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CEL pracy: identyfikacja zmian w polimerach opakowań po badaniach
trwałości w warunkach 4, 25, 40°C/75% RH i 60°C po 1, 3, 6 miesiącach
przechowywania z Miglyolem, z matrycą SEO i zawiesinami SEO z dwoma
antybiotykami. Dodatkowym celem jest badanie interakcji zachodzących
podczas testów fotostabilności.

Wyniki i dyskusja
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Wnioski
Wybór opakowania do kropli olejowych dokonany został na podstawie badań technologicznych, użytkowych i fizykochemicznych.
Pod względem zachodzących zmian fizykochemicznych w testach stresowych, oddziaływania SEO-polimer nie powodują zmian
wykluczających którekolwiek opakowanie. Badania są nadal prowadzone.

Materiały i metody

Do badań przeznaczono próbki opakowań o wymiarach 5mm × 5mm,
które umieszczano w probówkach Eppendorf i zalewano 0,5 ml
odpowiednim roztworem (olej [O], olej-Tween [O-T], zawiesinami SEO). Tak
przygotowane próbki inkubowano w wytypowanych temperaturach
przez okres 1, 3, 6 miesięcy. Po tym czasie próbki opakowań wyjmowano,
wycierano bibułą i analizowano. Dodatkowo próbki opakowań
przemywano eterem dietylowym i po godzinnej inkubacji w eterze (1ml)
ponownie analizowano. Próbki opakowań zanurzonych w SEO
naświetlano w komorze Suntest CPS+ Atlas przy mocy 500 W/m2 przez 96h
i poddano testom stresowym w 60°C/75%RH.
Analiza farmakopealna
Procedura stosowana w badaniach materiałów opakowaniowych
zgodnie z wymaganiami Farmakopei Europejskiej (11.0, rozdział 3.1.5)
obejmuje oznaczanie dodatków: butylohydroksytoluenu (BHT,
plastyfikator 07), etylenobis[3,3-bis(3-tert- butyl-4-hydroksyfenylo
butanianu] (plastyfikator 08), oraz innych antyoksydantów fenolowych:
dodatki 09–13 za pomocą HPLC z detektorem UV oraz dodatki 14-17 i19-
21 za pomocą TLC.

Wytyczne ICH Q1A [1] dla opakowań leków okulistycznych stawiają
wymagania takie jak: badanie stabilności w opakowaniu, szczelność i
ochrona przed kontaminacją, zgodność materiału CCS z lekiem (brak
migracji, adsorpcji/absorpcji, integracji) oraz odpowiednie warunki
przechowywania i transportu. Kwestie dotyczące zgodności materiału
opakowania z produktem leczniczym regulowane są wytycznymi FDA a
kwestie integralności i szczelności z Farmakopeą Europejską.
Przeprowadzono testy użytkowe i stabilnościowe, na podstawie których
wybrano optymalne opakowanie do przechowywania sporządzonych
zawiesin SEO (ang. self-emulsifying) zawierających antybiotyki (5% m/m):
cefuroksym sodowy (CEF) i chlorowodorek wankomycyny (VAN) oraz
cytrynian sodowy (2% m/m). W projekcie badano 6. różnych opakowań
dostępnych na rynku do produktów oftalmicznych. (Ryc. 1).

Dokonano identyfikacji polimerów opakowań metodą ATR-FTIR oraz DSC
(Tab. 1, Ryc. 2). Za najbardziej odpowiednie opakowanie wybrano
butelkę firmy Gerresheimer (model 35035) o pojemności 10 ml, wykonaną
z LDPE (Ryc. 1) – Op6.

Ryc. 2. Cel projektu i patent bazowy tematyki projektu. 

Ryc. 1. Opakowania dedykowane do produktów oftalmicznych badane w projekcie.

SEO

W projekcie są opracowywane innowacyjne,
bezwodne krople do oczu zawierające antybiotyki –
wankomycynę i cefuroksym – w postaci zawiesiny w
oleju samoemulgującym (SEO) (zgodnie z PCT/IB2020/
050702). Rozwiązanie to pozwala wyeliminować
problem krótkiej trwałości antybiotyków w środowisku
wodnym, dzięki czemu preparat zachowuje stabilność
przez dłuższy czas (Ryc. 2, 3).

Tab. 2. Badania stresowe opakowań w SEO_Van - 2 tygodnie w temp. 60 °C/75%RH – ATR-FTIR 

Tab. 1. Identyfikacja pasm na 
widmie ATR-FTIR dla polimeru 
LDPE opakowania Op6. 

Ryc. 2. Identyfikacja polimeru LDPE 
opakowań metodą DSC

W opakowaniach Op1-
Op6 po SEO_Van_M
_Tw (Tab. 2) w 60°C/ 
75%RH widać pasma 
pochodzące od SEO, a 
dokładnie od Miglyolu. 
Są to pasma: 1741, 
1153, 1105 cm-1

odpowiadające za 
drganie wiązania –C–O 
(M+Tw) matrycy. 
Widma opakowań 
Op1-Op6 po testach 
stresowych w SEO_Cef
wskazują zasadniczo 
zanik tych pasm po 
eterze. Zawiesiny 
zawierające cytrynian 
sodowy wykazują 
większą stabilność i 
mniejsze interakcje.

Ryc. 4. Wykres przedstawiający wyniki parametrów krzywych DSC opakowań po badaniach fotostabilności w SEO 96h.

DSC po badaniach 
stresowych 
naświetlania 
opakowań w SEO 
wskazuje 
zróżnicowanie 
entalpii jak i 
dodatkowe punkty 
Tg w zależności od 
SEO oraz 
opakowania (Ryc.4). 
Największe zmiany w 
DSC zauważono dla 
Op1, ponieważ 
entalpia topnienia 
dla SEO-Van i 
Van+Cytr zmniejszyła 
się aż o 18 J/g.

Ryc. 3. Składniki matryc SEO. 

W Op2 i Op4 
przesunięcie 
pasma 1744 cm-1

do 1748 cm-1

Olej - Miglyol 812

Tween 20
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