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Jak osiagac
efektywnosc¢ terapii

lekami podawanymi
w wodzie do picia?

Czesc IV - wtasciwosci chemiczne produktow w kontekscie
optymalizacji terapii lekami podawanymi w wodzie do picia

Streszczenie

Lek do podawania w wodzie do picia musi by¢
rozpuszczalny. Okreslona iloS¢ preparatu powinna
rozpuscic sie w wodzie, aby zwierzeta otrzymaty wymagana
dawke leku, biorgc pod uwage aktualne, dziennie spozycie
wody w leczonym stadzie. Stabilnos¢ nie jest tak dobrze
znanym pojeciem jak rozpuszczalno$c, ale jest réwnie
istotna. Stabilny produkt daje pewnos¢, ze substancja
czynna pozostaje w petni rozpuszczona przez catly czas,

w ktorym roztwér podawany jest zwierzetom. Zaréwno
rozpuszczalno$é i stabilnoS¢ uzaleznione sa od takich
czynnikéw jak: substancja czynna, temperatura, pH, sktad
wody. Niestety wartoSci pH wymagane do osiggniecie
najlepszej rozpuszczalnosci i stabilnosci czesto sg rozne.
Nalezy pamietac, ze w wyniku zmian temperatury lub pH,
substancja czynna moze ulec rozpadowi (degradacji) lub
wytraceniu z roztworu (precypitacji).

Stowa kluczowe
SoluStab®, leki rozpuszczalne w wodzie, rozpuszczalnosg,
stabilnosé, trzoda chlewna, dréb

Abstract

Water medication product has to be soluble. It has

to dissolve in water in sufficient quantities to get the
required dose into the animals given their water intake.
Stability is not as well-known but is as important

as solubility: once a product is dissolved the active
ingredient should stay active and dissolved long enough
to get to the animals. Both characteristics are depending
on the active ingredient and temperature, pH and
constitution of the water. Unfortunately the pH required for
the best solubility and the best stability are not always the
same. It is very important to remember that the active
ingredient can disappear because of either precipitation
or degradation. These processes depend on the changes
of temperature and pH of the solution.

Keywords
SoluStab®, water medication, solubility, stability, swine,
poultry
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W poprzednich artykutach opisano wptyw jakosci wody,
konstrukgji systemdéw pojenia oraz biofilmu na sukces
lub niepowodzenie terapii lekami rozpuszczalnymi
w wodzie do picia. Natomiast ponizsza cz¢sc¢, ostatnia
z cyklu, zostata poswigcona tematyce rozpuszczalnosci
i stabilnosci preparatéw weterynaryjnych.

Lekarze weterynarii obstugujacy stada trzody chlew-
nej i drobiu doktadaja wszelkich staran, aby zapobiec
wystapieniu chordb i osiagnac jak najlepsze, zadowala-
jace wlasciciela fermy, wyniki produkeyjne. Jednak, w ra-
zie wystapienia choroby, trzeba jak najszybciej wpro-
wadzic stosowne leczenie. Nalezy pamigtaé, ze wiedza
i doswiadczenie dotyczace skutecznosci okreslonych
antybiotykéw na danym obszarze sa waznym elemen-
tem warunkujacym powodzenie wprowadzonego lecze-
nia, ale nie jedynym. Na rynku dostepnych jest wiele
konkurencyjnych preparatéw zawierajacych t¢ sama
substancje czynna. Jak wiec ocenic, ktdry z nich bedzie
najlepszych wyborem dla stada, nad ktérym sprawuje-
my opieke weterynaryjna?

Rozpuszczalnos¢

Oczywistoscia jest, ze produkt podawany w wodzie
do picia musi by¢ rozpuszczalny. Méwiac doktadniej,
okreslona ilos¢ preparatu powinna rozpuscic sie w wo-
dzie, aby zwierzeta otrzymaly wymagana dawke leku,
biorac pod uwage aktualne, dzienne spozycie wody
w leczonym stadzie. Rozpuszczalnos¢ mozna okreslic
na dwa sposoby:
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Substancja czynna Rozpuszczalnosc Zaleznosc¢ od pH

Tetracykliny

Staba rozpuszczalnosé
- najstabiej rozpuszcza sie chlorotetracyklina
- lepiej rozpuszcza sie doksycyklina

Najlepiej rozpuszczaja sie W
niskim pH

Trimpetoprim/sulfonamidy Binhn oz r e Lepiej rozpuszczaja sie w
wysokim pH

Amoksycylina Staba rozpuszczalnosé Lepiej rozpuszczaja sie w
wysokim pH

Salicylan sodu ]

Fenoksymetylopenicylina

Dobra rozpuszczalnosé -

Dobra rozpuszczalnosé -

Tab. 1. Rozpuszczalnosé powszechnie stosowanych substancji czynnych w leczeniu trzody chlewnej i drobiu

1. rozpuszczalnos¢ maksymalna: maksymalna ilosé
produktu, ktéra mozna rozpusci¢ w 1 litrze wody,

2. szybkosé rozpuszczania: czas potrzebny do catkowi-
tego rozpuszczenia sie produktu.

