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Streszczenie

Zmniejszenie czgstotliwosci podawania oraz bardziej efektywne dziatanie substancji
leczniczej podanej w postaci o kontrolowanym uwalnianiu wptywa na poprawe wspotpracy
pacjenta z personelem medycznym. W lecznictwie Stosuje si¢ systemy terapeutyczne np.
transdermalne hydrozelowe postacie leku zawierajagce m.in. biodegradowalne nos$niki
polimerowe w skali mikro i nano w celu uzyskania kontrolowanego uwalniania substancji
aktywnej. W badaniach farmaceutycznych jako klasyczny modelowy zel hydrofilowy
odniesienia bywa uzywana metyloceluloza. Ten biokompatybilny polimer podlega
termoodwracalnemu zelowaniu w roztworze wodnym. W niskich temperaturach zachodzi
pecznienie metylocelulozy i utworzenie formy zelowej. Podczas ogrzewania dochodzi do
znieksztalcenia struktury tego polimeru i wytworzenia agregatow wplywajacych m.in. na
reologi¢ otrzymanych postaci leku. Ciekawym rozwigzaniem technologicznym sa zele
hydrofilowe wzbogacone o liposomy. Liposomy wykazuja zdolno$¢ do zorganizowanej
i dobrze okreslonej enkapsulacji substancji leczniczej w swojej strukturze. W literaturze
opisywany jest szereg modyfikacji strukturalnych liposomow. Zastosowanie etosomow,
zawierajacych znaczng zawarto$¢ alkoholu, jako noéniki substancji leczniczej czgsto
poprawia penetracje tych substancji poprzez struktury skory i bton §luzowych. Na mechanizm
dziatania etosomow sktada si¢ efekt etanolowy oraz efekt etosomowy.

Dobezylan wapnia, jedna z nielicznych syntezowanych w Kraju substancji
leczniczych, wykazuje aktywnos¢ leczniczg w leczeniu retinopatii i nefropatii cukrzycowej
oraz przewleklej niewydolnosci zylnej. Zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn wlosowatych,
agregacje ptytek krwi oraz lepkos¢ krwi, wpltywajac takze na transport limfatyczny. Stabo
rozpuszcza si¢ w $Srodowisku kwasnym zotadka oraz stosunkowo tatwo ulega procesom
oksydacji w lekko zasadowym $rodowisku dwunastnicy co powoduje, ze doustne stosowanie
dobezylanu wapnia w lecznictwie jest nieefektywne. Do rzadko wystgpujacych najczestszych
dziatan niepozadanych po zastosowaniu per os dobezylanu wapnia nalezg objawy takie jak
goraczka, dreszcze, agranulocytoza, nudnosci i wymioty, wysypka rumieniowata, biegunka,
bol gtowy i brzucha czy bdle migsniowe. Zwiekszenie efektywnos$ci i bezpieczenstwa terapii
mozna uzyskac stosujac formy dozylne, a takze miejscowe na skore. W trakcie wytwarzanie
hydrozeli zawierajacych dobezylan wapnia wystepuja trudnosci technologiczne ze wzgledu na

interakcje jonowe pomiegdzy grupami funkcyjnymi stosowanych polimeréw a substancja

aktywna.



Celem pracy bylo otrzymanie i ocena wybranych wilasciwosci zeli hydrofilowych
z frakcja liposomowg z dobezylanem wapnia. Otrzymane metoda uwodnienia cienkiego filmu
lipidowego liposomy zostaty poddane ocenie ze wzgledu na zréznicowane parametry fizyczne
i chemiczne. Przeprowadzono ocene kinetyki uwalniania substancji leczniczej metoda
topatkowa z wykorzystaniem komor ekstrakcyjnych, pomiar $rednicy hydrodynamicznej
liposomow Z zastosowaniem metody dynamicznego rozproszenia S$wiatta, wizualizacje
morfologii liposoméw z zastosowaniem mikroskopii optycznej, badanie wlasciwosci
spektralnych w bliskiej podczerwieni oraz ocene wiasciwos$ci termicznych preparatow.

