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Streszczenie

Sktadniki aktywne wyciagu glikolowego
z tymianku dzialaja przeciwzapalnie i $cia-
gajaco, co moze by¢ wykorzystane réwniez
w stomatologii.

Zatozeniem podjetych badan bylo opra-
cowanie receptury stomatologicznego hydro-
zelu przeciwzapalnego, zawierajacego nie-
steroidowy lek przeciwzapalny oraz ekstrakt
glikolowy z tymianku. Celem pracy byta
ocena dostepnosci farmaceutycznej i parame-
trow fizykochemicznych hydrozeli, wytwo-
rzonych na bazie réoznych Carbopoli (974P,
971P oraz AA1).

Zbadano dostepno$¢  farmaceutyczna
srodkow leczniczych zawartych w hydroze-
lu. Szybko$¢ procesu wymiany masy badano
metoda spektrofotometryczna, poprzez ozna-
czenie ilosci $rodkdéw leczniczych dyfundu-
jacych do plynu akceptorowego w jednako-
wych odstepach czasu. Oceniono parametry
fizykochemiczne wytworzonego preparatu,
w zalezno$ci od wariantowych skladnikow
podtoza (polimery kwasu akrylowego). Ba-
dania lepkosciowe przeprowadzono korzysta-
jac z reometru cyfrowego typu stozek-ptytka.
Kinetyke lotnych skladowych z preparatu
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oceniono metoda grawimetryczna. Przepro-
wadzono pomiary pH, poprzez bezposrednie
zanurzenie elektrody potaczonej z pH-metrem
w probkach hydrozeli o jednakowej masie.

Najwyzsza dostgpnos¢ farmaceutyczna
srodkow leczniczych uzyskano w badaniach
hydrozelu z Carbopolem 971P. Pole po-
wierzchni pod krzywa uwalniania ibuprofe-
nu sodowego z tego hydrozelu oszacowano
na 626,06 jednostek umownych. Zawartos$¢
sktadnikéw aktywnych ekstraktu z tymian-
ku w ostatniej probce pobranej podczas ba-
dania ich uwalniania, wynosita 5,2729 mg
na 1 cm? powierzchni uwalniania. Dla hy-
drozelu z Carbopolem 971P uzyskano tak-
ze korzystne aplikacyjnie parametry reolo-
giczne, takie jak: niska warto$¢ lepkosci
strukturalnej (11762 mPa-s przy szybkosci
$cinania 2,4 1/s), niska warto$¢ pola petli
histerezy (0,51 j.u.) oraz granica plynigcia
(6,51 N/m?)), a takze neutralne pH dla $ro-
dowiska jamy ustnej (6,7).

Stowa kluczowe: ekstrakt z tymianku, hy-
drozele przeciwzapalne, ibuprofen sodowy,
dostepnos¢ farmaceutyczna, lepkosc¢

Application of thyme extract in the
prescription of dental gels produced
on Carbopol base

Summary

Active components of glycol extract
from thyme manifest anti-inflammatory and
astringent properties which may be also used
in dentistry.

The assumption of this study was to
work out a prescription of dental anti-in-
flammatory hydrogel containing nonsteroi-
dal anti-inflammatory drug and glycol ex-
tract from thyme. The aim of this study was
to assess pharmaceutical availability and
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physico-chemical parameters of hydrogels
produced on the base of various Carbopols
(974P, 971P and AA1).

Pharmaceutical availability of therapeu-
tic agents contained in the hydrogel was test-
ed. The rate of the process of mass exchange
was tested with spectrophotometric method
by determining the quantity of therapeutic
agents diffusing into acceptor fluid at identi-
cal time intervals. Physicochemical param-
eters (including viscosity) of the produced
preparation were estimated dependently on
the vehicle variant components (acrylic acid
polymers). Viscosity tests were performed
with cone-plate digital rheometer. The kinet-
ics of volatile components from the prepara-
tion was estimated by gravimetric method.
pH measurements were performed by direct
immersion of the electrode connected with
the pH-meter in the samples of hydrogels of
the same mass.

The highest pharmaceutical availabil-
ity of therapeutic agents was obtained in
the tests of a hydrogel with Carbopol 971P.
The area under sodium ibuprofen release
curve from this hydrogel was estimated as
626.06 of conventional units. The content of
active components of thyme extract in the
last sample collected during the test of their
release was 5.2729 mg/1 cm? of the release
area. Advantageous rheological parameters
as regards application such as: low value of
structural viscosity (11762 mPa-s at shear
rate 2.4 1/s), low value of hysteresis loop
(0.51 c.u.) and yield stress (6.51 N/m?) as
well as natural pH for oral cavity (6.7) were
also obtained for a hydrogel with Carbopol
971P.

