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Zespé’r suchego oka (keratoconjunctivitis sicca) jest
schorzeniem, na ktére zapada coraz wieksza gru-
pa 0séb zaréwno mtodych, jak i starszych.

Klasyfikacja Holly’ego i Lemp’a uwzglednia 5 pod-
typdw zespotu suchego oka w zaleznosci od charak-
teru zaburzen filmu tzowego:

— niedobory warstwy wodnej filmu tzowego,

— deficyt mucyny w filmie tzowym,

— zaburzenia warstwy lipidowej,

— choroby powiek zaktdcajace stabilnosé filmu tzo-
wego,

— zmiany powierzchni spojowki i rogéwki destabili-
zujace film tzowy [1, 2].

Ptyn tzowy w postaci cienkiej, ciektej btonki (oko-
to 10 um grubosci) pokrywa powierzchnie rogdwki,
tworzac tzw. film tzowy [3].

Film tzowy sktada sie z trzech warstw:

— mucynowej—znajdujacej sie bezposrednio na na-
btonku rogéwki — wygtadza powierzchnie rogdw-
ki i umozliwia tatwiejsze rozprowadzenie warstwy
wodnej po powierzchni oka; bez tej warstwy film
tzowy nie mogtby przylegac do powierzchni oka,

— wodnej — stanowi 90% grubosci filmu tzowego,
czysci powierzchnie rogéwki, jest dla niej waz-
nym zrédtem tlenu, sktadnikéw odzywczych, dzia-
ta przeciwbakteryjnie,

— lipidowej (najbardziej zewnetrznej) — hamuje od-
parowanie warstwy wodnej, chroni przed infekcja-
mi[1, 4, 5].

Objawy zespotu suchego oka to: uczucie ciata ob-
cego lub piasku pod powiekami, swedzenie, piecze-
nie, zmeczenie i zaczerwienienie oczu, $wiattowstret,
zamglone widzenie, bél i tzawienie [2, 3, 6, 7].

Istnieje coraz wiecej dowodéw na zapalny kom-
ponent zespotu suchego oka. Ze wzgledu na fakt, iz
czynnik zapalny moze by¢ jedna z gtéwnych przyczyn

Formulation of anti-inflammatory and moisturizing

eye drops with application of bioadhesive polymer

(methylcellulose) The preparation of vehicles for eye drops

and their application forms containing diclofenac sodium (DNa) and
bioadhesive polymer — methylcellulose (MH Tylose 300 and Methocel
MC 400), and dexpanthenol. The pH, osmolarity (m), viscosity (n) and
surface tension (o) for all investigated compositions of vehicles for
eye drops and their application forms with DNa and dexpanthenol
were determined. The critical micellar concentration (cmc) for adducts
forming from the formulation components of the vehicle for eye drops
was determined. Calculation of cmc has enabled for the calculation of
micellar hydrophilic - lipophilic balance (HLB_, ) acc. to the method by
Lin, Davies and Griffin, and of the thermodynamic potential of micelle
formation (AG, °). The diffusion rate of ionic stream from eye drops with
DNa through the dialyser to the external compartment (water) was
measured. The measurements were done by conductometric method.
Keywords: diclofenac sodium, methylcellulose, eye drops,
dexpanthenol.
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dolegliwosci pacjenta, celem leczenia staje sie m.in.
zmniejszenie lub wyeliminowanie odpowiedzi zapal-
nej. W zwigzku z tym w leczeniu wykorzystuje sie leki
przeciwzapalne (NLPZ) np. diklofenak sodu.

Celem leczenia zespotu suchego oka jest elimi-
nacja czynnikéw draznigcych i zmniejszenie nara-
Zenia na nie, pobudzenie produkcji tez, nawilzenie
powierzchni oka, normalizacja osmolarnosci filmu
tzowego oraz hamowanie produkcji mediatoréw za-
palnych [6].

W celu nawilzenia powierzchni oka i normali-
zacji osmolarnosci filmu tzowego uzywane sg kro-
ple do oczu zawierajagce m.in. pochodne celulozy
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Istnieje coraz wiecej
dowoddw na zapalny
komponent zespotu
suchego oka. Poniewaz
czynnik zapalny jest jedna
z gtéwnych przyczyn
dolegliwosci pacjenta,

dlatego celem leczenia staje
sie m.in. zmniejszenie lub
wyeliminowanie odpowiedzi
zapalnej. W zwigzku z tym
w leczeniu wykorzystuje sie
leki przeciwzapalne (NLPZ)
np. diklofenak sodu.

