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Platki oczne z chlorowodorkiem pilokarpiny
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Eye Flakes with Pilocarpine Hydrochloride

Czeste stosowanie w okulistyce chlorowodorku pilokarpiny sklonilo wielu auto-
row do prac nad zwiekszeniem dzialania terapeutycznego dotychczas stosowanych
postaci lekbw oraz do opracowania nowych. Spotegowanie sily dzialania uzyskiwa-
no przez zwicgkszenie lepkosci S$rodowiska (1—6, 11, 13, 17), wzrost pH (14),
buforowanie oka bezposrednio przed‘podaniem kropli ocznych 2,6% roztworem bo-
ranu sodowego (10, 16) lub hamowanije wigzania lek—proteina (8, 9).

Ostatnio prowadzone sg préby zastosowania krazké4w lub platkéw ocznych.
Plastykowe krazki, nasycone odpowiednim s$rodkiem leczniczym, wprowadza si¢ pod
doing powieke oka. Substancja lecznicza uwalnia sie w spos6éb ciagly pozwalajac
na utrzymywanie sie stezenia leku na stalym poziomie (12). Pozytywne wyniki
daly platki oczne z alginianem pilokarpiny, ktére bardziej przedluzajy dzialanie pi-
lokarpiny na Zrenice oka niz roztwory (7).

W czesci dosSwiadczalnej podjeto probe przygotowania platkéow ocz-
nych z chlorowodorkiem pilokarpiny oraz badano ich trwatos¢ i dostep-
nos¢ biologiczng.

Przed przygotowaniem platkéw ocznych przeprowadzono badania sa-
mego podloza, czy nie wywiera ono draznigcego dzialania na oko kroélika.
W tym celu: 2% roztwor metylocelulozy, 2% roztwoér soli sodowej karbo-
ksymetylocelulozy, 2% roztwér alginianu sodowego, 10% roztwodr alkoho-
lu poliwinylowego, 10% roztwoér poliwinylopirolidonu i roztwor o skla-
dzie: glicerol 20, Zelatyna 16, woda destylowana do 100,0 nakroplono na
odtluszczone plytki szklane po 3 krople, suszac w suszarce po kazdorazo-
wym nakropleniu w temp. 60°C. Kapilary uzyte do nakraplania tak do-
brano, aby z kazdego grama roztworu otrzymaé¢ takg samg ilos¢ kropli.
Po calkowitym wysuszeniu otrzymane platki zdejmowano z plytki szkla-



84 Henryk Nerlo, Zofia Wielunska

nej. Platki z poliwinylopirolidonu oraz zelatynowo-glicerynowe byly bar-
dzo twarde i kruszyly si¢ przy zdejmowaniu. Pozostale ptatki mozna byto
zdja¢ dosé¢ latwo w postaci cienkich, elastycznych blonek. Te zakladano
krolikowi pod dolng powieke oka lewego, 3 razy dziennie przez okres
6 tygodni; prawe oko pozostawiono jako kontrolne. Platki przed zaloze-
niem zanurzano na moment w izotonicznym roztworze chlorku sodo~
wego. Przed rozpoczeciem badan i w odstepach 3-dniowych kontrolowano
oczy krolika, wkraplajac po 2 krople 2% roztworu soli sodowej fluores-
ceiny. W czasie stosowania platkow nié stwierdzono draznigcego dziala-
nia podlozy na oko krolika.

Po przeprowadzeniu badan wstepnych przygotowano roztwory i wy-
konano z nich 8 serii platkdéw ocznych w ten sam sposéb, jak podano
wyzej. Skilad roztwordéw zestawiono w tab. 1.

Tab. 1. Receptura platkéw ocznych
Formulae of eye .flakes

Seria

SkXadniki T TA I IIa I11 IIIA Iy Iva
Piloksrpiny L

chlorowodorek |- 0023 . 03 0,3 9,3 0,3 0,3 9,3 0,3

Sodowy - o2 | . 0,2 ' 0,2 0,2 ‘

chlorek

2x roztwér MC | do 30,0/do 30,0

2% roztwér '
NaCMC do 30,0] do 30,0

2% roztwér
alginienu . . do 39,0 | do 30,0
sodowego S

1

2b roztwdr .
» VA do' 30,0 |do 30,0

Otrzymane platki oczne z chlorowodorkiem pilokarpiny badano na do-
stepnos¢c biologiczng oraz rozpuszczalnosé, wytrzymalos¢ mechaniczng i
zawartos¢ chlorowodorku pilokarpiny w okresie 6-miesiecznego przecho-
wywania w temperaturze pokojowej w zamknietych naczyniach.