Key words: thyme extract, anti-inflammatory
hydrogels, sodium ibuprofen, pharmaceutical
availability, viscosity

WPROWADZENIE

Podobnie jak syntetyczne srodki lecznicze, sub-
stancje pochodzenia roslinnego o dziataniu prze-
ciwzapalnym dzialaja na proces przemian kwasu
arachidynowego. Hamuja aktywno$¢ cyklooksy-
genazy 1 lipooksygenazy, a dzigki temu — synteze

prostaglandyn i leukotrienow [1]. Zaleta ekstraktow
ros$linnych jest to, ze bardzo dobrze wspotdziataja
z rownolegle stosowanymi lekami syntetycznymi
i w wigkszosci przypadkow nie wywotuja dziatan
ubocznych [2].

Olejek tymiankowy ma wysoka aktywnos$¢
antyseptyczna i antybiotyczna [3]. W preparatach
farmaceutycznych i kosmetycznych stosuje sig
wyciagi glikolowe, ktore dzialaja przeciwzapalnie
i $ciagajaco [4]. Ze wzgledu na whasciwosci de-
zynfekujace, olejek tymiankowy jest dodawany do
preparatow pielgegnujacych jame ustng (pasty do
zgbow, ptukanki) [5, 6]. Zwiazki fenolowe olejku
tymiankowego, w tym tymol, ktérego zawarto$¢
wynosi 20-50%, maja strukturg zblizona do kwasu
salicylowego [1].

Zatozeniem podjetych prac badawczych byto
wprowadzenie ekstraktu glikolowego z tymianku
do receptury stomatologicznego hydrozelu przeciw-
zapalnego, zawierajacego ibuprofen sodowy. Celem
pracy byla ocena dostgpnosci farmaceutycznej za-
stosowanych $rodkéw leczniczych oraz ocena wia-
sciwosci fizykochemicznych zelu, w zaleznosci od
rodzaju Carbopolu, z udziatem ktérego wytworzono
podtoze.

MATERIAL I METODY

Odczynniki

Ibuprofen sodowy (Sigma);

glikolowy ekstrakt z tymianku (Phytopharm Klgka
S.AL);

Carbopol 974P NF (Noveon Inc.);

Carbopol 971P NF (Noveon Inc.);

Carbopol AA1 (Noveon Inc.);

trietanoloamina (Polskie Odczynniki S.A. Gliwice);
ksylitol (Fluka); hydroksybenzoesan metylu (Fluka);
hydroksybenzoesan propylu (Fluka);

roztwor do wlewu dozylnego Solutio Ringeri (Wy-
twornia Ptynéw Infuzyjnych w Kutnie).

Aparatura

Mikser recepturowy MR200 (Alpina);

aparat wg Mutimer i wsp.;

spektrofotometr Nicolet Evolution 300;

wersja 1,0 (Spectro-Lab);

reometr cyfrowy typu stozek-ptytka DV-III wersja
3,0 (Brookfield);

termostat tazniowy PGW E1 (Medingen);

pH-metr N5170E wraz z elektroda typu ERH-131
(Hydromet Gliwice).
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Przygotowanie hydrozeli stomatologicznych

Receptura hydrozeli:
Ibuprofen sodowy (IN ..................... 2,0
Glikolowy ekstrakt z tymianku . ............ 10,0
Ksylitol. . ... 5,0
Carbopol ........ ... ... i 2,0
Trietanoloamina. ......................... 3,0
Hydroksybenzoesan metylu. ................ 0,1
Hydroksybenzoesan propylu................ 0,1
Woda destylowana . ................... do 100,0

Przygotowano trzy hydrozele r6ézniace si¢ rodzajem
zastosowanego Carbopolu: 974P NF, 971P NF lub
AAL.

Wyznaczanie parametrow lepkosciowych
hydrozeli [7, 8]

Badania lepkosciowe hydrozeli przeprowadzo-
no w temp. 37°C przy uzyciu reometru cyfrowe-
go typu stozek-ptytka, polaczonego z termostatem
fazniowym.

Badanie kinetyki utraty lotnych
skladowych z hydrozeli

Oznaczenie szybkosci utraty wody przeprowa-
dzono z powierzchni ptytek szklanych (ptytki Pe-
triego) o $rednicy 58 mm, ktére pokryto jednolita
warstwa hydrozeli. Ptytki umieszczono w cieplarce
o temp. 37£0,1°C z grawitacyjnym obiegiem powie-
trza i co 60 min. oznaczano masg probki.

