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Streszczenie

W celu oceny przydatoi pomiaréw konduktometrycznych w przebiegu
kontroli i monitorowania procesu uwalniania subsjanczynnych z podiza
polimerowego o charakterze niejonowym w zng@owanych temperaturach,
przeprowadzono szereg oznatzerzewodnictwa w toku badania uwalniania
chlorheksydyny oraz chlorowodorku lidokainy z pa@dtpzawierajcego niejonowy
polimer liniowy — metylocelulog Jak wynika z przeprowadzonych pomiaréw,

chlorheksydyna, substancja bardzo trudno rozpubmzawalnia si z podica



metylocelulozowego w ikxi od ok. 30 do 70%, zateie od temperatury, podczas
gdy lidokaina, w tym samym okresie czasu, uwalmn¢awsilosci od 70 - 100%, w
zaleznosci od temperatury procesu.

Odzwierciedleniem tej zataosci 3 zmierzone wartai przewodnictwa w
kompartmencie donorowym na patia i po zakdéczeniu procesu oraz w
kompartmencie akceptorowym, po zékmeniu badania. Przeprowadzona analiza
potwierdza meliwos¢ zastosowania pomiaréw przewodnictwa z niejonowego
podiaza, do wstpnej oceny kinetyki uwalniania substancji trudnapmaszczalnych,

jak i tatwo rozpuszczalnych w wodzie.

Stowa kluczowe: przewodnictwo, uwalnianie, metyloceluloza, chlooalerek

lidokainy, chlorheksydyna

WPROWADZENIE

Celem poszukiwania nowych postaci lekow na bazidimgoow o
zdolnagciach do wizania substancji czynnych i przeghmia ich oddziatywania w
miejscu zastosowania, tj. na skorze lub blogezowej, proponuje si m. in.
polimery hydrofilowe, charakteryzage s¢ wysoky zdolnccia pecznienia, oraz
nadawaniem uktadowi dej lepkaci dynamicznej. Od kilku lat obserwujeg¢si
rosmce zainteresowanie badaniem nowych substancji cakteazezeli, lub tzw.
mikrozeli, ktore charakteryzuaj sig zréznicowary odpowiedzi na zmiany

temperatury otoczenia. Pod wptywem wzrostu lub kpattmperatury powagj,



badZz odpowiednio poriej pewnej wartéci krytycznej dochodzi do zmiany
konformacji polimeru, i obserwuje ¢siskokowe lub stopniowe zmiany w @
substancji czynnej uwalnianej dérodka akceptorowego.

Zastosowanie tego rodzaju polimeréw z@oby wykorzystane m. in. w
przedhizaniu dziatania substancji czynnej w miejscu podabig@lz do uzyskania
celowanego podania leku i zmniejszenia prawdopadsiwa wysipienia
ewentualnych dziafa niepazadanych. Ponadto w badaniach kinetyki uwalniania,
naleey w szczegolny sposob uwzdhiat wptyw temperaturygrodowiska, w ktorym
zachodzi uwalnianie leku z polimeru termowiaego.

Wsréd  najczsciej  wykorzystywanych — substancji o oryginalnych
wiasciwosciach termowraiwosci, naleey  wymieni pochodne N-
izopropylakrylamidu [1], ktore badano w aspekcielos@nego podawania
hormondw, lekow cytostatycznych, oraz produktowwaasowanej biotechnologii
[2]. W tym kontekcie interesujca staje & ocena powszechnie znanego i
stosowanego polimeru - metylocelulozy (ryc.1l), &jowrazliwosé na czynnik
termiczny zostata wykazana w aspekcie przygotowyavaoistatej postaci leku do
oczu [3].

Pomiary kinetyki uwalniania substancji czynnej zstaai leku, wymagaj
skomplikowanej metodyki oraz zaawansowanego apdvatiawczego. Niemnigj
ilos¢ leku pochodzca z kompartmentu donorowego | pojawed S¢ W
kompartmencie akceptorowym, @e by odzwierciedlana za pom@c
przewodnictwa jondéw, pochoglzych z dysocjacji uwalniagej sk substancji
czynnej [4].