(metyloceluloze, hydroksypropylo-
metyloceluloze). Wptywaja one na
lepkos¢, wtasciwosci trace oraz czas
adhezji do powierzchni oka 3, 6, 8].
Podsumowujac wszystkie po-
wyzsze warunki, ktére musza spet-
nia¢ optymalne sktady recepturowe
kropli do oczu, stosowane w zespo-
le suchego oka zaproponowano for-
mulacje przeciwzapalnych kropli do
oczu z zawartoscia diklofenaku sodu
i dekspantenolu, ktére w swym skta-
dzie posiadaja polimer bioadhezyjny
(metyloceluloze). Ten ostatni sktadnik
wptywa na lepkos¢, bioadhezje, nor-
malizacje osmolarnosci filmu tzowego
oraz nawilzenie powierzchni oka.
Celem pracy byto opracowanie nowych skta-
déw przeciwzapalnych i nawilzajgcych kropli do
oczu z zastosowaniem polimeru bioadhezyjnego

Tabela 1. Recepturowy sktad jednostki objetosciowej (100 cm?) vehiculéw dla

kropli do oczu bez zawartosci dekspantenolu®

Substancja pomocnicza

Solubilizator 0,01%

Numer HWielkoczqsteczkowa
vehiculum 111 Tylose 300 Methocel MC 400 Tween 80 Pluronic
0,25% 0,25% F-
v 10)
vz +
v3 +
v4 +
v 5(0) +
v, + +
v, + +
A + +
v 9(0) N
v, + +
v, + *
vV, + N
v 13(0) N
\/14 + +
v, + *
Vi + N
v 17(0) + *
\/18 + + +
Vi + + +
Vi + + +
v 21(0) M *
VZZ + + +
v,, + + +
v + * *

9
R

(0) sktady bez solubilizatoréw z grupy Pluronikdw,

*

stezenie NaCl=0,9%
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(metylocelulozy) o odpowiednich parametrach fizy-
kochemicznych (FP VII i USP XXIX), bez zawartosci
substancji konserwujacych, w postaci minimsoéw,
charakteryzujacych sie duza biodegradowalnoscia
i wydtuzong bioadhezja, co jest szczegdlnie wazne
w zespole suchego oka.

Materiaty

Odczynniki chemiczne

Sol sodowa diklofenaku (DNa) Sigma-Aldrich; MH
Tylose 300, Fluka Chemie AG; Methocel MC 400, Fluka
Chemie AG, dekspantenol Fluka Chemie AG,NaClcz.d.a,
P.O.Ch. Gliwice; kopolimery blokowe z grupy Pluroni-
kéw firmy Serva (Pluronic F-68, Pluronic F-108, Synpe-
ronic P-85); Tween 80, Lobe Chemie; bufory: ftalanowy
o pH 4,0 ifosforanowy o pH 6,8, P.O.Ch. Gliwice, cz.d.a.

Aparatura

Osmometr Os 3000 Marcel, po wystandaryzo-
waniu aparatu na wzorcowy 0,9% roztwér NaCl; re-
ometr cyfrowy typu stozek-ptytka DV-III Brookfield,
wersja 3.0, wraz z programem Rheocalc for Windows;
stalagmometr typu Tropfen Wasser firmy Medingen
Seitz Freitag; przyrzad wielofunkcyjny — Multifunc-
tion Meter CX-501 Elmetron z czujnikiem temperatury
typ CT2B-121, czujnikiem konduktometrycznym Euro-
sensor EPS-2ZE, elektroda zespolong pH typ ERH-111;
membrana dializacyjna — Tomofan.

Metody badawcze

W celu przygotowania vehiculéw odtworzono
sktady kropli do oczu z réznymi substancjami pomoc-
niczymi (bez uwzglednienia substancji leczniczej).
Sktady recepturowe jednostki objetosciowej (100
cm?) vehiculéw dla kropli do oczu oparte na 0,9% roz-
tworze NaCl przedstawiono w tabelach 11i2. Nastep-
nie wykonano analogicznie preparaty w potgczeniu
z DNa. Formy aplikacyjne z DNa okreslono w nazew-
nictwie dopiskiem DNa, np. V, . .

Wartosci pH badanych sktadéw zmierzono meto-
da potencjometryczng w temperaturze 20°C, zgodnie
z zaleceniami FP VI [9]. Ze wzgledu na obszernosé za-
kresu badan w tabeli 3 zamieszczono wyniki pomia-
row pH sktadéw o najkorzystniejszych parametrach
fizykochemicznych.

