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Studii in vitro privind eliberarea nistatinei dintr-o membranã
microporoasã de poliuretan-uree
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The studies were concerned on the releasing of nystatin from polyurethane urea (PUU) microporous
membrane at different pH values at room temperature. The whole ATR-FTIR spectrum of PUU-nystatin is
shifted to smaller wave numbers compared to control PUU which indicates the increasing of structurated
degree of PUU-nystatin. The stress-strain curves are sustained by the ATR-FTIR results demonstrating the
structurating effects of a polar bioactive nystatin materialized through an increasing of the initial modulus.
The nystatin delivery in watery solution has a strong reaction to pH. At pH 3, in the first 170 minutes, the
nystatin is released in proportion of 38% whereafter drug release is approximately constant in time.
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Cedarea controlatã a produselor bioactive din matrici
polimere biocompatibile ºi bioresorbabile reprezintã una
din cele mai avansate metode de administrare a
medicamentelor [1]. Eliberarea medicamentelor funcþie
de timp este de regulã specificã unui anumit organ, þesut
sau situs din organism (stomac, intestin subþire sau gros,
tumoare, chist etc) [2]. Sistemele polimere sub formã de
gel, membrane microporoase sau nanofibre au fost
frecvent utilizate ca suporturi pentru eliberarea controlatã
a medicamentelor [3-6]. Medicamentele încorporate în
diferite tipuri de polimeri ºi direcþionate spre o anumitã
þintã au o toxicitate redusã ca urmare a plafonãrii salturilor
de concentraþie în substanþã activã liberã, o specificitate
ridicatã ºi eliminã terapia discontinuã [6]. Cedarea
medicamentului dintr-o matrice polimerã depinde atât de
modalitatea de înglobare a medicamentului în polimer ºi
de proprietãþile polimerului (structurã chimicã ºi
supramolecularã, permeabilitate, solubilitate a unitãþilor
structurale, temperaturã de tranziþie sticloasã, cristalinitate,
proprietãþi mecanice, biocompatibilitate, biodegra-
dabilitate), cât ºi de caracteristicile mediului în care se aflã
(pH, temperaturã, umiditate, sisteme enzimatice) ºi ale
unor factori externi (de exemplu un câmp electric slab)
[7-20].

În lucrarea de faþã ne-am propus sã studiem modul de
eliberare a nistatinei in vitro, funcþie de pH, dintr-o
membranã microporoasã de poliuretan-uree bio-
compatibilã [21], în vederea obþinerii ulterioare a unor
preparate antifungice. Nistatina fiind o polienã antimicoticã
eficientã faþã de ciuperci din genurile Cryptococcus ºi
Candida, este folositã  în tratarea infecþiilor fungice ale pielii
ºi mucoaselor gurii, vaginului, tractului intestinal, precum
ºi în profilaxia pacienþilor cu risc crescut de infecþii fungice,
cum ar fi cei bolnavi de SIDA ºi cei supuºi chimioterapiei
[22, 23].

Partea experimentalã
Sinteza poliuretan-ureei (PUU)

Poliuretan-ureea a fost obþinutã conform unui procedeu
descris anterior [24], pornind de la poli(etilen adipat)diol
cu masa molecularã 2000 (1 mol), 4,4’- difenil metan
diizocianat (MDI) (puritate 99,2%) (6 moli), butilen glicol

(BG) (puritate 99,6%) (4 moli) ºi apã (1 mol) în soluþie de
dimetil formamidã (DMF) (40% w/w), la 600C, timp de 8 h.
Masa medie molarã a polimerului are valoarea de 116.607
( obþinutã prin cromatografie de permeaþie pe gel ,aparat
GPC tip PL-EMD-950). Concentraþia în grupe uretanice este
de 3,05 mol/1000g polimer, iar raportul molar uretan:uree
este 3:1.