Rozpuszczalnosé maksymalna jest niezmiernie istot-
nym parametrem. Jesli bedzie zbyt niska to niemoz-
liwe bedzie podanie wiasciwiej dawki leku. Szybkos¢
rozpuszczania bierze sie pod uwage gltéwnie ze wzgle-
du na wygode - szybsze podanie, mniej poswigcone-
go czasu.

Rozpuszczalnos¢ produktu zalezy od rozpuszczalno-
$ci substancji czynnej, temperatury, pH i sktadu wody:.

Substancja czynna

W tab. 1 przedstawiono rozpuszczalnosé powszechnie
stosowanych substancji czynnych w leczeniu trzody
chlewnej i drobiu. Amoksycylina, trimetoprim i chloro-
tetracyklina charakteryzuja si¢ niska lub bardzo niska
rozpuszczalnoscia. Natomiast salicylan sodu, fenoksy-
metylopenicylina odznaczaja si¢ bardzo dobra i dobra
rozpuszczalnoscia. Na przyktad, w 1 litrze wody mozna
rozpuscic wiecej niz 1 kg salicylanu sodu!

Woda
Wtasciwosci fizyczne i chemiczne wody maja duzy
wplyw na rozpuszczalnosé substancji. Powszechnie

ze spadkiem temperatury wody. Roztwory substan-
¢ji leczniczych powinno przygotowywac sie w letniej
wodzie, aby uniknaé inaktywacji substancji czynnej
pod wptywem wysokiej temperatury (amkosycylinal).
Mniej znany jest fakt, ze rozpuszczalnosé zalezy réw-
niez od pH wody (tab. 1). Dzieki tej korelacji, istnieje
mozliwos¢ zwigkszania rozpuszczalnosci produktu
poprzez dodatek substancji zakwaszajacych lub al-
kalizujacych, celem osiagnigcia optymalnego pH dla
konkretnej substancji czynnej. Kolejnym czynnikiem
wplywajacym na rozpuszczalnosc jest sam sktad wody,
np. stezenie jonéw wapnia i/lub magnezu (twarda
woda) oraz zelaza, ktére moga ograniczyc rozpuszczal-
nosc lekow z grupy tetracyklin, a substancje organicz-
ne wystepujace w wodzie maja zdolnos¢ do tworzenia
komplekséw z sulfonamidami potencjalizowanymi
trimetoprimem.

Stabilnosé
Stabilno$¢ nie jest tak dobrze znanym pojeciem jak roz-
puszczalnosé, ale jest rownie istotna — produkt po roz-
puszczeniu powinien pozostac aktywny tak dtugo, aby
lek zostat spozyty w odpowiedniej dawce przez wszyst-
kie zwierzeta. Stabilnosc okresla sie, poréwnujac steze-
nie substancji w danym punkcie czasowym do stezenia
poczatkowego tej substancji. Zgodnie ze standardami

wiadomo, Ze rozpuszczalnosc zwykle obniza si¢ wraz
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europejskimi roztwdr jest stabilny tak dtugo, dopoki B>
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Soludox 50% Product 1

Ryc. 1. Stabilnosé réznych produktéw zawierajacych doksycykline

& stezenie substancji czynnej jest wieksze niz 90% steze-
nia poczatkowego, zmierzonego tuz po przygotowaniu
roztworu. Przyktadowo, gdy steZenie substancji czynnej
po 12 godzinach od przygotowania roztworu wynosi
92% stezenia poczatkowego, oznacza, ze roztwor jest
stabilny przez 12 godzin.

