Streszczenie

W czescei teoretycznej pracy dokonano przegladu pi$miennictwa na temat niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych NLPZ stosowanych miejscowo w okulistyce. Przedstawiono ich
charakterystyke pod wzgledem wiasciwosci fizykochemicznych, wskazan do stosowania oraz
dziataf niepozadanych. Przedstawiono zatozenia niniejszej rozprawy doktorskiej. Celem pracy
doktorskiej byto opracowanie optymalnego sktadu kropli do oczu z salicylanem choliny o
zwickszonej lepkosci, spetniajacych wymagania farmakopealne, tj. jalowos¢, pH, lepko$¢ i
ci$nienie osmotyczne oraz wykazanie braku dziatania drazniacego substancji leczniczej, jak i
otrzymanych formulacji na rogéwke a takze wykazanie pozadanej trwatosci wybranych
preparatow.

W oméwieniu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej ujgto omowienie
wynikow: badan in vitro cytotoksycznosci roztworow salicylanu choliny oraz postaci do oczu
o zaproponowanym sktadzie z 2% CS10,5% HPMC lub 0,4% HA na kom6rki rogdéwki krélika,
wynikow przeprowadzonego testu stresowego dla roztworu CS oraz badan przenikania CS z
kropli do oczu przez blong hydrofilows i rogdwke wieprzowa a takze badania stabilnosci
otrzymanych formulacji w warunkach testu przyspieszonego i dlugoterminowego.
Przeprowadzone badania wykazaly brak dziatania cytotoksycznego dla roztworu CS w
stezeniach od 1-3% oraz przygotowanych formulacji, co potwierdzito mozliwos¢ zastosowania
tego zwigzku w postaci leku do oczu.

W ramach badan preformulacyjnych opracowano metode HPLC-UV (230 nm i 270 nm),
UV (296 nm) do oznaczania CS w roztworach wodnych i HPLC-MS/MS do oznaczania CS w
obecnosci produktow rozktadu oraz przeprowadzono badania testu stresowego. Wyniki tych
badafi pozwolily sklasyfikowa¢ CS jako substancje praktycznie stabilng w $rodowisku
obojetnym, kwasowym, stabilng w srodowisku alkaicznym, bardzo stabilng w $rodowisku
utleniajacym i fotolabilng w roztworach, co stanowi ceng informacje¢ co do warunkoéw
przechowywania samego surowca, jak i gotowej postaci leku.

Dalsze badania byly ukierunkowane na zbadanie mozliwo$ci opracowania i zastosowania
CS w miejscowej postaci okulistycznej w formie kropli do oczu o zwigkszonej lepkoscei z 0,5%
HPMC lub 0,4% HA. Zdolno$¢ przenikania CS przez blony hydrofilowe z badanych formulacji
oceniono wyznaczajac statg szybkosci przenikania zerowego rzgdu. W badaniach in vifro na
$wiezo wypreparowanych rogéwkach wieprzowych potwierdzono zdolnos¢ wnikania i

kumulacji CS w strukturach rogowki. Przeprowadzono takze badania jakosciowe kropli o



proponowanym skladzie tj. pH, osmolarnosci, lepkosci i czystosci mikrobiologicznej a takze
test stabilnosci w opakowaniu jednodawkowym typu minims oraz wielodawkowym butelka
szklana w warunkach testu przyspieszonego i dtugoterminowego. Dla kropli z 2% CS 10,4 %
HA przechowywanych w warunkach testu diugoterminowego i przyspieszonego
zaobserwowano zmiane ich zabarwienia bgdgcg najprawdopodobniej wynikiem interakcji tych
zwiazkéw. Charakteru i mechanizmu tej interakcji nie udato si¢ jednak wyjasni¢ mimo
podjetych badan z wykorzystaniem spektroskopii IR i chromatografii wykluczania.

Uzyskane wyniki badaf pozwalajg stwierdzi¢, ze krople z2 % CS 1 0,5% HPMC lub 0,4 %
HA o zaproponowanym skladzie spetniaja kryteria stawiane postaciom leku do oczu pod
wzgledem: lepkoéci, pH, osmolarnosci i czystosci mikrobiologicznej. Przechowywane w
jednorazowych minimsach w warunkach braku dostepu do §wiatta w temperaturze do 25°C dla
kropli z 0,5% HPMC oraz w temperaturze 2-8°C dla kropli z 0,4% HA do 12 miesiecy spelniaja
kryteria stabilnosci i bezpieczefistwa.

W pracy przegladowej wchodzacej w sktad dysertacji przeanalizowano najnowsze
pi$miennictwo dotyczace technologicznych mozliwo$ci poprawy biodostepnosci lekéw do
oczu oraz oméwiono nowoczesne postaci leku do oczu dostgpne na rynku farmaceutycznym

oraz bedace w fazie badan klinicznych.
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