Obþinerea filmului microporos din poliuretan-uree cu
nistatinã

Soluþia din PUU cu 1000 ppm nistatinã a fost obþinutã
din soluþie de PUU ºi soluþie de nistatinã în DMF,
corespunzãtor unei concentraþii de 400 UI/g polimer. Soluþia
PUU-nistatinã, degazatã în prealabil la presiune scãzutã
(10-15 mm Hg timp de 8-12 min), s-a depus pe un suport
de sticlã cu dimensiunile de 220:240:4 mm cu ajutorul unui
raclu cu deschiderea fantei de 6 mm. Suportul cu soluþia
polimerã a fost introdus timp de douã ore într-o incintã
închisã saturatã în vapori de apã la temperatura de 450C,
obþinându-se o membranã cu microporozitate uniformã
[25], care a fost în continuare uscatã în etuvã, la 370C ºi
presiune scãzutã de 20 mm Hg, timp de 200 h. Pentru
îndepãrtarea urmelor de solvent, membrana microporoasã
rezultatã a fost condiþionatã o sãptãmânã într-un exicator
la temperatura camerei ºi presiunea de 1-2 mm Hg.

Trasarea curbei etalon a nistatinei
Trasarea curbei de etalonare în UV-VIS s-a realizat þinând

cont de solubilitatea redusã a nistatinei în soluþie apoasã
[26] ºi de concentraþia  medicamentului încorporat în
membranã.

Metode de analizã
Proprietãþile mecanice ale probelor de PUU, respectiv

PUU-nistatinã, au fost studiate cu un aparat de tip TIRA-
Test 2161 cu computer înglobat. Probele au fost întinse la
temperatura camerei cu viteza de 14 mm/min.

Structura chimicã a matricei polimere a fost studiatã cu
un spectrometru Bruker Vertex 70 cu transformantã Fourier
prin metoda reflexiei totale atenuate în infraroºu (ATR-
FTIR).

La fiecare determinare au fost introduse câte 0,5 g
membranã de PUU-nistatinã în 10 ml soluþie tampon acid
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citric - NaHPO4 (Fluka), termostatatã la temperatura de
200C, cu pH 2; 3; 4,8; 5,8; 7,4 ºi respectiv  8. Fiecare probã a
fost agitatã continuu pânã în momentul mãsurãtorii.

Cantitatea de nistatinã eliberatã a fost mãsuratã la 305
nm prin metoda spectrofotometricã, utilizând un
spectrofotometru UV-VIS Jenway 6505 cu achiziþie de date.

Rezultate ºi discuþii
Mãsurãtori ATR-FTIR

Prin comparaþia spectrelor în infraroºu ale PUU ºi PUU-
nistatinei obþinute prin reflexie total atenuatã (fig. 1, 2) se
observã cã raportul absorbanþelor grupãrilor C=O1734/
C=O1708,93 (I) de la PUU martor este supraunitar, iar raportul
absorbanþelor grupãrilor C=O1731/C=O1703 (II) de la PUU-
nistatinã este subunitar. Pe de altã parte, absorbþiile
specifice ale întregului spectru al PUU-nistatinei sunt
deplasate cãtre numere de undã mai mici în raport cu
martorul.

Aceste caracteristici spectrale indicã un grad mai mare
de ordonare al arhitecturii macromoleculare în
membranele cu nistatinã, nistatina înglobatã în matricea
poliuretanicã determinând desfacerea unei pãrþi din
legãturile de hidrogen formate între grupele uretan ºi ester
ºi creºterea concentraþiei în structuri mai ordonate, de tip
uretan-uretan. Mãrirea gradului de ordonare al matricei

Fig.  2. Spectrul ATR-FTIR al PUU-nistatinã

poliuretan-ureice în prezenþa nistatinei a fost observatã ºi
la alte amestecuri poliuretani-compuºi organici cu masã
molarã micã [27, 28] ºi, asociatã cu o foarte bunã separare
de faze, are ca efect îmbunãtãþirea în ansamblu a
proprietãþilor polimerului [24, 29].

Proprietãþi mecanice
Poliuretan-ureea cu nistatinã dã un rãspuns diferit faþã

de martor la solicitãrile mecanice, dupã cum se observã
la analiza curbelor tensiune-deformare în zona înalt
elasticã (fig. 3).