Wartosci osmolarnosci (m) badanych sktadow
zmierzono metoda krioskopowa, po wystandary-
zowaniu na wzorcowy 0,9% roztwor NaCl zgodnie
z zaleceniami FP VII [9]. Wartosci osmolarnosci ()
sktadéw o najkorzystniejszych parametrach fizyko-
chemicznych przedstawiono w tabeli 3.

Pomiary lepkosci (n) vehiculdéw dla kropli do oczu
iich form aplikacyjnych z DNa przeprowadzono zgod-
nie z opisem zamieszczonym w publikacjach Fergu-
sona, Kembtowskiego oraz Kotodziejskiej i wsp. 10,
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11, 12]. Wartosci lepkosci (n) sktadéw o najkorzyst- Tabela 2. Recepturowy sktad jednostki objetosciowej (100cm3) vehiculow dla
niejszych parametrach fizykochemicznych przedsta- kropli do oczu z zawartoscig 0,15% dekspantenolu*
wiono w tabeli 3.

Wartosci napiecia powierzchniowego (o) dla ve-
hiculéw i przewidywanych form aplikacyjnych z DNa vehiculum :
wyznaczono metodg stalagmometryczng. Pomiary MH Iylose 300 Metl:ocel MC 400 Tween 80 Pluronic _ Synperonic
przeprowadzono zgodnie z Polska Norma [13]. War- - o F-68 108 P83
tosci napiecia powierzchniowego (o) sktadéw o naj-
korzystniejszych parametrach fizykochemicznych
zamieszczono w tabeli 3.

Wartosci krytycznego stezenia micelarnego (cmc)
wyznaczono analizujgc wartosci przewodnictwa elek-
trycznego roztworéw w funkeji czasu (t), analogicznie
jak w publikacji Zawadzkiej [14].

Wyznaczone wartosci cmc umozliwity wyliczenie
micelarnego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipo-
filowej (HLB_ ) wg Lina, Daviesa i Griffina oraz ter-
modynamicznego potencjatu tworzenia miceli (AG_°)
z zaleznosci podanych w publikacjach Nachajskiego,
Zgody i wsp.[15, 16]. Termodynamiczny potencjat two-
rzenia miceli (AG_°) umozliwia okreslenie trwatosci
i stabilnosci solubilizowanej substancji leczniczej.

Wartosci krytycznego stezenia micelarnego (cmc),
micelarnego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofi-
lowej HLB_ wg Lina, Daviesa i Griffina oraz termo-
dynamicznego potencjatu tworzenia miceli (AG, °)
zebrano w tabeli 4.

Oznaczono szybkos$¢ dyfuzji strumienia jonéw
z kropli do oczu zawierajgcych DNa przez membrane
dializacyjna do kompartmentu zewnetrznego (woda).
Pomiary przeprowadzono metoda konduktometrycz-
na, analogicznie jak w publikacji Kotodziejskiej [17].

Efektywne stezenie terapeutyczne oznaczono ana-
lizujac profile krzywych dyfuzji. Szybkos¢é powyzsze-
go procesu przesledzono, badajac zaleznosé miedzy
przewodnictwem wodnego roztworu A [uS], a cza-
sem ekspozycji t[s]. Profile krzywych dyfuzji strumie-
nia jondw z kropli do oczu zawierajacych diklofenak (0) sktady bez solubilizatoréw z grupy Pluronikéw,
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sodu (o najkorzystniejszych parametrach fizykoche- = stezenie NaCl=0,9%
micznych) przez membrane dializacyjng (Tomofan)
do kompartmentu zewnetrznego (wody) przedsta- Tabela 3. Parametry fizykochemiczne wybranych sktadéw kropli do oczu z DNa
wiono narycinie 1. Liczbowe wartosci wspotczynnika Numer : e LR
(a) i (b) rdwnania linii prostej zerowego rzedu i wspot- vehiculum P [mOsm/dm?] [mPa - 5] [mN/m]
czynnika determinacji (R?) zestawiono w tabeli 5. Vi 6.97 290 212 48,32
. V. 6,89 300 2,36 51,28

Dyskusja o

Wartosci pH wszystkich badanych sktadéw re- Tabela 4. Liczbowe wartosci krytycznego stezenia micelarnego (cmc),
cepturowych mieszcza sie w zalecanych dla kropli do micelarnego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB__ ) oraz
oczu granicach pH 3,5-8,5 [9, 18]. Wiekszos¢ zblizo- termodynamicznego potencjatu tworzenia miceli (AG, °) wybranych sktadéw
na jest do pH ptynu tzowego (7,0-7,4). kropli do oczu z Dna

Dla wiekszosci badanych sktadéw kropli do oczu
wartosci osmolarnoséi () mieszcza sie w optymal-
nym zakresie 280-300 mOsm/dm?, odpowiadajgacym
osmolarnosci ptynéw tkankowych [13].