Precypitacja
Gdy produkt ulega rozpuszczeniu bezposrednio
po przygotowaniu roztworu, ale z uptywem czasu po-
jawia sie widoczny osad, oznacza to, ze doszto do wy-
tracenia substancji czynnej z roztworu (precypitacji).
Stracenie osadu moze nastapi¢ w wyniku obnizania
sie temperatury roztworu, ktory zostat przygotowa-
ny z uzyciem goracej wody. Jest to kolejny powdd,
aby nie stosowac goracej wody do sporzadzenia roz-
tworu podstawowego. Krytyczne znaczenie ma row-
niez utrzymanie stalego pH roztworu. Roztwér musi
mieé wystarczajaca pojemnos¢ buforowa, zeby za-
pobiec zmianom pH w wyniku narazenia roztworu
na dziatanie tlenu. Jezeli nie zastosujemy odpowied-

Product 2

Product 3 Product 4 Product 5

nich buforéw (we wiasciwych ilosciach), pH roztwo-
ru nie utrzyma si¢ w zakresie wymaganych wartosci.
Na przyktadzie doksycykliny oznacza to, ze jej ste-
zenie w roztworze spadnie, co bedzie widoczne jako
brazowy osad, ktoéry pojawi si¢ w przeciagu 24 go-
dzin od sporzadzenia roztworu (ryc. 1-2). Co wigcej,
niektdre pierwiastki moga powodowaé precypitacje.
Jesli na fermie zainstalowane sa stalowe (ocynkowa-
ne) rury w systemie pojenia, mimo prawidtowego
rozpuszczenia si¢ produktu moze dojsé do stracenia
osadu w momencie, gdy roztwor trafi do rurociagu,
gdzie stezenie zelaza jest znacznie wyzsze niz w $ro-
dowisku, w ktorym sporzadzono roztwor podstawo-
wy. W wigkszosci przypadkéw precypitacja jest zja-
wiskiem odwracalnym i mozna to osiagnaé poprzez
podwyzszenie temperatury lub pH.

Degradacja
Jest to proces, w wyniku ktérego dochodzi do rozpadu
substancji czynnej na czasteczki, ktére nie wykazuja
pozadanych wilasciwosci, a czasami sa wrecz szkodli-
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Ryc. 2. Ciemnobrgzowy osad w roztworze doksycykliny o zbyt wysokim pH (po 24 h)

| wysoka
--- Rozpuszczalnodé

Ryc. 3. Rozpuszczalnosé i stabilnos¢ amoksycyliny w zaleznosci
od pH

we. Nalezy pamietac, ze degradacja jest przewaznie
procesem niewidocznym. Przyktadowo roztwor amok-
sycyliny pozostanie catkowicie przejrzysty, mimo roz-
padu substancji czynnej. Przyczyna rozktadu substancji
aktywnej moze by¢ sporzadzanie roztworu w gora-
cej wodzie (60°C). Wykazano, ze 20% amoksycyliny
ulega natychmiastowemu rozpadowi, gdy rozpuszcza
sie ja w goracej wodzie. Kolejna przyczyna degradacji
moze by¢ zbyt niskie lub zbyt wysokie pH roztworu, np.
amoksycylina rozpada si¢ catkowicie w przeciagu kilku
godzin, jesli pH wzrosnie powyzej 8 (rys. 3). W prze-
ciwienstwie do precypitacji degradacja jest procesem
nieodwracalnym.

Optymalna rownowaga
Wartosci pH wymagane do osiagniecia najlepszej roz-
puszczalnosci i stabilnosci czesto sa rézne (ryc. 3).
W przypadku amoksycyliny jej rozpuszczalnosé znacz-
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nie wzrasta wraz ze wzrostem pH roztworu, ale gdy
pH przekracza wartos¢ 8, dochodzi do gwattownego
spadku aktywnosci (degradacja substancji czynnej).
Tutaj ponownie nalezy podkresli¢ znaczenie buforéw
zawartych w produktach, ktére maja na celu utrzyma-
nie optymalnego pH. Warto tez pamietac, ze dodawanie
srodkéw zakwaszajacych lub alkalizujacych na wiasna
reke jest dziataniem na ,chybit trafit”.

Podsumowanie

Na rynku lekéw weterynaryjnych istnieje wiele kon-
kurencyjnych preparatéw zawierajacych te sama
substancje¢ czynna. Wazne jest, aby wybierajac je-
den z nich, zwraca¢ uwage na jego sktad dodatkowy
i witasciwosci chemiczne. Oczywiste jest, ze produkt
podawany zwierzetom w wodzie do picia musi by¢
rozpuszczalny, aby zostat spozyty w odpowiednich
dawkach. Nalezy pamietac, ze stabilnos¢ jest rownie
wazna jak rozpuszczalnosc. Stabilny produkt daje
pewnosé, ze substancja czynna pozostaje w pelni
rozpuszczona przez caly czas, w ktérym roztwor po-
dawany jest zwierzetom. Zaréwno rozpuszczalnosé
i stabilnosc uzaleznione sa od takich czynnikéw jak:
substancja czynna, temperatura, pH, sktad wody.
Wiedza na temat tych zaleznosci pozwala na osia-
gniecie efektywnej terapii lekami podawanymi w wo-
dzie do picia.

Artykut zawiera tresci promocyjne.
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