Istotnym czynnikiem wptywacym na maliwos$¢ obserwacji przewodnictwa

w roztworze jest rozpuszczaktobadanych substancji. Przyktadem substancji o



niezwykle niskiej rozpuszczalda jest chlorheksydyna, podczas gdy chlorowodorek
lidokainy charakteryzuje siznacznie wysz rozpuszczalnaia. Za dodatkowe
czynniki, ktére g istotne dla pomiaréw przewodnictwa naleuzna& lepkas¢
osrodka, w ktérym prowadzi sipomiar, a take mag molowa substancji czynnej
[5].

WYybor substancji czynnej do badawalniania, podyktowany byt z jednej
strony potencjalp wartcscia aplikacyjra, z drugiej z& granicznymi wartéciami
rozpuszczalnai w wodzie. Chlorheksydyna jest znanym antysejetyki od wielu
lat znajduje zastosowanie w stomatologii i dernm@gidl Liczne préby zastosowania
jej w réznych miejscowo stosowanych postaciach leku, dowiggjtskutecznéci w
zwalczaniu zakaen jamy ustnej, choréb przgbia oraz w leczeniu i zapobieganiu
préchnicy. Niezwykle niska rozpuszczaddahlorheksydyny wynosza ok. 0,008%
jest jej charakterystycarcech [6].

Zdecydowanie wjisza rozpuszczalnaia tj. ok. 68%, charakteryzuje ¢si
chlorowodorek lidokainy [7]. Jego zastosowanie ohgg znieczulanie skory i bton
sluzowych, w przebiegu bolesnych stanow chorobowyab, w celu uzyskania
efektu znieczulacego w trakcie zabiegow chirurgicznych (tab. 1).

W celu oceny przydatsoi pomiaréw konduktometrycznych w przebiegu
kontroli i monitorowania procesu uwalniania subsjanczynnych z podiza
polimerowego o charakterze niejonowym w zngowanych temperaturach,
przeprowadzono szereg oznatz@rzewodnictwa w toku badania uwalniania
chlorheksydyny oraz chlorowodorku lidokainy z pa@tpzawieracego niejonowy

polimer liniowy — metylocelulog



MATERIAL | METODY

WYybor polimeru i sktad badanych systeméw

Metyloceluloza stanowi polimer szeroko wykorzystywaw praktyce
technologii farmaceutycznej, a jej awosci fizykochemiczne g dobrze poznane
[8]. Z metylocelulozy spomtdzano systemy z chlorowodorkiem lidokainy i
chlorheksydyn. W badaniach zastosowano preparaty zawieeagchlorowodorek
lidokainy oraz chlorheksydgnw stzeniu 0,125%, oraz rOwnoumae wagowo iléci
metylocelulozy, zgodnie z zamieszcagmonizej tabed. Preparaty przygotowane z
zastosowaniem metylocelulozy charakteryzowatypsidwyzszorn lepkaicia i petm

przejrzystdcia. Sktad badanych systemoéw przedstawiono w tabeli 2.

Uwalnianie substancji czynnej

Badanie uwalniania prowadzono zgodnie z zalecenigarimakopei
europejskiej, zmodyfikowano jednak temperatuv ktorej prowadzi si badania
uwalniania, ze wzgblu na fakt poszukiwania wptywu temperatury nadldeku
uwolnionego w jednostce czasu [9]. W niniejszymdrad zastosowano temperatury
22°C, 32°C oraz 42°C. Pierwszy parametr tempenatuzostatl wprowadzony ze
wzgledu na fakt cgstego przechowywania produktow leczniczych w tzw.
temperaturach pokojowych. Drugi parametr tempeoatyrjest okrélona, przecgtna

temperatug powierzchni skory ciala, istodndla pacjenta w momencie stosowania



leku na skoérze, ze wzglu na fakt stosowania chlorowodorku lidokainy w
preparatach przeznaczonych do podawania na powiEezskory. Temperatura
42°C jest temperatyrgraniczi, dla ktorej sens majpomiary prowadzone w
warunkach odpowiadajych temperaturom organizmu ludzkiego [10].

Kompartment donorowy, o pojem§m 25 cn?, stanowit odcinek btony
dializacyjnej, zamkrity z obu stron klipsami, pozbawiony powietrza i
unieruchomiony w naczyniu do badania uwalnianiasguxji czynnej zgodnym z
farmakopa. Jako pltyn akceptorowy zastosowano dejonizawawod O
przewodnictwie nie wskszym niz 10 uS/cm. Naczynia w czasie badania byty
szczelnie zamkgnte, a powietrze sponad badanego systemu usuwarpprnac
wdmuchiwanego azotu.

