyniki badatt zebrano w tabelach 24 i 25 /pkt. 3.8/.
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¥ pismiennictwie nie natrafiono na opis chromatograflicw-
nych mefod wykrywania produktéw rozkiladu badanych substancji
modelowych. Spodréd wielu prac dotyczgeych analizy chromatografie
czned fenytoiny, wickszosé dotycay jej’rodziulu od innych sube
stancji, migcdzy innymi barbiturandw /80 90/, Podobrie prace do=
tyczgee analizy metoda chromatografii cienkowarstwowej kortykos
steroiddw posdwioccone sa wykrywaniu_ich w preparatach farmaceus
tycznyeh i /29 :4:30 5306 448y e/ o' bl i

W niniejszej pracy metoda chromatografii cienkowarstwowej
badano ukiady stailych rozproszeil prednizolonu, triamcinolonu,
oraz fenytoiny z nos$nikami, a tak#e tabletkl z nich sporzapdzone
formulacji A i C, przechowywane przez okres 1 miesigca w tecmpew
raturze SOOC przy 100 % wilgotnoscli wzglednej., W tych warunkach
tabletki chloncly wode zwigkszajgce swéj ciezar, co uwzgledniano
przy przeliczaniu ilosci substancji hanosznnej na piytki chiroe
matografliczne. Wybrane uklady sprawdzono pod wzgledem mozliwodm

ci wykryecia plam produktdéw rozkiadu rozwijajac chromatogramy

substancil rozltozonych w drastycznych warunkach,

3 5ty Chromatografia cienkowarstwowa prednizolonu

i troiameinolonu

Na plytki pokryte zZelem Krzemionkowym GF25H Merck?’a nano~
swono roziwory etanoclowe badanych staltych rozproszeil w Llodei

50 ng w 50 ul w przeliczeniu na czysta substancjy. Wzorzec



stunowita sawin substancja lecznicza oraz vozlozona permez stos-

i1 .

plenie 2 lugiem sodowym, Chromatogramy rozwi jano w temperuatue
rzen pokojowej do wysokosci 12 om o w n:i»fs"l’;;g;}t‘zjr;c;‘c.i‘l ukiazdach
rozpuszczalnikdw 1 I, benzen = aceton /1 : 1/, II.chlorek
metylenowy = etlen etylowy ~ metanol - woda /77:15:8:12/y

IfTI. chlorofomm « eter nafitowy = alkohol izobutylowy - cztew
rochlorek wegla /4. : 2 : 2/, TV. cykloheksan = octan etylu =

- woda /25 1 75 : 1/ = tylko dla prednizolonu. Jako wywolywi-
oza uzyto 0,1 7 roztworu bi:kitu tetrazoliowego zmieszanego
%2 mol/i etanolowym roztworem NaOH w stosunku 1 : 1, dujga
cege pa wywolanin fioletowe zaobarwlienie plam. Reakeja ta zachoe
dui dzieki redukujacemu dzialaniu kortykosteroiddéw na scle
tetramoliowe z wytworzeniem formazondw. Stosujagc jako fnzo
ruchemg IT1 uklad rgzpuszczalnikéw plamy badanych substancjil
lokallzowano na chromatogramie tylko w éwietlelUV. Wyniki bas™

dati zebrano w tabelach 35, 30 , 3¢, 20, /pkt 3.0

2.5.2. Chromatografia clenkowarstwowa fenytoiny

inalize prowadzono na pltytkach pokrytych zelem Krzemionkow
wym G.Merck’a, Piyvtki aktywoewano w temperaturze 100" ¢ przez
1 godzine, Na punkty startowe nanoszono roztwory substancji
wzorcowej i badanych‘ukladéw w ilodci 50 Mg w10 pl w przelie=
czeniu na samg substancje oraz roztwory rozltozonej fenytoiny,
Chromatogramy rozwijano w nastepujgeych ukladach rozpuszezalni~
kéw : I, chloroform - aceton /9 : t/, II., benzen ~ eter /1 : 1/
[IT. aceton ~ n~butanol ~ amoniak 25% /h5 : 45 : 10/, Plam:

substancji wywolywano 1 o roztworem azotanu rteocinwego.

Wyniki badaii zebrano w tabelach 37 1 40 /PKT.5e9e1/ -



1.6, Temperatura topnienia

Tabela 1 Tenperatury topnienia badanyeh substancji | ¢

; : Stale rozproszenie, 1 : 10

i Nicov's. nod 'k

i Predonizeoelond Teiameino- | Fenytoing

i lon

% &

| PEG 6600 1 57=58 56-58 55=57 54~55
PVP 40000 230 230 e 230
Mocznik 132=135 '} 132~135 130 133
Mannitol 166 160104 - -
Sorbitol 9295 88062 - -

i Cremophor hals hawlsy v -
Kwas 12‘9’_‘153 1!4‘3'”‘[‘5 b H
cytrynowy

:\ _ 220~234 232-.268 4 20k-207

Uwaga Topnienie triamcinolonu nastepownto ¢z S$Ciowo w tome

e

; LI o
peraturze 232 C ~ 238 C oraz reszta w temperaturze

e O (s}
2607 C w2687,

Stale rozproszenia prednizolonu z nosSnikami wykazuja obnizenie
Jego temperatury topnienia 2z wyjatklem PVP, gdzie temperatura

: ! g 2 A EPeL o B el
topnienia obu skiladnikdw jest taka sama tj. 230 C. Tylko uklady



v kwasemn cytvyuowym i sovbitolem wykawmuja obnlizenie tempes
ratury topnienis ponizej wartosSci dla samych nodnikdw, w poe-
zostalveh ukiadach lch temperatury topnienia sy rdwne temperae
turze tqpnionia uzytych nodénikéw. Cbserwacje temperatury tops
nienia ukladdw z PVP wskazuja, e proces ten ma inny przebieg
niz w przypadku samego nodnika. W temperaturze 55590 stake rozs=
proszenie za.czmyna peczmnied i rozpilvwad, w temperaturze 205 “e
przaechodzi w forme krystaliczng i ulega calkowitemu stopieniu
w temperaturze 2SOOC zmien%ajqc zabarwienie, Natomiast sam

2 AR 2 A p ©
nosnik topi sig doplero w temperaturze 230 °C.

3.6.,2% Napiccie pewierzchniowe
Tabela ' 2 Naplecia powlerzchniowe 0,25 % wodnych roztwordw
& §~D

no$nikéw /woda = 72,75 dyna/cm /.

Napilecie powierzchniowe
Lip. Nosniki rd}'rw‘ Vi cn:
1 PEG 6000 62,0
2 pvy L0 000 5949
3 Moeznik 59448
1 Serbitol ! ha,5 \
5 Mannitol BO
6 Cremophor 61,8
7 Kwas 54,0
cytrynowy : ‘




3.6.3 Mevrmiczna analiza wdznicown
Badania

przeprovadzone dla Swiedo

sporzgdzonych
stulyeh comproszedi i przechowywanych przez okres
poraturee pokojowej.

2 1t
Otrzymane termogeany rézni

cove przedsto-
wiajgce efekty termiczne zachodzace w badanych

prébkach ogrzoe
N < 9 ! X
wanych do tewmperatury 350 C, YWskazanio aparatw
¥
¥ *

rejestrowane by-~
auntomatycznie w fornie Krzmywych obrazujacych zaleznodl rdie-
nicy temperatur prdobkl badanej

L poréwnawczej od temperatury
prébki badanej. Réwnolegle prowadzono ciaghka rejestracis nmoesy
pr

i - TG
i DS
ns

Obki jako funkcje temperatury, oznaczong na termogramach
Jalkow BG o
-

Na tej pedstawie okres$lono stabilnodd termicz-

I TR

badanych substancji. Wyniki zebrano w tabeli 3. Termogramy
stalych rozproszel prednizolonu przedstawiono na rycinach
29

dla sanego prednizolonu i PEG 6000 na rycinach 2 i

3.

Do oceny stabilnod$ci prayjeto trzy zakresy temperatur,
i zakresach tych okresdlano ubytek na masie dla poszcezegdlinych

prébek, Stwierdzono zadowalajgca trwalosé termiczna prednizo-

; o
rakresie temperatur do 200 C,

.
W

lonu, triamcinelonu i fenytoliny, a takze PEG 6000 i mocznlika

oparciu o wynik!
wszystkich badanych ukladdw :

annlizy
stalych vozproszett i mieszanin
fizycznych prednizolonu, triamcinolonu i fenytoiny

w PEG niae
lezy stwierdzid¢, ze uklady te sy stabllne termicznie w zakre-

doczny jest ubytek

. G, O : s '
sie temperatur od 25 C do 200 C. Powyvzej tej temperatury wie
piiki

na masie, a na krzywych DTA zaznsczajyg sigo
cndotermiczne

wskazujgce un zachodzgce renkceje rozkladu,
Stale rozproszenia

i mieszaniny fizyczne 2

PV 40 000 i mocz-
nikiem wykazuty zadowalajgca stabllnos$dé termiczng w zakresie
v (){‘
temperatur od 25 C
wych [Ta

L PR, . 5
do . 100 C., Powyzej tcj temperatury na Krzym

widocznych jest 6 wyrazZnych pikdw endotermiczuych,



ela, 3

8

20 s DO

W

tJbyvtek masy ]