În timp ce polimerul martor prezintã un modul iniþial
de 26,25 MPa, modulul corespunzãtor probei de PUU-
nistatinã are valoarea de 43,89 MPa, ceea ce confirmã
separarea de faze ºi structurarea matricei polimere sub
influenþa nistatinei. Pe de altã parte, modulul iniþial scade
dupã umectare atât la martor cât ºi la PUU-nistatinã, cu o
mãrime care variazã funcþie de pH-ul mediului (fig. 4).

Acest comportament se poate explica prin faptul cã
suprafaþa unei membrane hidrofile de poliuretan (cu o
concentraþie de peste 2 moli uretan la 1000 g polimer) se
hidrofobizeazã dupã contactul cu apa, în timp ce o
suprafaþã hidrofobã devine mai hidrofilã [30, 31]. Fiind o
polienã hidrofobã, nistatina determinã creºterea hidrofiliei
membranei poliuretan-ureice microporoase la contactul

Fig. 1. Spectrul ATR-FTIR al PUU
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cu apa. În plus, apa din matricea polimerã face ca lanþurile
macromoleculare sã fie mai mobile [32], iar forþele inter-
ºi intramoleculare sã scadã, fenomen ce se reflectã prin
scãderea modulului iniþial la probele umectate în raport
cu martorii. Modificarea modulului iniþial nu numai ca
urmare a umectãrii, ci ºi a domeniului de pH poate fi
explicatã printr-o hidratare mai accentuatã a matricei
polimere la un anumit pH, cum este cazul la pH 3, unde se
observã o scãdere a modulului iniþial cu 51,43% la martor
ºi 53,47% la PUU-nistatinã.

Eliberarea nistatinei
Cantitatea de nistatinã eliberatã din matricea polimerã,

funcþie de timp, depinde de valorile pH-ului mediului în
care se aflã (fig. 5).

pH=3, datoritã creºterii hidrofiliei matricei polimere la
acest pH. În intervalul de timp 100-600 min, proporþia
nistatinei eliberate este  relativ constantã. Acest
comportament indicã prezenþa în matricea polimerã atât
a nistatinei libere, cât ºi a celei legate. Nistatina liberã trece
uºor în soluþie, procesul fiind controlat de solubilitatea
medicamentului ºi permeabilitatea membranei, în timp ce
nistatina legatã de lanþurile macromoleculare prin legãturi
slabe este eliberatã în funcþie de morfologia matricei
polimere [1], motiv pentru care trecerea acesteia în soluþie
este mai lentã.

Concluzii
Nistatina înglobatã în membrana poliuretanicã

determinã mãrirea gradului de ordonare al matricii
polimere, fapt confirmat de mãsurãtorile ATR-FTIR.
Aceasta, asociatã cu o foarte bunã separare de faze, are
ca efect îmbunãtãþirea în ansamblu a proprietãþilor
polimerului.

Separarea de faze ºi structurarea matricii polimere sub
influenþa nistatinei este confirmatã ºi de mãsurãtorile
mecanice (modulul iniþial al PUU-nistatinã este aproape
dublu faþã de modulul iniþial al PUU). De asemenea, proba
PUU-nistatinã, atunci când este umectatã, rãspunde diferit
la deformãrile mecanice, funcþie de pH-ul mediului în care
se aflã. La pH=3 se observã o scãdere accentuatã a
modulului iniþial (cu 53,47%). Modificarea modulului iniþial
nu numai ca urmare a umectãrii, ci ºi a domeniului de pH
poate fi explicatã printr-o hidratare mai accentuatã a
matricei polimere la un anumit pH, cum este la pH=3.

Procentul de nistatinã eliberatã din membrana
microporoasã poliuretanicã depinde de morfologia
matricei polimere ºi de pH-ul mediului în care se aflã proba.
În primele 100 minute proporþia de nistatinã eliberatã creºte
rapid, în mediu cedându-se 5-36% din cantitatea totalã
înglobatã în polimer. Cea mai mare creºtere se
înregistreazã la pH=3 datoritã creºterii hidrofiliei matricii
poliuretanice la acest pH.
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