W badaniu poddawano ocenie skumulow#as¢ substancji czynnej po 6 h
procesu, co odpowiadato dawkowaniu potstatej podeka czterokrotnie w agu
doby. Substancje czynne oznaczano megmktrofotometryczn- TECAN Infinite
200. Wspotczynnik absorpcji w 0,01 mol/L roztwold€l wynosit 225,11 przy p >
0,999 i dtugéci fali 250 nm, dla chlorheksydyny. Dla lidokainyspotczynnik ten

wynosit 207,35 (p > 0,999, 254 nm). Metoda bytaohma w zakresie 1 do L483/mL.

Badanie przewodnictwa

Przewodnictwo mierzono w kompartmencie donorowymakceptorowym
przed rozpooxiem uwalniania i po osgnieciu stanu rownowagi dynamicznej w
uktadzie, w okrélonych wczéniej temperaturach. Zmierzono fakprzewodnictwo

chlorowodorku lidokainy oraz chlorheksydyny wzgniach, w jakich wygpowaty



w kompartmencie donorowym oraz akceptorowym, adgkzewodnictwo polimeru
stosowanego w badaniu, weatniu zastosowanym w przygotowanych preparatach.
Na schemacie przedstawiono sposOb pomiaru przewstwdni (schemat).
Zastosowano undzenie Seven Multi  Metler Toledo, z przystawk
TDS/SAL/resistivity oraz czujnik InLab 730, NTC;001-1000 mS/cm, z zakresem

badanych temperatur: -5 °C — 100 °C.

WYNIKI

Uwalnianie

Skumulowana il& lidokainy 1 chlorheksydyny w kompartmencie
akceptorowym po ustalonym okresie czasu bytardaobwana, jak to przedstawiono
na wykresach na rycinach 2 i 3. Sgiml omawianych uktadow z wksz szybkdacia
uwalniata s¢ lidokaina - jej skumulowana 46 po 6 h wynosita 99,12; 70,68 i
69,64%, odpowiednio dla temperatury 22, 32 i 43@. poréwnania skumulowana
ilos¢ chlorheksydyny uwolnionej z kompartmentu donorowegvynosita

odpowiednio 28,99; 29,04 oraz 63,87%.

Przewodnictwo

Jak to przedstawiono w tabelach 3 i 4 preparatyp&ze metylocelulozy
charakteryzowaty si zrGznicowanymi wartéciami przewodnictwa. Wynosito ono
od 127,88uS/cm do 3019,61uS/cm. Swoj udziat w przewodnictwie badanego

uktadu mialy — substancja czynna, polimer oraz wolfsaz z posipem procesu



uwalniania zawart@ substancji czynnej w kompartmencie donorowym naalatw
kompartmencie akceptorowym wzrastata. W rezultaci@vniez i wartcsci
przewodnictwa odpowiednio malaty w kompartmencienaowym i wzrastaty w
kompartmencie akceptorowym.

Po uzyskaniu stanu réwnowagi po 24 h badane przewstwd w
kompartmencie donorowym wynosito od 54,53 do 11%%m, w zalenosci od
zastosowanej w preparacie substancji czynnej orampératury, w jakiej
prowadzony byt proces uwalniania. Przewodnictwo tesysl zawierajcego
chlorheksydyn wynosito na pocgtku badania 127,88S/cm i po przeprowadzonym
procesie uwalniania agjalo warté¢ ok. 54,53 uS/cm w temp. 22 °C. W
kompartmencie akceptorowym, po gglicciu stanu rownowagi, przewodnictwo dla
preparatow chlorheksydyny i lidokainy wynosito odpednio 32,11 i 65,12S/cm
w temp. 22°C. Odpowiednie waéto przewodnictwa w wiszych temperaturach -
32°C i 42°C w kompartmencie donorowym, przedstawiom tabeli 3, a w

kompartmencie akceptorowym w tabeli 4.

DYSKUSJA

Zgodnie z uzyskanymi wynikami uwalnianie zachodailxiej w przypadku
preparatu z chlorowodorkiem lidokainy, poréwatug preparatem z chlorheksydyn
niezalenie od temperatury prowadzenia procesu. Jak to semelowano dla
preparatéw z chlorheksydynwraz ze wzrostem temperatury, stouwolnionej
substancji czynnej w jednostce czasu wzrastataotylkeznacznie w zakresie

pomigdzy temperatur 22°C i temperatar32°C, niemniej w warunkach temperatury



wyzszej o kolejne 10°C zaobserwowano znaczny wzroshlnienej substanciji
czynnej - wykres na ryc. 2.