Badanie kinetyki uwalniania ibuprofenu
sodowego z hydrozeli [9]

Badanie dostepnosci farmaceutycznej ibuprofenu
sodowego przeprowadzono metoda membranowa,
przy uzyciu aparatu wg Mutimer i wsp. Dyfuzje pro-
wadzono przez membrang dializacyjna typu Viscing
do wody. Szybkos$¢ procesu wymiany masy badano
metoda spektrofotometryczna poprzez oznaczenie
ilosci srodkoéw leczniczych, dyfundujacych do ptynu
akceptorowego w jednakowych odstgpach czasu. Ilos¢
uwolnionego ibuprofenu sodowego oznaczano przy
A=223 nm na podstawie rownania: A=0,3629¢+0,1736
(p=0,05 i1 > 0,9965). llos¢ uwolnionych sktadnikow
aktywnych ekstraktu oznaczano przy A= 283 nm na
podstawie roéwnania: A=0,9234c¢+0,1346 (p=0,05
ir>0,9996); (A - absorbancja, c - stezenie).

Badanie pH (a,,) hydrozeli

Pomiar przeprowadzono przez bezposrednie za-
nurzenie elektrody potaczonej z pH-metrem w prob-
kach hydrozeli o jednakowej masie. Odczytu pH
dokonywano po uptywie 0,5 min. od momentu zanu-
rzenia elektrody.

WYNIKI I OMOWIENIE

Na rycinie 1 przedstawiono krzywe plynigcia
(zalezno$¢ naprezenia stycznego od szybkosci $ci-
nania) hydrozeli wytworzonych wg wtasnej recep-
tury [10].

Krzywe ptynigcia hydrozeli nie sg liniami pro-
stymi przechodzacymi przez poczatek uktadu wspot-
rzednych. Wraz ze wzrostem szybkos$ci $cinania na-
stgpuje progresja napre¢zen stycznych, ktore rosna
wolniej niz liniowo. Jest to charakterystyczne dla
uktadow nienewtonowskich rozrzedzanych $cina-
niem [11, 12].

Wykonanie krzywych ptynigcia umozliwito po-
rownanie wartosci lepkosci strukturalnej hydrozeli
oraz wartosci ich granicy ptynigcia. Granice ptynig-
cia hydrozeli wyznaczono przez opisanie zaleznos$ci
naprgzenia stycznego od szybko$ci §cinania mate-
matycznym modelem Cassona. Jest to model reolo-
giczny zalecany do opisu krzywych plynigcia nie-
liniowych plynéw plastycznolepkich [13]. Wyniki
zestawiono w tabeli 1.

Na rycinie 2 przedstawiono pgtle histerezy jed-
nego z wytworzonych hydrozeli. Pgtle histerezy
otrzymano zwigkszajac szybkos$¢ $cinania do pewnej
warto$ci maksymalnej, a nastgpnie zmniejszajac ja
do wartosci wyjsciowe;.

Dla wszystkich badanych hydrozeli wykazano tik-
sotropig, co wskazuje na ich niestabilnos¢ przejawiajaca
si¢ zmniejszaniem lepkosci z uptywem czasu [14].

Krzywe wstepujace i zstgpujace petli histerezy
opisano rownaniami korelacyjnymi, co umozliwito -
przy wykorzystaniu metody catkowania - obliczenie
pol petli histerezy badanych hydrozeli. Wartosci pol
wyrazone w jednostkach umownych (j. u.) zestawio-
no w tabeli .

Przy zastosowaniu tej samej metody, wyliczono
pola powierzchni pod krzywymi kinetyki utraty lot-
nych sktadowych z wytworzonych hydrozeli. Przykta-
dowa krzywa przedstawiajaca zalezno$¢ ubytku masy
hydrozelu (%) w funkcji czasu ilustruje rycina 3. Wiel-
kosci pol powierzchni pod krzywymi utraty lotnych
sktadowych zestawiono w tabeli .
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Ryc.1. Krzywe ptynigcia hydrozeli z r6znymi Carbopolami i ekstraktem z tymianku

FiG. 1. Flow curves of hydrogels with various Carbopols and thyme extract

TaBELA 1. Parametry lepkosciowe hydrozeli

TaBLE 1. Hydrogel viscosity parameters.