2 latach pryzechowywania

temperaturze pokojowej

|
fbadanyoch “substancji

bezposrednio po sporzadzeniu

1 2
Substancje
o o 0
5 : 2500 D07 Cm
25 z 10()0(, 2000(: 5 ‘E) 1()00\ 200()(‘.
10076} ~2007Cf 1007C [ R00C
'rednizolon (6] 1 1455 - - -
PEG - 6000 - 25 7 ~ w -
PvEe 40000 5 14 15 - - -
i vocznik - 5 45,5 - ™ o
Prednizolon = PECG 1 6 - - -
‘.\f& I\ 2
Preduizolon -~ VPEG - e 2 Oi'5 S0 3
S
Vredaizolon - PVP 2 9580145 - -~ -
M, £,
rednizolon ~ PVP 3 20,5 122 h 28,5 30
S it
a > -
Prednizolon=Mocznik oo 10 50 - o -
M.f.
Predanizolon=-Mocznik 0,5 8 51 2 20 65
SR
Triamcinolon - Opbit11,5 o 3 -
{ ‘Triamcinelon = PLG - - 3 - o -
! M Ay
Triameinolwn - PRG 1 2,5 545 o 245 6
Sadts
Fenytoina - o~ ! - o e
'enytoina = PLG - - 5 . i %
M.t
enytoina = PEG - 1 ) i ! 10
{ By Xt
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Ryc. 4. Termogram stalego rozproszenia prednizolonu w PEG 6000
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35w

8

hecnyeh réwnie? na termogramie simego mocznika, Moznn prayve

puszozad, ze rozkiadowl ulegn przede wszystkim mocznik, Po-

~ .
\

dobny znleznosé stwierdaono dla ukladdw prednizolonu =z PV
40 000, Na. krzywych DTA dla PVP i badanych ukiaddw rejestroe
wang sa 2 piki endotermiczne.

dznicowa analiza termi cxna wykonana dla stalych rozpros-
sze przechowvwanych przez 2 lata wykazala zadowalajacg sta-
bilnosé termiczng dla ukiaddw z PEG 6000, Natomiast z mocznie
kKiem observwujemy w zakresie temperatur powrzej 100°¢C uby tek
na masie o 12 “ w pordwnaniu do prdébek Swiezo sporzgdzonych.

21a stalych rozproszert z PVP rdznica ta wynosi 8 4,

2.0,%, Badania rentgenograficzne

Na podstawie analizy refleksdéw uksztaltowanego obrazu dyfl-
frakeyjnego stwierdzono, ze tylko w stalym rozproszeniu z PVDP
fenytoina wystepuje w formie bezpostaciowej. Brak symotrii
i upor:;;dkc)wa.n"ia witadciwego cialom krystalicznym powsduje, ze
substancje wystepujagce w formie bezpostaciowej nie m:\.‘j;! ostro
zuznaczonej temperatury topnienia i micknge: przed wiadciwym
stopnieniem wykazuja zdolnosd do rozciggania i odksztalceania,
Leh dyfraktograny nie dajag ostro zazsnaczonych linii dyfrak-
cyjnych, ale rozmyte linie., Dla badanego ukladu na dyfraktow
gramie widoczny jest charakterystyczny wal amorficzny A 9L,
la wszystkich pozostalych ukiaddédw stalych rozproszeil stwier-
dzono obecnosd pikéw dyfrakeyjnych, charakterystycznych d 1
poszczegdlnych substancji leczniczych. Na rycinie 0«8 przedsta-
wiono przykiandowo dyfraktogramy prednizolonu, polietylenoglikos

lu i stalego rozproszenia prednizolonu w PiG,



Lnaus




v -
1 4 =
3 - e
tdd =
ol e o e ’ . e 3 3
e o I o v et e o et AT
T P e L T e e 0 O R O e e (o s S B A Bt I~
) 3 . ——de s :
TR | Sk i .
B S SRR = >




e

i e i RN st ¥

£ i b b Bt - 22

5\3

G

g

Kowy.

i

B ;
i
o

PR
pr
)

o

P
3

o]

Gy

>
A
e
O
e
n.i
I = ~ T

L




e T O ERTTY

{

A
*Au.v

|

| €3

N -
N o)

|

H

)

AL

5 T i

et




€3

cd

i
.
& S i,

1
] @ e
= e
M Spieoanl .
i e
1o
;
; 2 E
i
w‘ - o
R =
€D R e
i ; =2
€

.
3

Fabieeiea)

e




i bt i

ad

s

o™
|
3

og

i
|

ré.m lproszkowy

Dy fralet

|
b
°
|

|

S ES et B T DN SRS W A,




N A
= A ) MO SR




0 bt b e 0

PEG - 6000

™

6

3

“P= PREDNIZOLON”

f

<2 ey
> =
ol Rt e e et S -~ T

2O IR SEL Bl Y BB




38

B D SRR

A o : -
iy

0
8

Yo iy
b i
10
)
gram
i e
"

e e e e g e 2™ S el i b e i S s A St S e St s i b

i
proszk
i
I}

i i
rekto
i

%

| IRyes 8D

 owstsoudoi g g

I
9 L0 9

4 1
=y
!

s

0Z03

~




frakt oérm. _Lroszlcowy “
{

,...I.JFLV.v, S I SO, g » i i , | |
.9. ; i E : T 5=t > P L : E i T 7 R
. Ww . RN - e 2 L
% e T S 3540
SR S O T _ MR Ak A 5 ERARE S

]




Ay e

opareiu o uzyskanesdane dokenano analizy ilodciowel]

e
o

badanyeh ukladdw, Wszystkie wykeaeza zawartos$d zgodinng =

idlofcin dekilavowang , 2 wyjgtkiem stalego rouproszenin pred-
n:’x.:ac}} onu W kwasie G}"ti‘.“}*ﬂ@)"«.’_‘;;l.n, w ktdéoym stwierdzono obeenodid
tyviko 55 % kwasu eytrynowego i brak joakichkolwiek pikow
dyvfrakevinych charakterystycznych dla prednizolonu. Aaalizn
ilodciowa statyeh rozproszen pi“@d:‘li@:ﬂlwnu przechewvwanych 2 las
ta w tempmvaturma(pukojcﬁej nie wykazala smian zawartosci sube
stancjl leczniczej w. badanych ukladach =z PEG 6000 1 PVE 40000,

W stalym rogproszeniu prednizolonu w moczniku oznaczono 8,5 9,

L A

co stonowi o 1,5 9 mnlejszg ilosdé substancji leczniczej w pow-

rdwnanin 7z deklarowane

<

loScian

A5 Wesbonige e d, biacidy ey ThoE, Pl ulsiE ¢ Zhal 1l e
0o .S el - pirie din irziolliol 'nig..,
o Arvaimseiian o A ioon 3 flres n st gaa gy

¥yniki stanowigce $redniag z pleciu rdéwnolegle przeprowis

dzoenych oznacze: zebrano w tabelach 4 - 6 oraz przedstawio-
no w formie krzywych rozpuszezalno$ci/rye.10-1t/, Na w,kro~
sach rozpuszezalnodeci prednizolonu ) fenytoiny/ryc, 10,13, 14/
punkt vp:;-zo.g.i.‘;acia jest punktem nasycenia roztworu, powyzoej
ktdrego dalszy dodatek substancji nle przechodzi do roztworu.
'kstrapolowanie poziomego odeinka krzywej do osi rzodnych
vozwala okredlié rowmpuszezalnosd badanej substancji. Stwlerw
d'l.ono, ze w temperaturze ‘370(7 rozpuszcz:y.lm_»:l.’- prednizoelonu
wynosi g i 20004 a vt~¢)zpur5:7,v.z:1l.n(:a.-.f:v’\ jego stalego rozproszenia
z PLG 6000 .t : 550. Rozpuszczalnosé fenytoiny w temperatue

At j)":’"(, wynosi 1 : 31000, natomiast 'w uktadnclivstatych



S g

rabela 4 - Badanle rozpuszezalnodci prednizolonu
e = v
ke S Znuleziono  |mg / 15 mll
m('; y £t 1 ml_f State
Substancja TOZProsmenie
w. PG 6000
5 1,50 - 1,95
10 2,32 : 3337
15 L, 10 _ L,65
20 4,60 6,12
30 7 20 ; 7545
50. 7335 : 14,80
100 7450 ‘ 28,10
200 7455 . 28,20
300 - 28,35
LOOo 4 28,50
500 - : 28,80
X/ W przypadku stalego rozproszenia w przeliczeniu

na samg substancje




Ly N

Tubela . 5 Badanie rvozpuszoewalnodcel triameinolonu

el 2 . Znaleziono E@g /‘151m{
i&g s mi! Substancja iizgioszenie
w PEG 6000

5! .0,68 0,95

5 1,12 1,30

10 2,40 j 1,65

15 2,62 ‘ it 00

20 2,70 - hy 28

30 2,72 6,15

50 2,75 7,86

75 2,78 9,90

100 2,80 11,90

200 2,80 12,15

300 ; -~ 124,15

500 - | 12,20

i
X/ W przypadku stalege rozproszenia w przeliczeniu

na samg substancje




- 450% - - 0‘008
= 06°69 = - 0002
L% G449 6%y - 0009
ogt¢ gt 1e 6ty ¢Lito 0°00%
Lgés - 06y gr‘o 0°00Y
96°¢ 2lioy 19°¢ = 0°00¢
artc - czte 85°0 0°00%
09°1 26t £9%1 g0 ofoot
LL¥0 €L%g 9L'0 - 0'0%
¢Gto - ol‘o Lyto 0‘og
- - - $H'0 o‘oz
- = - 2n'o 0'Gt
- - - ox'o 0‘0!
6%°0 gL' gh’o gefo 0°¢
X FUZD O} 000 Of dAd = -
£ elfouujsqng jrm S/ G

aruszsoadzox

, OUOZBMP()
Ix

vozsoadzol YoArels ysepeiva yoluzgoa m Luyozluay

rogourezozsndzoux

ayrueper

g eiaqwy,




*000¢ pid # nuoroztupead eTuszscadzox oxe3s O—— ‘uorozTUpad @Ia@

*nuoToztupead gourezozsndzoy *Ql *oly

- DA1U)pZOZSNdZOL W G| M NUOJOZIUP2Id 50 [

\DE\ 005 007 00€ 00< 001 05 ot

S S . S Y

U0)oZIUP3d

BT4A

ol

N

[¥3)
3N

buj

2.d 0b2u0z2zsndzos 250

i

v

D)1U)DZ2ZSNdZ04 JW G| M NUOJOZIUP



DXYUJDZIZSNAZ0J Ul G| M NUOJOUIWID L) J§O)]