Zgodnie z regut rozpuszczalnici, poniewa proces rozpuszczania
chlorheksydyny jest procesem endotermicznym, dcostaie energii cieplnej
przyspiesza ten proces. Preparat chlorheksydyngtyloceluloz stanowit subtelq
zawiesir, podczas gdy formulagjz chlorowodorkiem lidokainy okéeono jako
przezroczystyzel - substancja czynna pozostawata w rozproszermlekularnym
(ryc. 4). Zagadnienie wtania celulozy z chlorheksydyrest badane w aspekcie
zroznicowanych typow wizan pomidzy polimerem i casteczlg leku [11]. Dopiero
podwyzszenie temperatury warunkow uwalniania do ok. 428@lywa na istotne
przyspieszenie uwalniania.

Odmiennie prezentowatagskinetyka uwalniania chlorowodorku lidokainy z
podiaza metylocelulozowego. Oznaczona w kompartmenciee@hcowym ilgé
lidokainy, byta najwysza w przebiegu uwalniania prowadzonego w tempem@tu
22°C, natomiast podwia temperatury procesu wplywala na zmniejszenie
obserwowanej w kompartmencie akceptorowym sailo lidokainy, jednak
podwyzszanie temperatury procesu z 32°C do 42°C w nikiwviestopniu wptyrto
na kinetyk procesu. - wykres na ryc. 3.

W badaniach kinetyki uwalniania oktenych substancji do i z umownych
kompartmentow, prowadzono réwniebadania przewodnictwa m. in. w celu
monitorowania zawartgi fosforu pochodzenia bakteryjnego [12]. W nirzgpsh
badaniach korelagjwynikdéw uwalniania z wynikami pomiaréw przeprowadp
metod, graficzp w dwdch grupach. Poréwnywano §éo uwolnionej substancji
czynnej z przewodnictwem w kompartmencie donorowprzed rozpocziem

procesu uwalniania. Ponadto przeanalizowanazmadé ilosci uwolnionej substanciji



czynnej od przewodnictwa w kompartmencie akceptgroywo zakdczeniu procesu
uwalniania.

Jak wynika z korelacji przewodnictwa patwego w kompartmencie
donorowym (D1) z efektywnym teniem substancji czynnej w kompartmencie
akceptorowym po zak@zeniu procesu (A2), wraz ze wzrostem waio
przewodnictwa w kompartmencie donorowym obserwowarnevickszory
skumulowan ilos¢ substancji czynnej oznaczpw procesie uwalniania. Zaleos¢
ta jest wyrana w temperaturze 22°C i 32°C, natomiast stabo axazn si w
przypadku prowadzenia procesu w temperaturze 4%€ 5).

Przyjmupc, ze w trakcie procesu uwalniania §to substancji czynnej w
kompartmencie donorowym maleje, a w kompartmendieeptorowym wzrasta,
nalezatoby take przypé, ze proporcjonalnie zmieniag¢sprzewodnictwo - wraz z
uptywem czasu winno ono wzraétaraz ze wzrostem zawasto substancji czynnej
w kompartmencie akceptorowym. Istotnie w przypadkehlorheksydyny
zaobserwowano w kompartmencie akceptorowygszg wartéci przewodnictwa i
nizsze s¢zenia tej substancji. W przypadku lidokainy, zarowskzenia jak i
przewodnictwa w kompartmencie akceptorowym po #akeniu uwalniania byty
znacznie wysze (ryc. 6).

W celu dokladniejszego wyjaienia zmian przewodnictwa zachadygch w
trakcie uwalniania substancji czynnej zz2lu metylocelulozowego, poréwnano
zZmierzone wart&ci przewodnictwa w kompartmencie akceptorowym po
zakaczeniu uwalniania (A2a) z waddami wyznaczonymi na podstawie stopnia
rozcieaczenia substancji czynnej w kompartmencie donorowpm zakaczeniu

badania uwalniania (A2t) (tab. 5).
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Zgodnie z danymi zamieszczonymi w tabeli 5, stokunsartaici
przewodnictwa ustalonego empirycznie do oczekiwaneg niewielkim stopniu
przekraczat wart®@ 1 w przypadku preparatu metylocelulozy z chloroaréem
lidokainy. Nieznaczny wzrost tej waém powyzej 1,0 mana ttumaczy wzrostem
rozcienczenia substancji czynnej, zgodnie z prawem Ostwallleoczekiwanie dla
preparatu z chlorheksydynstosunek A2a/A2t wynosi od 19,05 do 37,98. Ze
wzgledu na nisk rozpuszczalni& chlorheksydyny, przewodnictwo oznaczane w
kompartmencie donorowym na patku procesu, odzwierciedla¢ t ilos¢
chlorheksydyny, ktéra pozostaje w rownowadze z esad