Nazwa hydrozelu
Nazwa parametru Name of hydrogel
Name of parameter 971PNF+ekstrakt 974PNF+ekstrakt AAT1+ ekstrakt
971P NF +extract 974PNF+ extract AAl+extract
Lepkos¢ strukturalna
przy szybkosci $cinania 0,8 1/s (mPa-s) 21868 163762 121268
Struktural viscosity
at shear rate 0,8 1/s (mPa-s)
Lepkos¢ strukturalna
przy szybkosci $cinania 2,4 1/s (mPa-s) 11762 20514 55333
Struktural viscosity
at shear rate 2,4 1/s (mPa-s)
Granica ptynigcia (N/m?)
Field stress (N/m?) 6,51 38,7 39,0
Pole petli histerezy (j. u.) 051 2095 6.49
Hysteresis loop area (j. u) ’ ’ ’
Pole pod krzywa utraty
lotnych sktadowych (j. u.) 21524 23709 22781
Area under the curves of water loos (j. u.)

Najnizsze wartosci lepkosci strukturalnej odnoto-
wano dla hydrozelu z Carbopolem 971P NF (tab. I).
Zgodnie z rownaniem Einsteina - Smoluchowskiego:
D =kT/6mm (D - wspotczynnik dyfuzji srodka leczni-
czego, k - stala Bolzmana, T - temperatura, r - promien

czasteczki $rodka leczniczego, 1 - lepkos¢). Niska
lepko$¢ hydrozelu z Carbopolem 971P NF, pozwala
przewidywac wysoka dostepnos$¢ farmaceutyczng za-
wartych w nim $rodkéw leczniczych [15]. Na wysoka
dostgpno$¢ farmaceutyczng z tego preparatu wskazuje
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Ryc.2. Petla histerezy hydrozelu z Carbopolem AA1 i z ekstraktem z tymianku

Fic. 2. Hysteresis loop of a hydrogel with Carbopol AA1 and thyme extract
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Ryc. 3. Kinetyka utraty lotnych sktadowych z hydrozelu z Carbopolem 971P NF i z ekstraktem z tymianku

Fic. 3. The kinetics of the loss of volatile components from a hydrogel with Carbopol 971P NF and with thyme

extract

réwniez niewielkie pole powierzchni jego petli histe-
rezy (0,51 j. u.) (tab. I), ktore dodatkowo informuje
0 zdolnosci preparatu do szybkiej odbudowy swojej
struktury (niewielkich zmian lepkosci pod wptywem
powtarzajacych sig sil nacisku).

Rowniez najnizsza warto$¢ granicy ptynigcia od-
notowano dla hydrozelu z Carbopolem 971P NF (tab.
I). W warunkach in vivo bgdzie on najtatwiej rozpty-
wal si¢ na zmienionej chorobowo tkance, co przy-
czyni si¢ do zwigkszenia powierzchni dyfuzji $rod-
kéw leczniczych (ibuprofen sodowy oraz sktadniki
aktywne ekstraktu roslinnego) i spowoduje wzrost
ich dostgpnosci farmaceutycznej.

Z zestawienia pol powierzchni pod krzywy-
mi utraty lotnych sktadowych (tab. I) wynika, ze
niezaleznie od rodzaju Carbopolu zastosowanego
w recepturze, hydrozele charakteryzuja si¢ porow-
nywalna kinetyka utraty lotnych sktadowych (Pj.
u.) =21524-23709).

Po podaniu na btong $luzowa jamy ustnej, pro-
cesowi utraty lotnych sktadowych z powierzchnio-
wej warstwy wszystkich wytworzonych preparatow,
bedzie towarzyszy¢ porownywalny wzrost lepkosci
strukturalnej hydrozeli (D=kT/6mm). Tym samym
zmnigjszenie szybkosci dyfuzji srodkéw leczniczych
wynikajace ze zmian lepkosci w trakcie ekspozy-
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cji, bedzie ksztaltowac si¢ na podobnym poziomie
w przypadku wszystkich wytworzonych modelo-
wych preparatow. Kinetyke uwalniania ibuprofenu
sodowego z wytworzonych hydrozeli przedstawiono
na rycinie 4.

Zalezno$¢ ilosci dyfundujacego ibuprofenu sodo-
wego w funkgji czasu (t) (ryc. 4) opisano réwnaniami
regresji: y=ax+b oraz lg(y)=alg(x) +b (logarytmiczna
posta¢ rownania wykladniczego y=ax®). Rownanie typu
y=ax+tb po scatkowaniu, stanowito podstawe do wyli-
czenia wyrazonych w jednostkach umownych (j. u.) pol
powierzchni P pod krzywymi uwalniania ibuprofenu
sodowego. Rezultaty obliczen zestawiono w tabeli I1.