*nuoToutoueTI} ogourezozsndzoy °*|| *0oLy

buw
m. .\09 m.m Q.m o€ (0)4 .9 S

; WW
18

.8 b
88
c N
T
N R
0Q
N o

Q
M 5
oo X g
Q3
: )
€ £ & ¥ 3] -———— = — = —p W
. .m. ..Wl

c

e \-QE;N

uojouIdUIDLI|



*0009 DI # NUOTQULOWBTIS 9Tuwzsoadzod 8FE43s OlO.nOﬁos.moﬁmﬁ,ﬂ c—o

*nUOTOULOWeTI] 9gourezozsndzoy *g| oAy

DX{{U]0Z2ZSNAZO0J JUJ G| M NUOJOUIIUIDIL). ISO)

[bu]
005 007

00€

00¢

001 0s

Q

- - ==

0

UOJoUIWDIL |

S

N

o)
&,

D)1U)DZ2ZSNAZ0J U G| M NUO)OUIDWDLI) 062u0Z2ZSNdZ0s 250)T



‘qTUZO0w 4 Lutoqhusy eTuszsoxdzos ¥ O~—~Q

€ ,
009 Dad A Autogfusy etuczsoadzod e¥ess 5
L F OT s 1S O—0 muHOpxcog4nYlil.‘
. &

*futoqluay pgoutrezozsndzoy *¢| *ofy

DX1u|D23zsndz0.4 W | m AuiojAuay Hsoy

Bug oo 009 _ 005 007 00€ 004 oo
o eyl S S S N O : -
. _ =
=
\
—
\\\\\\ -
o
~
0 O —
o

DUI0)AUS

,

dz04 0S0j/

e}

S
&

DMIU)DZ2zSNdz04 )W G M Aulo)Aua) [2u0zdzZsn



*AutozLusy pzourezozsndzoy *y| *ohy

&

DYIUIDZIZSNdZ04 Jw Gy m Aul0jhuay 250/

(6w} 008 00/ 009 005 007 00€ 002 00!

o

m\cmmwokm.wog 9}D)S nsmzoq.\oi ua-

3 S

8

DYuIpzozsndzos w1 GLm Auiopfuzy [2uozozsndzos SO

)
N

=)
&,



GOO0 . 108 Y3000, winoeznikiem 1/:2500

POZPIOS A0 1

v VR AOI000 102200

Krzywe rozpuszezalnoded triamecinelonu ryc.1i,;12 chaw
rakterywuja sie dwoma punktami przeglecin. W plierwszym z
nich forma trudniej rozpuszozalng osigga granjice swej 1oz-

{ruszr,m:_ai.‘m;):f;ﬁ:_n, tak ze pruey dalszym wzrodcie ilodci triamcie

.

polonun, tyike druga forma rozpuszeza sic az do momentu nasye

centn romtworu Sdrugi punkit przegiccia/. Fkstrapelujgc poziow

2
my odeinek kerzywej do osli rzegdoyeh mozna okres$lié wspdlng
rozpuszezalnodd obu form, Taki przebieg krzywych Swiadezyd moe-

ze o obecnodci dwéch form polimorficznych triamcinolonu, llozpus~

szezalnosd jednej z nich wynosi 1 3 7100, natomiast mieszaniny

obu form 1 : 5450, ¥ ukladach stalych rozproszed z PEG 6000

rozpuszezalinoesd jednej =z form wynosi 1 L0550, zas$ wspdlina

Xy

¢ P 1)
rozpusmezainoesds 11 1200,

h,
&
&
o
&

o,
"
o
o
@
"
o
=

3 ES 8 a "ﬁ".r }F [$3 ﬁ k

ool P s mieig asnyd a LG B U o YRS B 4 o G o ey R

2
(¢.0
*
-
:

Wpiyw ilodci noénika na szybkosdé vozpuszczanin

substancji leczniczych

Przeprowadzono badania szybkosSci rozpuszczianin prednizolos
nu, triamcinolonu i fenytoiny z form stalego rozproszenia i ich
micszanin I‘:i_zy"eznych v PEG 6000 1 mocznikiem w zakresie ste-
zeri od 2,_‘\3 9 do 30 9% w/w. Uzyskane wyniki zebrano w tabelach

~
/

- 90 1 na rycinach 15-17.
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dzi m:ﬁ,s}.; Jako funke ie mawarto 4ol substanedi leczniczej w baw
danych ukladach w zdkre ‘;' e od 10 % do 50 o 'u,:ay skanc dla pradnizoe
lopu i trismcinolonu w WYKTesyY pros ‘4,01 indowe, mad w przypadku fe-
nyvtoiny kraywas opadajaca. & li‘al-'. tu tego wynika, Ze im mnlejsza
jest praéen*ﬁ: owa zZawsrtodd substancji 1eczn.:}:,c zaj, tvm wicksea

Jest smybk !);’L‘- rozpuszczania prednizolonu, t%:':&. amecinoloou L fenya
toiny, Zoleznosd ta zﬁajduj e potwierdzenie dla ukladdw stalyvch

»

rozproszen zawlerajacych zardwno PUG 6000 jak i moeznik.Stcewe-

nie 10 % substancji leecZniczej jest wartodciaoptymalpg, poniZej

o szybkodd rozpuszezania ponown e maleje, Szmczegdlnie wym-

it

~

rasnie 'w;;i.d&a‘? to w p mypadiku staltyeh t'uzp“o‘s:’er; predonizol onuw
z mocznikien., Il0s¢ rozpuszczonego prednizolonu z ukiadu 2,5 %
jest prawie taka sama jaka uvzyskano dla 30 ¢ ukladu. Pordwnu-
Jaa 'l(.)éci, triameinelonu rogpuszczonego po 7 godzinach ze staliych
w PEG 6000 o zawartodel 2,5 % oraz 10 % substancji
leczniczej obssrwuje sic i'é'znitcg wielkosSci okolo 3 %, ¥ przy=-
padku fenytoiny rdéznica ta wynosi okolo 2 % /tabele 8,9/.
¥ ukladach stalych rozprosze’ tworzyd si: moge kompleksy lek-node
nik o réznyeh wiadciwoSciach zaleznie od styozenia nofnika, Prawe
dopodobnic przy jego . stezeniu 90 9, gdzie 1105¢ rozpuszcezonej
substancji leeczniczej jest najwicksza powstaje latwo rozvpuszezal -
ny kompleoks, Poniewns pray wyasaym stoweniu nesnika rozpuszceza
sie mniej substancji leczniczej mozua przypuszczad, 7e powsta~
nie teegc rodzaju kompleksu zalezy od wzajemnego iloscioweso
stosunku substancja lecznicza -~ nosnik.

Przeprowadzono analogiczne badania z mieszaninami fizyczny-
mi badanych substancji. Jednoznacznie z nich wynika, iZ zZwick-

szonle zawartobSc lonodnika v neszaninlg; powyze j 90 [ e ma
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ielets LY

SR o R G % s;v._e.b.usv‘.,_ ancii de e eeed dest toka smmal, Wosmakrosle

7 L4 iz, s g 4 5 . b o
stezeal od 10 % do 50 % substaneji decznicae] stwierdzoun  iok

A%

w praypadku statyoh rozproszen,

pwickszenie lloscl rampu-

srenonego prednizolonu i fenyvtoloy nasteopuje wraz ze wwrosten

jlodfel podSnika w mieszaninle,

piyw rodzain nodniks na przobileg rorpuswezania

.

substancji lecznliczyeh

e

Do badadi wybrano nosniki o rdéznej budowle chemicznej :
PEG 6000, BVP LQ O{}O, mocznik, mannitol, sorbitol, cremophor
Rwas oyvtrynowy ., Najszerzej prr}:-ezb’i,eg PEOCESU TORPUSEZOwmLia
sbserwowano noa przyvkiadzlie staiveh .x‘nzproszeﬁ prednizol onru
% w.-:-:z;yst;}ivim U wymienionymi nesnpikami : Po 7 podzinach z ukiiow
dow zawlerajgeyeh PEG,  PVP, mocznik, sorbitol, cremophor
nrzeszlo do roztworu od 92+100 % predaizolonu ,_/t;ube.l,c. 10=~13,
rve, 18/, Uyjatek stanowi tu kwas cytrynowy /33 9 rozpuszcuos
nego prednizolonu/. Faktua tegqt} nie mozna tlumaezyd ewentue Ly
estryfikowaniem prednizolonu z!wytworzenlem cytriynianu o pgorsze]
rozpuszezalnodci, gdyz temporatura topnienia stalego rozproszes
nia wykazuje pedobne obnizenie w stosunku do temperatury topnien
nia noénika, jak w przypadku innych stalych rozproszeni, Pomidto
w badaniach chromatografil cienkowarstwowej nie wykazano dodailko-
wej plamy w stalym roezproszeniu, Najlepszym nosnikiem okazal sio
sorbitol, gdyz z ukladu stalego rozproszenlia juz po 2 godzinach

przeszto do roztworu okolo 98 ¢, substancji leczniczej. Kolejne

dobre wyniki uzyskano z PVP 10000, 2 G 6000, mocznikicu,
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roetwara, anbsoll o« ukladow stalyoh rosprosezen. Nie dotvesy

toe tylko kwasu cytirynowego, o czym byla mowa popreednic. Y przy-

1 Jenr v oo 3o 1o iy e Lgssron v 3y -ex T i 7 3 ; s
padkiu uZycia jako nosnika eremophoru, uzyskane llosel substancji

cEpUuszezone ] » o ukls

stalego rozproszenia i mieszaniny fizycz-

nej: byly podoboe &k wynosily po 7 godzinach 97 % 4 93 ﬁ /tapew
12 AR ﬁ@d&tkmwmvyrzepruwaﬁgmnm badania szybkodcl rozpuszovie
nlg predoizolonu woroztworach nos$nikdw wskazuqu ?é'juk same
wwickszniag rozpuszezalnosd prednjizolonu Jtabela th/. 0 ile
preduizolon rozpuszezal sic po 7 godzinach w wodzie w ilodci