Badanie dostepnosci biologicznej ptatkdéw ocznych przeprowadzono na
galce ocznej krélikoéw rasy Albinos, o wadze 2,5—3,5 kg. Badania prowa-
dzono w pomieszczeniu odizolowanym od bodZcow stuchowych. Stosowa-
no oswietlenie elektryczne, przestrzegajac ustawienia skrzynek ze zwie-
rzetami w jednakowej odleglosci od zrédia swiatta. Krolikom po pdlgo-
dzinnej adaptacji do warunkéw otoczenia wstrzykiwano do zyly brzeinej
ucha 5% roztwor soli sodowej fenobarbitalu w ilosci 0,5 cm®/kg. Uspione-
mu krolikowi mierzono S$rednice Zrenicy oka i wprowadzono platek z
chlorowodorkiem pilokarpiny pod dolng powieke oka lewego, pozosta-
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wiajgc prawe jako kontrolne. Nastepnie w odstepach l1-minutowych kon-
trolowano srednice zrenicy oka pupilometrem tak dilugo, az Srednica po-
wrocila do pierwotnej wielkosci. Kazdy eksperyment powtarzano 3-krot-
nie, uzywajgc kazdorazowo innego krolika, Wyniki przedstawiono na
ryc. 1.
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Ryc. 1. Dostepnos$é biologiczna chlorowodorku pilokarpiny w platkach ocznych; 1 —
platki z NaCMC, 2 — platki z NaCMC+}Na(Cl, 3 — platki z MC, 4 — platki z
MC+NaCl, 5 — platki z PVA, 6 — platki z PVA+NaCl, 7 — platki z alginianem
sodowym, 8 — platki z alginianem sodowym + NaCl
Bioavailability of eye flakes with pilocarpine hydrochloride; 1 — flakes with
NaCMC, 2 — flakes with NaCMC-+HNaCl, 3 — flakes with MC, 4 — flakes with
MC+NaCl, 5 — flakes with PVA, 6 — flakes with PVA+NaCl, 7 — flakes with
sodium alginate, 8 — flakes with sodium alginate + NaCl

Badanie rozpuszczalnosci platkow prowadzono w nastepujgcy sposob:
w cylinderku zawierajgcym 5 cm® wody destylowanej wkladano na po-
wierzchnie wody platek oczny przy pomocy pensety i mierzono stoperem
czas jego rozpuszczenia. Dla kazdej serii wykonano 5 pomiaréw i obliczono
Sredniag.

Wytrzymalos¢ mechaniczng platkéw ocznych okre§lano wykonujae po-
miar Scieralnosci we friabilatorze Roshe’a. Odwazono 20 platkéw z do-
kladnoscig do 0,0001 g i umieszczono w bebnie aparatu, ktory wprawio-
no w ruch obrotowy z szybkoscig 25 obr./min. przez 5 min. Po tym czasie
platki wyjeto z bebna, omieciono z pylu i ponownie zwazono. Z rbznicy
ciezaréw obliczono ubytek masy, ktory wyrazony w procentach daje Scie-
ralnos¢. Uzyskane wyniki dla rozpuszczalnosei i wytrzymato$ei mecha-
nicznej zestawiono w tab. 2.

Oznaczanie zawartosci chlorowodorku pilokarpiny przeprowadzono
metodg z Farmakopei amerykanskiej XIX. Wyniki zestawiono w tab. 3.
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Tab. 2. Rozpuszczalno$é i wytrzymalosé mechaniczna platkéw ocznych
Solubility and mechanical endurance of eye flakes

Bezpodred-
Seria nio po Po 2 mies.] Po 4 mies. | Fo 6 mies.
wykonaniu

R 1272 1402¢ 13235" | 130200
I

¥ 1,05 0,74 0,82 0,76

R 14020° 141" 14°13" 14r14"
IA

W 0,76 0,76 0,79 0,77

R 10725% 9’35 933" 9’ 36"
11 -

W 2,59 1,02 1,21 1,03

R 9°55" 9r36" g 37 g'39"
11

F) 0,86 0,33 0,86 0,89

R 21743" 206" 19°58* 200 2%
I1I

w 9,48 0,43 0,45 0,46

20m" 20745 202" 207 16"

IIIA

w 2,10 1,11 1,29 1,19

R nie rozpuscily sie po-24 godz.
Iv

' 0,68 0,62 I 0,67 i 0,63

R nie rozpuscity sie po 24 godz.
Iva ~

v 0,28 I 3,43 | 0,40 l 0,39

Objasnienia: R — rozpuszczalnoéé w minutach i sekundach, W — ubytek masy
w procentach po friabilizacji. :

Explanation: R — solubility in minutes and seconds, W — loss of mass in per
cent after friabilisation. ‘

OMOWIENIE WYNIKOW

Wykonano platki oczne z chlorowodorkiem pilokarpiny na podlozach
z metylocelulozy, soli sodowej karboksymetylocelulozy, alkoholu poliwi-
nylowym i alginianie sodowym. Otrzymane platki mialy wyglad okrgg-
tych, lekko przezroczystych i elastycznych blonek.