Najwyzsze pole powierzchni pod krzywa uwal-
niania ibuprofenu sodowego uzyskano dla hydro-
zelu z Carbopolem 971P NF (626,06 j. u.), (tab. II).
Wysokie wspotczynniki korelacji rownania prostej
typu y=ax+b $wiadcza o tym, ze proces dyfuzji ibu-
profenu sodowego z hydrozeli do ptynu biorczego
przebiega zgodnie z kinetyka ,,0” rzedu. Dokladne
rownania kinetyczne, oparte na analizie procesu
dyfuzji sa zazwyczaj dos¢ ztozone i w wielu przy-
padkach majq charakter sumy funkcji wyktadni-
czych [16].

Na rycinie 5 poréwnano ilos¢ sktadnikoéw ak-
tywnych ekstraktu z tymianku (mg/cm?), ktore
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Ryc. 4. Kinetyka uwalniania ibuprofenu sodowego z hydrozeli z r6znymi Carbopolami i z ekstraktem z tymianku

Fic. 4. Kinetics of release of sodium ibuprofen from hydrogels from various Carbopols and thyme extract

TaBELA II. Rownania regresji opisujace szybko$¢ uwalniania ibuprofenu sodowego z hydrozeli do ptynu biorczego

TaBLE II. Regression equations describing the rate of sodium ibuprofen release from hydrogels into dialysis fluid

Wspolczynniki réwnania regresji | Wspotczynnik
Typ réwnania Correlation equation korelacji Pole powierzchni
Nazwa hydrozelu regresji coefficient r G-u)
Name of hydrogel | Type of equation Correlation Surface area
coefficient a b coefficient (g-u)
r

971PNF+ekstrakt y=ax+b 6,2965-10° 0,2409 0,9902 626.06
971P NF + extract | 1g(y)=a lg(x)+b 0,8542 -1,7754 0,9999 ’
974PNF+ekstrakt y=ax+b 3,5362-10° 0,1023 0,9886 34270
974PNF+extract | lg(y)=a lg(x)+b 0,9099 -2,1729 0,9935 ’

AA1+ ekstrakt y=ax+b 5,5507-10 0,1023 0,9936 52719

AA1+ extract lg(y)=a lg(x)+b 0,9240 -2,0349 0,9972 ’
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uwolnily si¢ po 3 i 6 godzinach badania dostgpnosci
farmaceutyczne;j.

W warunkach in vitro, sktadowe ekstraktu gliko-
lowego z tymianku najefektywniej uwalniaja si¢ z hy-
drozelu, ktérego podtoze zawiera Carbopol 971P NF.
Zawartos$¢ sktadnikow aktywnych w ostatniej probce
pobranej podczas eksperymentu, wynosita 5,2729 mg
na 1 cm?powierzchni uwalniania. Na rycinie 6 zesta-
wiono warto$ci pH wytworzonych hydrozeli.

ilos¢ substancji aktywnych (mglcmz)
the quantity of active components

974P NF

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Normy usta-
lonymi dla $rodkéw przeznaczonych do stoso-
wania w jamie ustnej, warto$¢ pH tych srodkow
powinna miesci¢ si¢ w granicach od 5,5 do 10,5
[17]. Wszystkie wytworzone hydrozele spelniaja
powyzsze kryterium (6,59-6,93), wigc ich zasto-
sowanie nie stworzy w jamie ustnej warunkow
sprzyjajacych demineralizacji tkanek twardych
(pH< 5,5).

5,2729

H po 3 godzinach
after 3 hours

B po 6 godzinach
after 6 hours

971P NF AA1

nazwa Carbopolu
name of Carbopol

Ryc. 5. Tlo$¢ uwolnionych sktadnikow aktywnych ekstraktu z tymianku z hydrozeli z Carbopolami zawieraja-

cymi INa

FiG. 5. The quantity of released active components of thyme extract from hydrogels with Carbopols containing INa
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Ryc. 6. Wartosci pH hydrozeli z r6znymi Carbopolami i z ekstraktem z tymianku

FiG. 6. pH values of hydrogels with various Carbopols and thyme extract
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WNIOSKI

1. Srodki lecznicze (ibuprofen sodowy oraz skta-
dowe ekstraktu glikolowego z tymianku) najefektyw-
niej dyfunduja z hydrozelu, ktérego podtoze opraco-
wano na bazie Carbopolu 971P NF.

2. Zastosowanie tego Carbomeru w recepturze
modelowego preparatu warunkuje najkorzystniej-
sze aplikacyjnie parametry reologiczne, takie jak:
niska warto$¢ lepkosci strukturalnej (11762 mPa-s
przy szybkosci $cinania 2,4 1/s), niska warto$¢ pola
petli histerezy (0,51 j. u.) oraz granicy plynigcia
(6,51 N/m?), a takze neutralne pH dla $rodowiska
jamy ustnej (6,7).
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