; » 3

43,46 7, to ilodcl roepuszezons w roztworach nodnikdw winosily

od 46,9 ¢ /mannitol/ do 90 9 feremophor/, Pordwnujge te dane

<3

z iloScioml rozpuszezonymi = mieswanin fizyczaych uwidacznia

fakt, #ze lodci rezpuszcrone 2 tych ostatnich sa wicksze

co dowodwlloby, ze odgrywa tu role nie tylko sam solubilizujanm
oy wplyw noénika, Przyvpuszcewzalnie rozproszenie czastek prednie
zalaonu pomlpdzy.}atwej rozpuszczalne czgsteczki nosnika przyén
pleswa proces rozpuszczania. Jeszneze bardmiej wideczny jest ten
wplyw rezproszenia, gdy pordwnamy rozpuszczone po 7 godzindch
ilodci 2 mieszanin fimycznych i stalych rozproszeil, Ya wy jats-
Kiem wspomnianepgo juz stilego rozproszenia prednizolonu w kwams
sie eytrynowym, we wszystkich pozostalych przypadkaclh ilosci
rozpuszezone ze stalivch rozproszed. sg znacznie wyzsze anizell

z mieszanin fizycznych., Jak widnad z nrycin 19-25 solubilizujacy
wplyw poszeozegdélnych nodnikdw jest zrdéznicowany w zalernofcel

od ich struktury chemicznej. Rozniea miodzy ilodcin rozpusz-~
czong w roztwevze nodnika a2z mieszanin fizycznych jest niewielw-
ka w przypadku Pif, cremophoru, a takze mocznika, Natomiast wpiyw

solubilizujgcy Jjest niewlelki w przypadku mannitolu oraz
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1 =Prednizolon
2=Prednizolon w roztworze nosnikéw
3-Mieszanina fizyczna

Prednizolon-PVP

(A -

60 -

40

20 -

1 2 3, i 5 6 7 8 t[n]
Ryce 19. Przebieg rozpuszczania prednizolonu.

[oi ] Prednizolon-PEG

60 |
40

20

RS M SR R S TR S Y

o]

Ryc. 20. Przebieg rozpuszczenia prednizolonu.



1 —Prednizolon
2 =Prednizolon w roztworze nosnika
- 3—Mieszanina fizyczna

Prednizolon -Sorbijtol

) 2. ST 5 6 7 8  t[n]

Ryc. 21. Przebieg rozpuszczanisa prednizolonu,

C
2

Y

80 Prednizolon— Mocznik

1
8]

7 2 3 4 5 6

t [h]

Ryc. 22. Przebieg rozpuszczanis prednizolonu,



1—Prednrzolon

2—-Prednizolon w roztworze nosnika
... 3-Mieszanina fizyczna

& ; \ . Prednizolon-kwas cytrynowy

) 2 3 4 5 6 7 8  t[h]

Ryc. 23. Przebieg rozpuszczania prednizolonu.

=

c Prednizolon —-Mannitol
[”/o]

80

; 2 3 4 5 6 47 8 t[h]

Ryc. 24. Przebiog rozpuszczsania prednizolonu.



1-Prednizolon
i 2-Prednizolon w roztworze noénika
3—Mieszanina fizyczna

Prednizolon-Cremophor

¢
1A

t (h]

Ryc. 25. Przebleg rozpuszczania ~ prednizolonu,
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orav. sorbitolu: Udmiennie od porostaliyveh znchowal sis w tyin

przypadku PV, dajac posrednie wartofcel ilofci rozpuszezoe

nej w roztworze w odniesieniu do ileosdcl rozpuszczonej W wom

dzie i » wieszaniny fisyczne].

i, o

Na szyvbkos¢ rozpuszezania moze mied wplyw vdéwniesz zdol

B
4

ncéé‘zwtlzanﬂa powlerzchnl substancjii rozpuszczonei, oo pow
winno wigzad sl: ze 2mianq napiceia pmwjerzchuiow@gaw 7 da«
nych w tabell 2 wyrnika, %e najsilniej @bniﬁa§? napigcie po-
wierzchujiowe z badanych no$nikdéw sorbitol i mannitel. Nie

kazaly one wyraznego solubili wujaeege wpiywu Jtabela 14/ na

prednlzolon, jak rdwniez w wyragnie rdéiny sposdb zachowaty si

WY o

w przypadku badania rezpuszoczanis predﬂxauinnu Ziomieszanin Uiey

zoych 1 stalvch vozproszein, 0 ile sorbitol wyrazZnie korzvstnie

wplywal na iledd rozpuszcezonego prednizolonu; brak tego wplywn

obserwujemy dla mannitolu, co szczegdlnie widoczne jest dla
stalyvech rozproszein, 2 drugliej strony cremophor i PEG o pudob=
nym siabym obizeniu napiccia powierzchniowego przy réznym 2o-
chowaniu sie w odniesieniu do mieszanin fizycunych pudﬁbie Ko
rzystnie oddzialywaly na awalnianie 2e stalego rozproszenia,
Na tej podstawie moisna postawld hipotezy, Ze zmiany napi:cia
powilerzchniowego nie majs istotnego wplywua na rozpusgozanic
sis predniznlonu,

Przedstawione wyniki wskazujg na édecydmwuuy wplvw wyltwii~
rzania ukladdw stalych rozprosze na szybkosd rozpuszewsnia

1]

w pordwnania do mieszanin. fizyeznych, Ponadto Jdowedzg, 2e
rozpuszczanie substancji ze stalego rozproszenia cdbywa
Giezaleznie od mechanizmu ulatwiania rozpuszezaunia popraey

3 - PO s g e 1 T 3 erey % 1
lepsze zwilzanie i sclubilizacjy, jak

5 v o LR TV e tt
padku tenzyddw,. Przez termin solubilizacjia vodun



? SE0
§ 2 LG UM b 3 Lk SU RINONST sl 1 SRR ST o Bk
the B wtorem nle moym windelwosdscl tenzydu,

Przykladem moge byd mocznik, Natomiast cremophor wykazuje
najwicksze deialanie solubllizujace, poniewaz ilofei rozpu-
seezonego prednizolonu uzryskane w jego roztworze /90 9% /,

i ze stalego rozproszenin

z mieszaniny fizycznej /93,05 %

/97,15 %/ sg zblizone,

b

badaniach szybkoscl rozpuszezenia fenytoiny zastosowano
» aedniki stalvych rozproszed PG 6000, PVP 40 000 i moczs

-

7zad$ w badaniach triamcinolonu PEG 6000 i mecznik. No

podstawie uzyskanveh wynikow mozna jednoznacznie stwierJzi$+
iz szybkoid rowmpuszezania 1 1losé rozpuszezonej substancjil
znyéwno>tviamcinélouu jak 1 fenytoiny jest zpacznie wicksza

z ukkadé# stalych rozproszein, Dzicki wytweorzeniu stalego roze
preszenia triamcinolonu w PHEC dwukrotnle, za$ w moczniku
i,5=-krotnie zwicksza sic w pordwnaniu do samej subst ncji
iled$d¢ jaka przeszia do roztworu po 7 godzinach /tabela 5,
ryc.26/. Po 7 godzinach do roztworu przeszio okolo 26 %
substancji ze stalego rozproszenia zawierajacego PLG, pode
czas pdy 2 mieszanliny Lfimyeznej tylko 8,33 %. Dla ukladébw
zuwjevajqoych-ﬁmczujk wartofci te wynosza udpuwiedﬁjo 10,67%
i 0,95’;3,. .?"..zmzczn ie lepsze wynlki uzyskano dla ukianddw zawiem-
rajacych PVe 40 000, gdyz okolo 42,46 ¢ fenytoiny przeszlo

do roztworu ze stalepo rozproszenia, a 24,40 % z mieszaniny
1.'5‘.4}'(:2:!1(&3} o tym samym czasie w pordwnaniu z sama fenyteing
przechodz! do roztworu 4,8-krotnie wicksza ilosSé ze Stalego
rozproszenia w PG, okolo 2«Krotmie ze stalego rozZproszenin

~ . s e F A . PP - ety 3 - W N /£y ==
w moczniku i 7,7~krotnie zc staltego rozproszenia w PV /ta

bala 16, rye.2
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Ryc. 27. Przebieg rozpuszczania fenytoiny.
(3"—~€§fenytoina, [&-—-{&fcnytoima—PEG mieszanina fizyczna, O——0
fenytoina-PEG state rozproszenie, Ak““{Xfenytoina~tozzrik micszen
fizyczna,C}u--{jfenytoina-mocznik.stale rouproszenie, /y— *+ —/\7o

PVP mieszemina fizyczna,(Q— .~ fenytoina~PVP stale rozprosze:



Bla moblokth vivd Zowania wplywe wytwarzanin stoso ronnroe
o - i &

nosaika wprowadzono pojecie wzegledned

gledon rozpuszemnlnost jest to il

3

Ploscl substanojl rom %urmvz nej = danego ukiadu. M/ i Llod-

wiosame) substuncjl rozpuszeronej w tym samym czasie /i [/

nraedstawienis wartosesd ﬁ/ﬁﬂ w.czaslie wykazuje,
e sy one najwyzsze dla staltyvch r@zpwwﬁzeﬁ w clagu plevwszej

godziny rozpuszezania, malejs one =z czasem, aby po trzech
1}

codwlinaoch poRes ﬁaé na niezmilenionym poziomie. Vartosci
wegledned Fuaﬁuszmmulnméei w kazdym preypadku sg wyis%e
dln ukladdw stalych ruzﬁ“n&zﬁu aniZzeldl mieszania fizycznych
z tym samym nosSnikiem / za W}Jatklﬂﬂ Kwasu e)tr}nuwepo/

»

Gowadzl to, we zwickszenie szyvbkodei rozproszenia substancii
54 % J

oczniczed jest nie tyvlko wynikiem dzmialania scolublilizujgces
go noSnika, lecz rogproszenia substancji leczniczej na pos-
ziomie molekularnym /tabele 17 - 20/, Pordwnujac wartoesci
wzplodnej rozpuszczalnosdci prednizoeolonu z mieszaniny fizyczws
nej =z PEG 6000, moeznikiem i manuitolem obserwuje sico p;dobny
efekt Solubilizujsecy powyzszych nodnikdw. Taka samg zaleznosd
wykazano dla mjeszaniny fizycznej triamcinolonu z PG 6000

i mncznlkieﬁ. Stwierdzono jednoczed$nie zbleznosé wartosdci
wzglodnej rozpuszezalnodcl dla mieszanin fizyezaych 7z predni-
zolonem i triamcinolonem /iabele 17, 19/.

W tabelach 21 = 23 podano wartosci tzw. ilorazu wzgled-

nej rozpuszezalnoioi ktéry wylicreno ze wzoru

)..’/i!.‘ po. 7 godzinach
¥ O
R =
R/R pe 1 godzinie
&
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fabela 21 Lloraw wegledoe] rvozpuszezalnosci | ,'iR 5
badnnych ukladdw
Substancja Miesnanina Stalte

lecznicza -

figveownan

ToZproszonie

Cuas
nosnik P Iy 1% !
‘l" 1 .,J i 2 j_“ /Y ‘.{} 1 "
Dradnizolon e 1 2,0k 2,90
; 1,34 —! ] ,32
PG 6000
s 1,52 g9
Prednizolon 1 1,82 2,86
1,32 1y Bk
socznik 7 154377 2,12
rednimolon = 1 2,49 312
1 30 o 1 ¥ 71
PVE 4O 000 7 1,91 1,82

Tabela 22

hadanych ukiaddbw

Tloraz wzglodnej rozpuszezalnosSci ;{“J

Substancija

Mieszanina
fiwyczna

Stale

: < rozproszenie
lecznicza - Czas
% AR L i/
nosnlk ’hl SO I R/, By
B o o}
Triamcinolon - 1 2,33 3,47
PG 6000 7 1,36 1,98
Triameinolon m 1 1,90 2,20
1450 1,480
Mocznik 7 1,420 1,50




Tabeta. 23 Liorax waglednoj rozpuszezalnodci | IP{'
-
badanych ukiaddw

: Mieszaning Stake
W deszan Statke

- 1}} : Lii ‘ Ja imyerng rozproszenie
1LE6CZNILCLY -

Czas

no SNk s fiig T v
' ]hl SR R J’Gao iy

Penytoina 1 iy 05 38,25

PEG 6000 7 1452 4,80

%

fenytoina . 1 7234 15,30

5:73

Mocwmnik 7 1,28 1,95

~3

, Sl

Fenytoina - ‘. 1 37,8h 69,54

8,50 =].18,93

BYY 40 000 Al 4ok v




Charaktoerystyezng jest ablernasds 1 Yorara wzgbodue § o ro s s

b

cealpnoscl po 1 4 po 7 egodeinie, prowndeenia eksperimentu dlun

Lda

pradoizelong triameinolonn, co wskazywaioby na podobny

przebl

g spownlniania procesu rogpuszerania z upkywma  orie

su, Jedynie w przypadku fenmvtoiny wartodci te réﬁnig sie
wpacznie od kKortykesteroiddw, przy czym dane dla statych

rozproszen rdznia od danyeh dla mieszanin fizyezaych,

BT g Tov I = N : » 3 4 r ” »
Swiadewy to o odmiennym mechani zmie poprawy szybkosci rozs-

puszoeania i rozpuszczalnosci uzaleznionym od charakteru
chemleowneso substaneji.
i o s 1 Wplyw tableatkowania nn szybkos$dé uvwalnianis

substancji lecaniczych

Sposéréd przebadanych nodnikdw do badat szybkodei uwalwe
niania predoizolonu, trismcincelonu i fenytoiny z tabletek
wibrano trey nodniki. O wyberze zadecydowaly wynikil uzyskane
w badasniach procesdéw rozpuszcezania oraz anallzy chromatopgrioe
fieznej /rozdz.3.8.2 4 3.9.1/. Tabletki z fenytoing Sporzye-
dzono 2 uwzglgdnjﬂniem.jako nosnikdw PEG 6000, VP 40 000
i mocznika, Tabletki 2 prednizolonem i triamcinolonem wylyoz-
nie 2z PEG 6000. Charakterystyke badanych tabletek z uwzglede
nieniem $redniej masy zawartoscl substancji leczniczej i czo-
st vozpadu zamieszozono w tabelach /24 i 25/, Wyniki badai
szybkosei uwalniania modelowych substancji leczniczych z tabe
letok potwierdzily wezedniejsze stwierdzenie dokonane na proe
duktach sproszkowanych szybszego uwalniania ze stalych yozpro-

szeh /tabele 26 - 20/, Zastosowanie PVP 40 000 jako mosnika

i i ; Trm e : < alg s O » ezl taaty,
stntveh rozproszett i w tym przypadku dalo nag Lapszc 1 4
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v 143 ol redwl ¢ LBl O N S B WR T OS5 W f-;z.z?‘";:'%!:unn\} i
legrnicaed
1. bezpousrednio po sporzgdzeniu
\
2. po Z dTatach przochowywania w temperaturze
pokojowe ]
2 ¥ «
Eredni
' ci agar Zawartos$d substancji
Tras bk e Bk ~

tabletek i
S ; wuﬁ
L

1 2

rednizolon 110, 16 10,02 9,9
Predoizolon’ « PRGMULS 110,50 10,006 $0,00

Predunizolon = PUG S.H., 110,00 10,02 9,60

Triamcinolon 110,30 10,05 : 9.9
Trdamecinolon - PEG Mo L, 109,80 9,85 9,70

Triamcinolon = PG SR 110,10 10,04 10,00

renytoina 110,10 10,00 9,90
Fenytoina = PLG M.f. LB 50 10,05 9,85
fenytoipa = PLG SuR. 110425 10550 9,95
Fenytoina - PVE M., 111,00 9,90 9,70
Fenytoina e PVER G, 110870 10,10 9,80

1

bt B . )
Fenyvtoina-Mocznik H.f. 110,60 9,80 9,40

Fenytoina=iocznik  S.R., 109,380 010 9,80




£ 1 Hy Lo 2 vl LY
Pabola o2 (s
W

1 = bezpodrednic po sporzadzeniu

w temperaturze pokojowsj

v l{‘2 4
temperaturze 37

2 e DO

as rovpadu badanyoh tabletek w wodazie

LWe

latach przechowywania

-

metodn

om
A

Czas rozpadu fEnhﬂ

2

Predopizolon

Predoizolon =~ PLEG
Triameinolon
":‘r.i.;_s,mej.noimn = PING ek
Fenytoina

Fenytoina = PEG M;f,
fenytoina -~ PEG . 5,1,
Fenytolna « PVE M, £,
Fenvtoina - PVP  5,.R.
ffenytoina ~ Mocznik

Mocznik

H

{ enytoina
1

Prednizolon = PLEG  M.f.

Triameinolon «~ PEG M,f€.

U
e

Ut
16

ey
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o Foesedzinach, do roziworu preeszto ";?,5,?"‘.‘: b fenvtolinyi'co

he treykKrotnle wicksza LloS¢ uwzlnionej sub-

stancjd w porownaniu 2 tabletkami zawierajacymi uklady sto-

3 k)
- 3

tveh rogproszen 2 PEG 6000 i@ moceunlkiem a siedmiokrotnie

wickszy Alosé w pordwnaniu z tabletkaml fenytoiny formulscji 4

e

G

Fiastoasowani e P

s

6000 jnko nednika stalych rozproszeid prodnizoe
Lonu' i triameinelonu J:*éwn.:‘L-eir; poprawiio ich szvbkedd uwalniania
z tabletek, Maks Q'I:xaalrx.ax. 11loé¢ uwelnionyeh substancii leceniczych
byla ponad dwukrotnie wiegksza niz 2z tabletek formulacji A /ta-
bele 26, 27/.