Otrzymano szereg preparatow z dobezylanem wapnia o wlasciwosciach
umozliwiajacych potencjalne zastosowanie na powierzchni¢ skory i bton sluzowych. Wéréd
nich trzy stanowily proste preparaty hydrozelowe, w ktérych dobezylan wapnia pozostawat
w rozproszeniu molekularnym. Nastepne pig¢ preparatow hydrozelowych z dobezylanem
wapnia zawierato liposomy. Pozostale cztery preparaty z dobezylanem wapnia zawieraly
liposomy rozproszone w rozpuszczalniku. W trakcie liofilizacji z powodu trudnosci
technologicznych odrzucono jeden preparat hydrozelowy (ML) i w konsekwencji pozostate
jedenascie preparatow poddano badaniom fizykochemicznym takim jak spektroskopia
fourierowska w podczerwieni, termograwimetria i roznicowa kalorymetria skaningowa.

Zastosowanie liposoméw w postaciach leku podawanych na skore i btony sluzowe
zwicksza penetracj¢ substancji aktywnej przez blony biologiczne. Liposomy z frakcja
etanolowa wykazuja znaczng przewage w biodostepnosci nad klasycznymi liposomami ze
wzgledu m.in. na zwigkszenie rozpuszczalno$ci substancji aktywnej, korzystny wptyw na
plastycznos$¢ postaci leku oraz poprawe penetracji przez warstwy skory.

W szeregu prowadzonych badan wykazano wplyw zawartosci etanolu w probce na
procesy uwalniania substancji leczniczej oraz na wlasciwosci fizykochemiczne otrzymanych
preparatow. Alkohol etylowy w sposob zalezny od st¢zenia wpltywa na stabilno$¢ uktadu
hydrozelowego z frakcjg liposomowsg. Badanie kinetyki uwalniania, prowadzone w temp.
37°C w aparacie topatkowym firmy Erweka, wykazato, ze hydrozele zawierajace 20% etanolu
sg stabilne 1 homogeniczne. Charakteryzuja si¢ wysokimi wspolczynnikami korelacji dla
zastosowanych modeli kinetycznych. Wyzsze stgzenia etanolu wplywaja na zmniejszenie
lepkosci uktadu i zaburzenie struktury polimerowej. Wyliczony wedlug modelu Korsmeyer’a-
Peppas’a czynnik n, o wartosci ok. 0,5, sugeruje niezgodny z prawem Ficka lub anomalny
mechanizm uwalniania CD z matrycy polimerowe;j.

W trakcie obserwacji mikroskopowej wykazano, ze obecno$¢ metylocelulozy

w uktadzie wplywa na zmniejszenie agregacji liposomow przy jednoczesnej deformacji ich



ksztaltu, wynikajacej ze znacznej osmolarnosci $rodowiska zewnetrznego. W srodowisku
wodnym liposomy ze wzgledu na niska osmolarno$¢ uktadu zachowuja ksztalt sferyczny.
W analizie spektralnej otrzymanych probek zaobserwowano poszerzenie i sptaszczenie pikéw
w zakresie diugosci fali 3000 — 3600 cm™. Ponadto zaobserwowano, ze w gotowych
preparatach z frakcjg liposomowa nie wystepowal pik od lecytyny sojowej przy 1725 cm™ co
moze wynika¢ z hydrolizy wigzan estrowych lecytyny sojowej laczacych reszte kwasu
fosforanowego i choling z reszta glicerolowa.

W trakcie prowadzonych badan wykazano, ze zastosowanie wodno-alkoholowego
roztworu dobezylanu wapnia jako roztworu dyspergujacego film lipidowy umozliwia
otrzymanie zeli hydrofilowych z frakcjg liposomowa. Sonifikacja jako metoda homogenizacji
liposomow skutkuje wytworzeniem polidyspersyjnej zawiesiny liposomow. Dodatek etanolu
zwicksza szybko$¢ uwalniania dobezylanu wapnia z sieci polimerowej hydrozelu, a jego
zawarto$¢ w stezeniu 20% poprawia stabilno$¢ uktadu hydrozelowego z frakcja liposomowa.
Najlepiej dopasowanym modelem kinetycznym dla przebiegu uwalniania CD z otrzymanych
zeli hydrofilowych okazatl si¢ model Higuchi’ego. Struktura zelu metylocelulozowego
zapobiega agregacji liposoméw, jednakze wptywa rowniez na ich deformacj¢ ze wzgledu na
wysoka osmolarno$¢ uktadu. Liposomy zawierajagce etanol s3g utrzymywane w formie

sferycznej dzigki dtugotancuchowym kwasom thuszczowym lub ich solom.