Stad teoretyczna warkd przewodnictwa w kompartmencie akceptorowym,
obliczona na podstawie pagkowego przewodnictwa w kompartmencie
donorowym jest dip nizsza od rzeczywistych, uzyskanych w pomiarach weiito
bowiem wraz z rozpuszczanieng %olejnych ilgci chlorheksydyny, wzrasta #6
dyfundupcej chlorheksydyny i przewodnictwo roztworu w komtp@encie
akceptorowym.

Jako dodatkowy czynnik oceny zastosowano stosudéRDwyrazony w %,
ktory pozwalat na porownanie przewodnictwa w kompancie donorowym przed
(D1) i po (D2) procesie uwalniania. Wskak ten przyjmowat najwisz wartasé¢ w
przypadku preparatu metylocelulozy z chlorheksydyw zakresie od 41% do 73%,
podczas gdy patzenia metylocelulozy z lidokaincharakteryzowaty sinizszymi

wartasciami tego stosunku po zaktzeniu procesu uwalniania - ok. 3%.

WNIOSKI
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Jak wynika z przeprowadzonych pomiaréw, chlorhelgaggd substancja
bardzo trudno rozpuszczalna, uwalniazspodiaa metylocelulozowego w ikci od
ok. 30 do 70%, zakmie od temperatury, podczas gdy lidokaina, w tymrmysa
czasie, uwalnia giw ilosci od 70 - 100%, w zammosci od temperatury procesu.

Odzwierciedleniem tej zataosci 3 zmierzone wartai przewodnictwa w
kompartmencie donorowym na patia i po zakdczeniu procesu oraz w
kompartmencie akceptorowym, po zakpeniu badania.

Przeprowadzona analiza potwierdza ziiveos¢ zastosowania pomiarow
przewodnictwa do wspnej oceny kinetyki uwalniania z niejonowego padto
substancji trudno rozpuszczalnych, jak i tatwo gezalnych w wodzie.

Ograniczenia tej metody wia Si¢ z koniecznécia doktadnej charakteryzaciji
badanej substancji czynnej podatdm jej rozpuszczaldoi, oraz uwzgidnienia jej
masy molowej w interpretacji danych.

Metoda ledzie dalej rozwijana, w celu ustalenia optymalnydrametrow
prowadzenia badauwalniania, jako uzupemnigga w stosunku do klasycznych i
pozwalajca na petniejsg charakterystyk zachowania polimeréw w trakcie

uwalniania.
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Ryc. 1. Struktura metylocelulozy, R=CH3 lub R=Hyssinek CH/H okoto 60%
Fig. 1. The structure of methylcellulose, R=CH3RatH, the ratio CHH is in the

range of 60%
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Ryc. 2. S¢zenie uwolnionej chlorheksydyny po 1, 2, 3, 4, 5gd@lzinach procesu

Fig. 2. The percentage of released chlorhexiditer &f 2, 3, 4, 5, and 6 hours]
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Ryc. 3. Stzenie uwolnionego chlorowodorku lidokainy po 1, 2435 i 6 godzinach
procesu
Fig. 3. The percentage of released lidocaine hydoode after 1, 2, 3, 4, 5, and 6

hours
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Ryc. 4. Makrofotografie badanych probek: gqualenie metylocelulozy i
chlorheksydyny (A) oraz patzenie metylocelulozy i lidokainy (B)
Fig. 4. Visualized formulations of chlorhexidine )(Aand lidocaine (B) with

methylcellulose
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Przewodnictwo w kompartmencie donorowym na poczatku badania
Conductivity in the donor compartment at the start point [uS/cm)]

Ryc. 5. Wplyw temperatury na wasto przewodnictwa badanych prébek, jako
czynnika predyktywnego we wginej ocenie kinetyki uwalniania substancji czynnej
z podiza metylocelulozowego. Punkty po lewej stronie wgkreodpowiadaj
preparatom chlorheksydyny (CHX), po prawej - lidioka(LID).