Badunia ujawnily roéznice przebiegu uwalniania, zardwno
w walewsnoSci od substancji leczniczej jak i sposcbu jej wpros
amdzenia do tabletki. Obserwuje sic zasadniczo dwuetapowy
przebiles procesu uwalniania substancji z tablelek formulacji
B i O, ¥ pileruszvm etapie fdo 2 godzin/ do roztworu przechodzi
200 O cz.,.-yé;('; substaneji leczniczej uwolnionej 2z postaci leku,
w drugim etapie wzrost ilosSci 1“02;;»1152020(1(35 substancji leczni-
czej jost jur niewielkl 1 rdéwnomierny w ustalonych przedzine
inch czasu, Ynaczne przyspleszenie szybkofci uwalnianina w poe
czatkowym etapig, szezegdlnie wyradnie dla tabletek zawiernjgs
cvehl ukiady stalkych rozproszernt wszystkich badanych substancjl
potwierdza wezedniej obserwowany wpiyw zwi kszenia stopnia roze
proszenia substancji leczniczej. Ponadto czpsteezki dobrze roz-
puszezalnego nosnika otaczajgce czgysteczki substancji lecznie
czej po rozpuszozeniu ulatwiajn ich bezposdredni kontakt z woda,
Nalezy ponadto zwrdcidé¢ uwage na fakt, ze stabletkowanie badanych
substancji leczniczych, ich mieszanim fizyczaych 2 no$nikami
oraz statyeh reozproszel spowodowalo nieznaczne zwelnienie proce=

\ . v » AT | 1 ) . ' ’ - 0
st uwalniania. Tlodei uwolnione =z tableter lub rozpuszczone



A ol po o Fogoedueinnch 1roznlig 5*\ W f,g;-;’:'-a;u'uzn ch

G 2 aiaf 8,19 % 2wy jagthicen stk fenytroiny fovmalag ji |
7z tobletek Fovmulacil A zardwno Ag;».a:wzm’nizm..'?., cou jak 4 triamoie
nolonw przesaio do rositworu o @kéko 3 % mnlej substancji, ;

la tabletek formulacii C zawlerajscych stale rozproszenie

6000 rdznice te wynoswzg dla obu badanych substancji

leczniczyceh ponad 1 %, o dla tabletek 2z mieszaning fizycang

¢l

triameinvlopu z PEG 6000 ponizej 1 %. Tylko w przypadka tabm-

letek 2 mieszoaning fizyoezng predniéﬂlnnu z PLC 6000 réznica

ta wynosi ponad 8 % /tabele 10, 26/, Podobne zaleznos$ci stwier-
dzono dla tabletek fenytoiny wyjgtek stanowiily tabletki fors
mulacjl € 2z PBC 6000, gdy# iloS$¢ . uwolnionej fenytoiny biia

dwukrotnie mniejsza od stalego rozproszenla w formle sSprosze

kownnej /tabele 16, 23/.

3.8, 4, Wptvw odezynu $rodowiska na szybkodé uwalniania

substancji leczniczych z tabletek

Poprzednie badania uwalniania prowadzone byly do wody
i nie uwzglednialy odezynu Srodowiska z jakimi tabletki spot-
kad silc moga w przewodzle pokarmowyn, Zastosowano metods pPolom
wicznej wymiany, w ktérej stopniowo zmienia sic odezynh w zake
resie pll od 1,2 do 7:“ przez kolejne zﬁstgpowanic cz r%ci so-
ku zolgdkowege sokiem jelitowym.Pobieranie prébek w godzinnych
odstopnch czasu umu'zl..i».w.i‘lo $1ledzenie wpiywn pll na proces 1oZ-
puszezania badanych substancji. VYordwnywano wyniki sz.\'.&ku-
ne metoda polowiecznej wymiany 2z wynikami badad uwalniania
substancji leczniczej do wody zachowujac to samg technike

. 2 3 W " i -
pobierania prdbek, Otrzymano zblizone wartodel iLlosci wuwolnio

b



vees prednizolond d tylamed r.:_w"i{e.ml.‘u‘% tabletek zawierajacych
safy substanejy lecznioczg jak 1 staloe ruzprmszenie Z  PRGL.O000 .
a tabletek 2 predoizolonem rdunica ta wynosi po 8 godzinach
rozgpuszozania 0,5 %,z triamcinoleonem 0,6 % dla tabletek zawiew
ajyeyeh stale rozproszenic prednizelonu 0,4 %y trismcinoel onu
5,8 % Jrabele 30,31/. PowyZswe wyniki wskazywalyby, #%e zmin-

nin pH o roztworu nie wplywa na profil uwalniania obu omawianych

ey

substancii leczonicmych,

Wigksze vdznice stwierdzono w przeblegu krzywych uwalnia-
niz fenytoiny z badanych tabletek w obydwu Srodowiskach.
brzedstawiajas krzywe te w skali pdilogarytmicznej jako za-~
f@ﬁnuéé logarytmu stezenia iloscl substancji leczniczej po-
sostajacej w tubletce od eczasu, otrzymanc lin{e proste /frrc,
25, 290, Wskuzuje to, Zze proces uwalnlania przebiega zgodnie
z reakeja I vzedu Jezego nie stwierdzono dla prednizolonu
i trismeinolonu/. Pozwolilo to hu obliczenie czasu polowicznuego
Y 4

staXych szybkos$ci procesu k /tabela 34/,

i

rozpuszozenia tSO%,j .
Zastanawiajaeym jest fakt, ze z tabletek formulacji A do wodj
uwolnito sis wiccej substancji leczniczej /4. b %/ w pordwni~
niu z metoda polowicznej wymiany /3,04 %/, za$ w przypadku
tubletek zawierajacych stale rozpreszenie stwierdzono odwrot-
ng zalezno$d., Ilosé uwolnionej fenytoiny w wodzle wynosila
11,2 %, natomiast w metodzie polowicznej wymiany 13, 4
/tabele 32, 33/. HStad tez roézne wartodci czasu potowicznego
rozpuszesenia L stalej szybkoéci procesu.

7 przeapcowadzonych badat wynika, Ze niezaleznie od Srodo=

<d

wiska , do Ktdérego nastepuje uwalnianice fenytoina lepiled €i¢

rozpuszeza z form stalego rogproszenia. Wyliczony czas poto-
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Ryc. 28. Uwelnianie fenytoiny z tabletek metodct po’co..mznm wymiany.
©—@ fenytoina, A—/\fenytoina~PEG mieszenina fizycine,

T ~ o MY AN £. 1
O—-—O fenytoine~PEG staYe rozproszenie,{fl——[1] fenytoina "Folla
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Ryc. 29, Uwalnianie fenytoiny z tabletek do wedy.

O—O fenytoina, /X Afenytoine.~PEG mieszznina fizyczna,

O—-O0 fenytoine~PEG staZe rozproszenis,{T}




witgueeo rozpuaszezZzontia dabletek wawicrajacyeh stale 1rozpe s
! JATYy ¢

szenie w netndzie polowlezae ] wymiany dest ponad czerokrotaie

o B

o
Krotss

anizeli dla samej fenytoiny., Rosnice pomicdzy wartovs-
cia t50% okredlong uwalnianiem do wody lub metodsg polowicznej
wymiany dla tabletek =z sam@ fenytoina sa znacznle wigksze
anizeli dla tabletek ze statvm rﬁzproszeniem Jtabela 34/,

¥ ecelach pordwnawezych okredlono sbydwoma metodami pree-

bieg uwalniania z handlowych tabletek FPhenvtoin "Polfa" za-

wierajacych forme kwasowa fenytoiny /tabele 32, 33/. Przy-

czyny tego zjawiska dopatrywad s movna w technologii wytwae

anla tabletek, ktdéra pozostaje tajemnicg producenta,

3,950 P i '/l 00806 s 't.ail iyicih rio z.pirio s zZie s

Trwatodd postaci leku w duzym stopniu uzalezniona jest
nd wiasciwodel samei substancjl lecznliczej, wzajemnego ode
driatvwania skiadnikdw, procesu technologlcznego araz oddzia-
Ivwania czynnikdéw zewnetrznych podczas przechowywania, lyni-
kiem tych oddzialywart moga by¢ zmiany prowadzgce do zmniejszew
nin si: plerwetnej akitywno$ci substancji leczniczej jak T OWe
nie?z wzrostu jej toksyveznosSci, 7Zmiany te moga by¢ wynikiem
znchodzqcychﬁbostuci leku zjawisk fizyeznych, reakeji che~
micznyveh, wzglodnie procesow biologlezuyeh,

Celem przeprowadzonych badarn bylo stwievdzenie czy wyltwas
rzanie ukladdéw stalych roeproszer. wplywn na trwatosd h:ui;-.n.\cla‘
substanoeji 'l.c:c?.'.nic‘?.:yoh oraz jak trwale snp stale rozp: oszenin,

’ % 3 v 1 CR TR R O
by si. o tym przekonaé sporzadzone tabletkd przechowywan

0

& = o skojowe a nastepnie
przez okres dwdeh lat w temperaturze pokojowej, vstoeg

i A s i sazniczve badano
cznaezono. w nich zawartosd¢ substancjil leczniczych,



=400 -

nwaltianie substancid lecrnicrych, oraz peszukiwans ewentunl -
nyveh produktdow poxkindu metodn gnalizy chromabtogralicznej.
- w : v naibel TN

toda chromatoegralid clenkowarstwowed badano rdownies stom-

R

bilnodd substoneji leczniczyeh w trakeie wytwarzania stalvch

CORDrOsZesn,

CE R &
L

Vi ‘Trwuiﬂﬁé ﬁﬂhstanejj lecwvniczych

W ﬁparciu o uzyskane wyniki analizy éhrumatograficznej
nie stwierdzono destruktywnego wplywu technologii spovzadzania
stalyech rozproszelt na badane substancje lecznicze. Wyraza sie
to zblizonyml wartosciami ,Rf badanyceh substancji }eczn;czych
w pordwnaniu z wzorcami predonizolonu, triamcinolonu czy fenytoiny
we wsZystkich przebadanych ukladach rozwijajacych, Wyjgtek sta-

aowl jedynie stale rozpreszenie predonizolonu z sorbitolem, Stos-

sujse jauko faze ruchomy benzen - aceton /1 : 1/ wykazano obec-

-

nose dwdeh plam, Wartosd i{f Jednej » nich odpowliada wzorcowi,

drusied zad wynosi 0,92, Podobnie stosujge IV uklad rozpuszcozale

nikdw w dwietle UV stwierdzono rdéwniez vbecnosdd drugiej plamy

1 Jftabela 35/, co moze wskazywad na rozkind

P

o wartoseci . = O,
73

sibstaneil leczniczej. Wprawdzie plama ta nie pokrywa sip 2z pla-
) ; ; SR} A

mami produktdéw rozkiadu prednizolonu /stuapianie z luglem/, fakt

jednak obecnodel dodatkowej plamy zadecydowal o wyklueczeniu

. ) > ) '.
Lego nosSnika z dalszych badari.
-~

Drak produktdw rozkladu wykazano rowniez podcezas analizy

chromatograficznej tabletek., Dotyeczy to tabletek przechow) wa e

s L, w r y S e i
nych przez 1 miesiac w temperaturzoe 50 C przy 100 % wilgotnoscd
wzmlodne }", oraz 2 lata w temperaturze pokejowej. tosujac rozs=