Wszystkie serie wykazywaly dobra wytrzymalosé mechaniczng i
trwalo$¢ w czasie 6-miesiecznego przechowywania. Zawarto$é chlorowo-
dorku pilokarpiny w platkach sporzadzonych na soli sodowej karboksy-
metylocelulozy nie ulegla zmianie w okresie przechowywania, a w pozo-
stalych spadek zawartosci chlorowodorku pilokarpiny nie przekroczyt
10%. Czas rozpuszczania platkéw w wodzie wahal sie w granicach 10—
20 min. Jedynie platki z alkoholem poliwinylowym nie rozpuszczaty sie
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Tab. 3. Zawarto$¢ chlorowodorku pilokarpiny w platkach ocznych w czasie 6-mie-
siecznego przechowywania
Contents of pilocarpine hydrochloride in eye flakes during six months storing

Bezposrednio P i 7 : 8§
po wykonaniu o 2 mies, Fe ¢ zles. Yo 6 mies.
sert Chiorg:ogo- Chloimrg- Chlorowo: Chlorowoj ]
eria| rek pilokar- |dorek p N dorek pi+ ... . R dorek pid,. el
piny w 100 mg |lokerps U:ytek ;bétek lokarpiny] Ubs teK Ubitek lokarpgny Ubytek .b%tek
p2atkdéw w 100 mg 8 w 100 ug 8 w 100 g ne
ng piutkéw p2etkéw paratkéw
ng g ng
1 32,85 32,07 0, %y 2,37 30,93 1,921 5,84 30,05 [2,80 | 8,52
pey 26,94 26,02 0,921 3,4 25,45 1,49 1 5,53 24,60 12,34 3,a
I 33,10 32,80 0,30{ 0,90 32,85 0,25} 0,75 32,50 193,60 1,81
IIa 27,23 26,90 0,33 1,21 26,74 0,49 | 1,00 26,31 ]9,92 3,3
111 32,65 31,84 0,811 2,48 30,05 2,60 | 7,96 30,80 | 1,85 5,67
IIIN 26,91 2%,83 1,8 4,00 26,02 0,89 3, 25,63 11,28 4,76
Iv 9,09 8,26 0,831 9,13 d,35 2,74 | 6,14 8,24 |0,85 9,35
Ive 10,00 9,41 0,60} 5,99 9,39 0,62 | 6,19 9,38 [09,63 6,29

catkowicie w ciggu 24 godz., co nie hamowalo uwalniania substancji czyn-
nej po wprowadzeniu platka pod powieke oka krélika.

Najwiekszg dostepnosé biologiczng, badang na gatkach ocznych kro-
lika, obserwowano z platkéw wykonanych z soli sodowej karboksymetylo-
celulozy. Platki te wykazywaly najdtuzszy czas dzialania i najwieksze
zwezenie zrenicy oka krolika.

Podczas badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy platkami z
dodatkiem chlorku sodowego a platkami bez niego. Wyjgtek stanowiag
platki z solg sodowg karboksymetylocelulozy bez chlorku sodowego, po-
niewaZz ich dostepnos¢ biologiczna byla wyraznie wieksza w poréwnaniu
z platkami z tym samym podlozem z dodatkiem chlorku sodowego.

Wnioski

1. Platki oczne z chlorowodorkiem pilokarpiny stanowig wygodng i
nie draznigcg oka postac leku.

2. Wszystkie serie platkéw posiadaly wytrzymalos¢ mechaniczng i jed-
nakowg rozpuszczalno$¢ w okresie 6-miesiecznego przechowywania.

3. Najwieksza dostepnos¢ biologiczng i trwalos¢ wykazywaly platki
sporzadzone na podlozu z soli sodowej karboksymetylocelulozy.
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PE3IOME

VI3roTORMEHO IJa3HbIE IUIEHKM M3 TMADOXJIOpHIA MUIOKAPNMHA Ha OCHOBaxX W3

METHJILEJIIIONO03b], HATPMEBO! CcOJM KapGOKCHMMETHJILEIII0N035I, HATPUEBOTO aJIbTMH-
fHA ¥ TOJMBMHMIIOBOTO CImMpTa. IIJIeHKM MCCIeAOBaHO Ha COAEpPrKaHME IUIPOXJIOpPH-

Aa

IUIOKapNyuHa, Ha PACTBOPMMOCTb, MEXaHMUYECKYI0 BBIHOCIMBOCTE M OGuoJoruuec-

Ky JA0CTymHOCThb., Camylo GONbIIyI0 OMOJNOTMYECKYyI0 JOCTYHIHOCTH M HPOYHOCTB
MOATBEPXKAEHO ANA NJEHOK M3ITOTOBJEHHBIX Ha OCHOBE M3 HATPMEBOM coJam Kap6o-
KCYMEeTUILEJIIIIONI03b].
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SUMMARY

Eye flakes with pilocarpine hydrochloride were prepared on of base: methyl-
cellulose, sodium carboxymethylcellulose, sodium alginate and polyvinyl alcohol.
Contents of pilocarpine hydrochloride, solubility, mechanical endurance and bio-
availability of eye flakes were investigated. The highest bioavailability and stability
were found out with sodium carboxymethylcellulose.