Fig. 5. The influence of temperature on the condiigtin donor compartment,
correlated with temperature, and released percembghlorhexidine (left part of the

graph, CHX) and lidocaine (right part of the grapiD)
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Przewodnictwo w kompartmencie akceptorowym po zakonczeniu
uwalniania
Conductivity in the acceptor compartment after the termination of the
release [HS/cm]

Ryc. 6. Wplyw temperatury na wasto przewodnictwa w kompartmencie
akceptorowym, jako czynnika predyktywnego we gueej ocenie kinetyki

uwalniania substancji czynnej z pogido metylocelulozowego. Punkty po lewej
stronie wykresu odpowiadgjpreparatom chlorheksydyny (CHX), po prawej -
lidokainy (LID).

Fig. 6. The influence of temperature on the condlitgtin acceptor compartment,
correlated with temperature, and released percembghlorhexidine (left part of the

graph, CHX) and lidocaine (right part of the grapiD)
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Kompartment donorowy
Donor compartment

D1 D2

Dyfuzja substancji czynnej

Drug diffusion

Al A2

Kompartment akceptorowy
Acceptor compartment

Schemat. Sposob pomiaru przewodnictwa w kompar@eéntonorowym (D) i
akceptorowym (A). Cyfra "1" oznacza stan na ptiaz badania, a cyfra "2" stan po
zakaczeniu badania

Scheme. System of evaluated donor (D) and accépjocompartments. The "1"
denominates the beginning of the process, whereas2t' denominates the end of

the process
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Tabela 1. Poréwnanie rozpuszczakiahlorheksydyny i chlorowodorku lidokainy

Table 1. The comparison of solubility of lidocaimgdrochloride and chlorhexidine

Substancja Rozpuszczalni@ w wodzie Bibliografia
Active compound Solubility in water Reference
Chlorheksydyna, zasada ca. 0,008 % [6]
Chlorhexidine, base
Lidokaina, chlorowodorek ca. 68 % [7]
Lidocaine, hydrochloride
Tabela 2. Sktad badanych systeméw
Table 2. The composition of assessed formulations
Formulacja MC LID CHX Woda
Formulation Water
MC-LID 0,125 0,125 - 25,750
MC-CHX 0,125 - 0,125 25,750

MC - metyloceluloza, methylcellulose, LID - chlorodorek lidokainy,

lidocaine hydrochloride, CHX - chlorheksydyna,arhlexidine,

MC-LIG, MC-CHX - odpowiednie formulacje, respectif@mulations
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Tabela 3. Temperatura i przewodnictwo w kompartrieedonorowym

Table 3. Temperature and conductivity in donor cartipent

Typ Temperatura Przewodnictwo SD Przewodnictwo
preparatu | Temperature - poczatek procesu - koniec procesu
Formulation [°C] Conductivity - start point Conductivity - finish SD
[MS/cm] [LS/cm]
MC-CHX 22 127,88 0,18 54,53 0,55
32 144,15 0,48 107,72 1,4(
42 176,19 0,48 110,75 0,67
MC-LIG 22 2852,33 3,71 85,21 0,32
32 2922,98 12,31 91,43 0,21
42 3019,61 38,19 92,82 0,19

SD-standard deviation
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Tabela 4. Temperatura i przewodnictwo w kompartreeakceptorowym

Table 4. Temperature and conductivity in acceptongartment

Typ Temperatura| Przewodnictwo po zakozeniu | SD
preparatu | Temperature procesu
Formulation [°C] Conductivity after finish [uS/cm|

MC-CHX 22 32,11 0,38
32 28,92 1,30
42 57,99 1,41

MC-LIG 22 65,12 0,33
32 70,98 0,91
42 67,45 1,54

Tabela 5. Uzupelniagy parametr oceny badanych formulacji - stosunek/A2t.

Szczegoty w tedcie

Table 5. The additional parameter - A2a/A2t ratitetails in the text

Typ Temperatura
preparatu | Temperature A2a/A2t SD D2/D1 SD
Formulation [°C]

MC-CHX 22 20 0,21 42 0,51
32 34 2,43 73 1,15
42 38 1,18 62 0,50

MC-LIG 22 1 0,01 3 0,01
32 1 0,01 3 0,01
42 1 0,02 3 0,04

SD - standard deviation
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