2 TN

- ) = e ¥ .4 Fenne %evd n
ne ukiady faz ruchomych stwievdzono zgodnosSc wartosci g

o
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b L

substancjl lecenilczel v wszysilich badanyveh tabletek z wir

» . -
{Ers 0 LN 5,

»
1

1o Jak rownle® wielkodciaml plam wzoreca Jtabele

A 3 - ok S

v by S L e i 5 ] L :

38 » L0/, Nalesy nadmienid, 2o w przypadky tabletek zawioras
Jacych stale rozproszenie fenytoiny w moczniku, przechowywiae-

aych w ostrych warunkach przez 1 miesigc stwierdzono jedynie

podwyzszeniec wartoscel Rw = 0,39, w pordwnaniu 2z wzorcen

o

i

= 0,306/, Przesunigecie to wykgzanm tylko w przypadku zastos
sowania ukladu rozpuszezalnikdéw @ chloroform - aceton /9 ; 1/
jako fazy rozwijajacej /tébela hO/@-

Nie stwierdzono / za wéqtkiem stalegoe rozproszenia proednies
gmlnnu w sorbitolu/ zmian zardwno w trakcie wytwarzania stalvch

rozproszer, jak rdwniez przechowywania sporzgdzonych z nich

tabletek,

339 2 Ognaczenie prednizolonu, triamcinolonu, fenytoiny

w tabletkach po przechowywaniu

¥ tabletkach prednizolonu, triamcinolonu i fenytolny wszyste
kich 3 formulaeji A,B,C przechowywanych przez okres 2 lat ozna-
czono zawartoddé substyncji leczniczej oraz szybkodd jej uwal-
.nianja, Zestawione w tabeli 24 wyniki badari zawartosci sube
stancji leczniczej w tabletkach przechowywanych przez 2 lata

w nordwnaniu ze SwieZo sporzgdzonymi ulegily obniZzeniu w nie-

wielkim stopniu od 0,5 « 3 %, Najmniejsze réoznice stwierdzono

/

w przvpadku tabletek formulacji i, jak 1 mawierajacych stale
roz.-proszenle w PLG 6000 /formulacja ¢/. Porownujgc wyniki
badayy procesu uwalniania substancji leczniczych z tabletek

formulacgi &, B, C bezposdrednio po sporzgdzeniu z wynikaumi

anve ~ o D P 2 en
bada:: tych samych tabletelk przechowywanych przez < lata na

o 2 . oy . . o % 1- ~ W VW e}
lezy stwiexrdzic, 12 uwalnianie z tabletek przechowywanyci



preobdseas QL eco \q«aABkv Led, iszeropdinie (wojoso pocvg Llicowym
elapie, lecy rofnice w LiosScl uwolnione] substancji s, ni e~
wielkie, Najmniejsze rdznice ust;w}.c:i‘dzm]n w ukladach statyceh
rogprosge’t w PBG0000 /tabele 26 - 28/, Wynoszg one w przye
padku prednizoionna - 1,6 %, triamcinclonu = 0,8 7, fenvtoiny
0,5 % -Najwiockszn roéznice w‘ilm$ci uwalnionej substancji po
7 godzinach stwlerdzono dla tabletbtek zawlerajacych stale roze
prostenie fenytoiny w bPvyP &0 Q0 = Q,GS %,

uud&ug waloze’t Schou trwalosd preparatdw farmaceutveznveh
wyraza Sie okrosem, w k&érym zawartodd Llub aktywnosdd Carmoakol e

v

i

gicana substancjl lecznieczyeh zmniejszy sie 0 nie wiscej ni
10 9B nalezione rdésnice zawartosci oraz ilodci
uwolnionych po 7 godzinach substancji leczniczych z preparatdw
pym;c‘xmwy’w:ﬂgych przez 2 lata nie przekraczaja 5 9 i dlatepo tez

w Swietle powyzszyoch k-uz‘y‘ter‘jéw mozina joe uwazad za trwate w badame

nyelh ukindach,



Fyniki *prreprowadzonyech badad jedooznacznie wskiizuig ,

0

¢ Lrudno rezpusvoralne w wedzle substancje leocznicie wye

karujag @ zwickszong suyvbkosé vozpuszeezania z postacl stalyel

®

rorproszen, niezalesnie od ich budowy chemicznej. 1losé vow-

puszezonezo prednizolodu, triamcinolonu-czy fenytoiny jest znacz

nie wicksza z ukiadéw stalych rozproszed niz z mieszanin £i-

zyveunyeh, Jeszeze wyrazniej zaznaczaja sie te vdéznice w pordws
nanlu do samych substancji leezniczyenh / tabtele 10 - 16/, Nie
znaleziono jednak zadaned zmaleznosci migdzay poprawag szybkodcl

; - by s & ".-' v » o 5
rozpuszerania, a budowa chemiczng nosnikdéw., Nie mozna rdownied

74
5

prrewidzied w dakim stopniu ilaéciqwo dany nos$nik pnprawi SZY D
ko4l rozpuswezania i rozpuszezalnosdé substnncji‘leczniezéj
puprzey Lormowanie stalych rozproszern. 72 badanych nofnikdw
ﬁarbitoi i mannitol o podobnej budowle chemicznej w cdzny spo-
s6b oddzialywaly na szybko$¢é rozpuszezania prednizolonu ze sta-
tyveh rozproszeli, Bardzo dobre wyniki uzyskano dla sorbitolu,
gdyz pe 3 goedzinach 100 % substancji przeszto do roztwora, zad
‘w przypadku mannitolu zaledwie 63,17 %. Dopiero po 7 godzinuch
iludé ta wzrosia do 74,64 %, Natomiast stosujge nos$niki o tak
rdznej budowlie chemicznej Jak PEG 6000, PVP 40 000 i mocznik
uzvskano w rezultacie bardzo zblizone wyniki /tabele 10-~11/.

Po 7 podzinach stwierdzono dwukrotny wzrost ilo&li rozpuszcezom-
nego prednizolonu ze stalych rozproszen w perdwnaniu do samej
substancji leczniczej. Jednakze dla stalych rozproszeii fenytoiny

w G 6000, PVP 40O 000 1 moczniku uzyskano wyraznie zrdznicowane

A £ o A WO S ilodci rozpus zone j
wyniki /tabela 16/. Siedmiokreotny wzrost iloSci rozpu zc J

e
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fenytoiny v ukladow 2 PVP . 4 Sekrotny 2 PREG 1 1, 7ekratay

v mocznikiem, Jedynie w przypadku uzycia moezn ko Jako nodg~
Milta staiych rozovroszern mozna méwié o podobienstwie w oddein -

itywaniu na szybkodd rozpuszozania, gdyz zardwooe w pravpadku

pirednizolonu, triamcinolonu jak i fenyioiny wykazano 1y50do
d=krotnle wicksza ilps8¢ rozpuszezonych substancji leceniczych
e stalych rozproszeil, nie po tym samym czasie dla samych

substancdi, Tak rdézne wyniki uzyskane w przeprowadzonych bada-

ninch éwiadeza, #e dla uzyskania jak najlepszej poprawy suybe

Kog

i rozpuszozania wybrane]j substancjli leczniczej powinien
mied miejsce indywidualny dobdr rodzaju i ilodci nodnika.

Analizujac zaleznosd pomiedzmy Zawartodcia substancj! lecze
niczej w stalych rozproszenlach i mieszaninach fizycznych, a %
Jjel séybk@écig reozpuszezania ustalono, ze 10 % stozenie sube
stancli leczniczej jest wartosciag optymalnag zardwno din pred=
nizoloou, triamecipolonu jak i fenytoiny, w ukladach 2z DPEG 6000
i mocznikiem /tabele 7«9, ryc., 15~17/.

Trudno rozpuszezalne substancje wykazujgc w postaci statych
rozproszen zwickszong rozpuszcezalnosdé., Wplyw wytworzenia ukla-
déw stalyech rowzproszei’t na poprawe rozpuszczalno$ci badanych
substancji leczuniczych wyrainiej zaznaczyl sis w odniesjieniu
doe substancji o gorszej rozpuszezalnoscl. Poprzez formowanie
stalyveh rozproszen w PLG 6000 uzyskano 10-krotna popirawe 7Foz-~
puszezalnofci fenytoiny, l,3=krotna triamecinolonu, 3,7-krotna
predolzol ong /rozpuszczalnosdé samych substancjt: w wodzie wynos-
sila odpowiednio 1331 000, 1 : 5450, 1 : 2000/.