Wartosci liczbowe lepkosci (n) badanych roztwo- v 021 16,22 17,04 9,86 226,69
réw zblizone sg do lepkosci ptynu tzowego. Wedtug

Numer cme - 10 (AG %)

vehiculum [mol/dm?] wg Lina [kJ/mol]

0,16 16,06 3,67 8,06 -27,36
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Rycina 1. Szybkos¢ dyfuzji strumienia jonéw z kropli do oczu z DNa przez

membrane dializacyjna do kompartmentu zewnetrznego (woda)

jednych autoréw wartos$¢ ta wynosi 1,02—-1,9 mPa-s,
awedtuginnych 1,3-5,9 mPa-s [3, 14]. Wszystkie ve-
hicula i ich formy aplikacyjne z DNa ze wzgledu na
prawidtowe wartosci lepkosci, nie przekraczajacych
20 mPa-s moga by¢ stosowane jako preparaty oku-
listyczne [19].

Prawie wszystkie liczbowe wartosci napiecia po-
wierzchniowego (o) mieszczg sie w optymalnych gra-
nicach 46—57 mN/m, ktére odpowiadaja wartosciom
fizjologicznym.

Wyznaczone liczbowe wartosci termodynamicz-
nego potencjatu tworzenia miceli (AG_°) badanych
formulacji, do ktérych wprowadzono kopolimery blo-
kowe typu Pluronic, a takze Tween 80 mieszczg sie
w granicach —27,36 do -26,69 kJ/mol. Zakres wartosci
(AG, °) $wiadczy o duzej trwatosci powstatego adduk-
tu, a ponadto jest zblizony do uktadu naturalnego.

Analizujac podstawowe parametry farmakopealne
wiasciwe dla badanej postaci leku (tabele 3 i 4) wy-
typowano sktady recepturowe V, iV, . 7 zawar-
toscig DNa, ktére przy wysokiej stabilnosci uktadu
micelarnego posiadaja okreslone, zawarte w optymal-
nych granicach wartosci pH, osmolarnosci (i), lepkosci
(n) i napiecia powierzchniowego (o). Charakteryzowa-
ty sie one takze najwiekszg dostepnoscia farmaceu-
tyczng substancji leczniczej. Uwalnianie jonéw z tych
sktadéw nastepowato najszybciej. State szybkosci wy-
nosity odpowiednio dla V, . 2,24-102 mol- ' - s~
idlaV 2,48-102mol - [7*-s.

44DNa

Tabela 5. Liczbowe wartosci wspétczynnikéw a i b réwnania linii prostej

zerowego rzedu y=a+bx, opisujacego dyfuzje strumienia jonéw z wybranych

sktadoéw kropli do oczu z DNa

vssDNa

1,4906 0,0224 0,9886

44DNa

2,3319 0,0248 0,9889

Sktady recepturowe wytypowanych form aplika-
cyjnych:

V36DNa

DNa 0,1% (1,0 g/1)

NaCl 0,9% (9,0 g/1)

Methocel MC 400 0,25% (2,5 g/1)
Synperonic P-85 0,01% (0,1 g/l)
Dexpanthenol 0,15% (1,5 g/l)
V44DNa

DNa 0,1% (1,0 g/1)

NaCl 0,9% (9,0 g/1)

MH Tylose 300 0,25% (2,5 g/)
Synperonic P-85 0,01% (0,1 g/l)
Tween 80 0,01% (0,1 g/1)
Dexpanthenol 0,15% (1,5 g/l).

Whioski

— Po przebadaniu roztworéw z substancja o dzia-
taniu regeneracyjnym dekspantenolem, zawie-
rajacych polimer bioadhezyjny metyloceluloze
(MH Tylose 300 i Methocel MC 400) najkorzyst-
niejsze parametry fizykochemiczne wykazaty for-
my aplikacyjne z diklofenakiem sodu, w ktérych
jako solubilizatora uzyto Synperonic P-85.

— Zastosowany polimer bioadhezyjny, a takze Syn-

peronic P-85 w badanych sktadach wywarty ko-
rzystny wptyw na dostepnos¢ farmaceutyczna

substancji biologicznie czynnej.

— Zawartosc¢ dekspantenolu w wiekszosci badanych

sktadéw formulacyjnych wptywa na polepszenie
parametréw fizykochemicznych.
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