Ustalenie mechanizmu tak znacznej poprawy szybkosei rezpusz-

czania i rozpuszczalnodei substancjil leczniczych trudno rozpusz-

ezalnyveh w wodzie poprzez formowanie stalych rozproszen
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Jest problemem mlﬂzanym@ Wyniki prz@pruWadmwnyeh badai wskazu-
Jg, Zze nie mozpa poningd lepszoj swilzalnodci substancji lecze
niczej poprzez obecnodé nodnikéw w staklym: rozproszeniu jak
i dch wiadciwoéel solubllizujacych. Jednakze zasadnicze znuczen.
nie ma przede wszystkim molekularne rozproszenie czgsteczek
substancji leczniczej w obojotnym nos$niku, a takze zmiany
w ukladzie krystalograficznym substancji leczniczych podczas
wytwarzania stalych rozproszefi. Badania rentgenograficene
dowiodly obecnosé formy bezpostaclowej fenytoiny w stalym
rozproszeniu w PVP 40 000 /ryec.9/, dla ktdérej uzmyskano najlepsze
wyniki, Rozpuszczalno$é fenytoiny z tego ukigdu wzrosia az
200=krotnie. Dia pozostalych badanych ukladdw stwierdzonoe obecnosd
subtelnie Yozproszonych czasteczek substancji leczailczych
W formie-krystali@znej w siatce przestrzennej nodénmika,

Badania szybko$ci uwalniania substancji lecznléz?ch %
tabletek'zawieraj@cych prednizolon, triamcinclon, fenytoime
ora% ich miaszaniny fizmyczne i stale rozproszenia 2 wybranywi
noénikami potwierdzily oméwi@ne poprzednio wyniki badai na
produktach sproszkowanych. Stwierdzono Jedymie, %e stablietkowa-
nie wytworzonych férm spowodowalo nieznacwune zwolnienie proces
su uwalniania. Uzyskane in vitvo wynikil zwickszonej dostepnos-
ci farmacelGtyecznej wymagsja potwlerdzenin w badaniach ia vivo
polepszenin dostepnosci biologiczne]. Szerog doniesien z pif
miennictwa /129 18, 19/ jak rdéwniez badania whasug przepirown
dzone z fenylobutazolem /82/ wskuzuje no istnienie taklej @a-
leznodci. Mozliwodd praktycznego wykor#mystanio wytwiarzanlia
stalych rozpiroszeld dla . poprawy doustnej formy trudno rozpusa-

: o AP A t o) UCAZOWe |
czalnyeh substuncjl vgraniczond jest wielkoscig jednovrazowe,
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dawki leku, Jak wykazalam w swojej pracy dla uzyvskania ot S
malnege efektu w przypadku badanych substuancjl niezmbedne jest

10-krothe zwickszenle masy tabletki. Préby tabletkowania sta-

tyeh rozproseet wykasaly, ze zmaleznie od uzitego noSnika moize
on catkowicie lub tylko ozgsSciowo zastagpid normalnie stosowi-
ne do wytwarzania tabletek substancjepomocnicze, W zasadzie

otrzymane tabletki stalych rozproszo) nis budzily zastrzezert
odnodnie cmasu rozpadu, jednakie tego typu nodnik jak PEG 6000
utrudnial prawidlowy przeblieg tabletkowania. Zardwno Koniecw-
nosé zwigkszenia masy, Jjak i ewentﬁalny: ujemny wWpkyw oo

PLUEDe

bisg tabletkowania stanowla ograniczenie praktycznego wikorgyse
tania stalych rozproszedi., W przypadku substancji, ktdrych dawe

kowanie nie przekracza jednorazowo 10 mg trudnosci te sg latwe

do przezwrci¢eZenia, Natomiast w przypadku feaytoiny Jjednorazo-
wa dawka 100 mg/ wykorzystanie stalych rozprosze’ uwaruakowane

jest mozliwoécia zmniejszenia dawki dzickl poprawie dostepnose

ci. bislogicznej, co wymaga¢ bedzie potwierdzenia badanjami fair-
makoelogiczEnymi .

Stabilnoéé substancji w wytworzonych ukladach stalyeh
rozprosze’ ocenjiono w oparciu o badania analizy chromatogrio-
ficzne]j, rentgenograficznej, termicznej anaslizy réznicowej
i szybkosci uwalnlania substancjl leczniczych z tabletek
przechowrwanych preez okres 2 jaot w temperaturze pokojowej.

Nie stwierdzono /= wyjgtkiem stalych rogproszen proednizolonu
W saﬁbitmlu/zmian zarbwno w trakcle wytwarzanis stalych TOzZpros
szmefi jak i réwnlez przechowywania sporzgdzonych # nich table-
tek, Zmiany w ilodci uwolnionych substancji lecznliczych z table~

‘ , R ol 26+~29/ . Zinian
tak przechowywanyeh nie przokraczaly s % /tabele 26-~29/. “Zu
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w zawartofel substancj]i leczniczych stwierdzono jedynie w sta-
tyeh rogproszeniach prednizolionu i fenytolny w mocwniku prze—

chowywanych pirrzez okres 2 lat. W badaniach rentgenograficznych

N

wrkazsano obnifenie deklavowanej ilch i1lobei odpowiednioc o 1,5

i 1 %, Réwniez w oparciu o wynlkli termicznej analizy rdézZnico-
wej stwierdzono termiczng trwalodé wszystkich wyltworzonych

5 : : iR Tl D _
ukladdw, gdyz w zakresie temperatur od 2% do 1007C ubytak

na masie substancji leczniczej wynosil zaledwie 0,5 ~ 4 %,
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Uzy skane w preeprowadzonych badabiach wyniki pozwala ja

Witworzenie ukiladdw stalych rowproszed prednizolonu,
triamcinolonu 1 fenytoiny % nodnikami w Znaczaym stopniu

zwigksza ich szybkodd rozpuszezania.

Zwigkszenie szybkodci rozpuszezania badanych substancji
leczniceyech w stakych rozprosgeniaeh w pordwnaniu z mie-
szaninami fizycznymi nalezy tlumacwyé subtelnym rozpros=
szeniem krystalicznych czgstecwek substaneji leczmicze]
w siatce przestrz@nnéj nodnika, a takze mozlivwodeciag zmian
jeJ budowy krystalograficznej /forma bezpostaciowa femy~

toiny w PVP 40 000/.

.

Efekt przyspieszenia szybkosol rozpuszezania zaleZny jest
od indywiduzlnego doboru charakteru chemicznego nodnika

ool wiadeiwosdei fizykochemicznych substancji leczniezych,

Spoérdéd usytych nodnikdw do wytwarzania stalych rvozpro-

szeh najbardzicj skuteczaymi okazaly sie : PVP Lo 000,

CPREG 6000 i wocenik.

Szvbkoéé vozpuszezania substancji leczniczych ze stul ch

rozproszen zalezna jest od wzajemnej Jlilodcl substaneji
leczniczej i n@énik&'w badanych ukiadach, 10 % ukind:

stalvch rozproszen zapewniaja najwiekszg FoZpuszezong

iloéé badanyeh substancji,



¥piyw nodnikéw na szybkodd rowpuszezania prednizolonu,
triamecinolonu i fenyvtoiny v staiyveh rogproszeniach

i tablietkach » nich sporzagdzonych jest podobny, jednukze
berwzgledne wartosci ilodci rozpuszozonych substaneji

leczniczych s w tabletkach niiswe.

Ukiady stalych rozproszen wrkazaly zadowalajgesa chemiczng
stabilnos$d substancji bezposdrednio po ich sporzgdzeniu,

z wrjatkiem ukliadu predunizolon -~ sorbitol, Po Z2-letnim
okresie przechowywania stwierdzono zmisny w zewartosci
prednizolona i fenytoiny tylko w stalych wozproszeniach

W moosniku.

Uwalnianie prednizolonu, triameinolonu i fenytolwy z table-
tek przechowywanych 2 lata preebiega wolniej, jakkolwiek
réznice w ilos$ci uwolnionych substancji leczniczych nie s

statyeznie znamienne.
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Streszezenie

g

Badano wplyw® nodnikdw o réznej budowie chemicznei na szyb-
koddé rozpuszozania 1 uwalniania bardzo trudno fozpuazczalnych

% wodzle substancjl leczniczych / prednizolon, triamcinolon,
fenytolna / = uktadéw statych rozproszen,

Temat ten rozwinigto poprzez :

3

Uznaczanle wiasciwodci fizycaznych noénikéw, substarcji leczni- ~
czych i1 statyeh rozproszern z nich sporz&dzonych;
Badania rozpuszczalnoéci i szybkodci rozpuszczania substancji
leczniczych w statych rozproszeniach w poréwﬁaniu ¢o samych
~substancjl i mieszanin fizycznych z nodnikami.
»‘Badania uvalnisania substancji leczniczych w postaci stalych
rozgproszed g tabletek, #
- Eaéamigvtrwaloééi sporzadzonych ukladdw.

Na podstawie uzyskanych wynikdéw wykazano, ze wytworzenie
uktaddéw stakych rozproszernr prednizolonu, triamcinolonu i fenyto-
iny z nodnikami w znacznym stopniu zwigksza ich rozpuszczalnoéé
i szybkodé rospuszczania. Efekt przyspileszenia szybkosei rozpu-
ézezania zalezny jest od charakteru chemiczrego noénikéw, wia-
gciwodel fizykochemicznych substancji leczniczych oraz od wia-
jemne J iloéci-substancji leczniczej i noénika w badanych ukiadach,
Tiumaczyé to mozna zbliZonym do molekularnego rozproszeniem
krystalicznych czasteczek substancji leczniczej w siatce praestrzen
nej nodnika jak i mozliwodcig zmizn je]J budowy krystalograficzno]
/ powstawanie formy bezpostaciowej /. Badania trwakodcl wykazaly
zadowalajaca stabilnogé sporzadzonych staiych rozproszen za wy-

thﬁiem uktadu prednizolon - sorbitol,
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