Glikolowe wyciagi roslinne

o dzialaniu przeciwzapalnym
w hydrozelach wytworzonych
na bazie Carbopoli
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wajac do oceny ilosci uwolnionej substancji
leczniczej metoda spektrofotometryczng.

W pracy oceniono przydatnos¢ polime-
réw kwasu akrylowego (Carbopol Ultrez 10,
Carbopol 980) do zastosowania w recepturze
hydrozeli dermatologicznych oraz ich kom-
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Streszczenie

Obok lekéw z grupy NLPZ o dzialaniu
przeciwbdlowym i przeciwzapalnym, w le-
czeniu boléw reumatycznych z powodzeniem
moga by¢ stosowane leki pochodzenia roslin-
nego. W pracy podjeto probe wytworzenia
nowej postaci leku aplikowanego na skore,
ktéry zawiera w swym skladzie niesteroido-
wy lek przeciwzapalny oraz glikolowy eks-
trakt rodlinny.

Celem badan bylo osiggniecie synergii
w obszarze dzialania przeciwbolowego i prze-
ciwzapalnego. Na bazie polimeréw kwasu
akrylowego (Carbopol Ultrez 10, Carbopol
980) wytworzono formulacje, zawierajace
niesteroidowy lek przeciwzapalny (ketopro-
fen) oraz formulacje zawierajace glikolowe
ekstrakty roélinne, o potwierdzonym dziata-
niu przeciwzapalnym i przeciwbolowym
(wyciag z szalwii, wyciag z arniki). Wytwo-
rzono rowniez formulacje zawierajace
w swym skladzie ketoprofen oraz glikolowy
wyciag roslinny.

Przy uzyciu reometru cyfrowego typu
stozek-plytka, wyznaczono parametry lep-
kosciowe badanych preparatow (lepkos¢
strukturalna, granica plyniecia, tiksotropia).
Metodg potencjometryczng zmierzono pH
wytworzonych hydrozeli. Badanie dost¢pno-
$ci farmaceutycznej substancji leczniczych
przeprowadzono metodg membranows, uzy-

patybilno$¢ z ketoprofenem i substancjami
czynnymi, zawartymi w glikolowych eks-
traktach roslinnych. Dokonano oceny do-
stepnosci farmaceutycznej ketoprofenu oraz
substancji leczniczych, zawartych w bada-
nych ekstraktach roslinnych. Oceniono réw-
niez wplyw skiadowych ekstraktéw, na pro-
ces uwalniania ketoprofenu do ptynu akcep-
torowego przez blone polprzepuszczalna.

Stowa kluczowe: hydrozele przeciwzapalne,
ketoprofen, arnika, szalwia, dostepno$¢ far-
maceutyczna

Glicol plant extracts

of anti-inflammatory activity
in hydrogels produced

on Carbopol base

Summary

Medications originating from plants can
be successfully applied in the treatment of
rheumatic pain beside those from the nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
An attempt was made to produce a new form
of a drug applied on skim, which contains
NSAID and glycol plant extract in its compo-
sition.

The aim of the study was to obtain syner-
gy in the area of analgesic and anti-
inflammatory activity. Formulations conta-
ining NSAID (ketoprofen) and formulations
containing glycol plant extracts of confirmed
anti-inflammatory and analgesic activity
(extract from sage, extract form arnica) were
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produced on the basis of acrylic acid polymers
(Carbopol Ultrez 10, Carbopol 980). Moreover,
formulations were also produced containing
ketoprofen and glycol plant extract in their
composition. Viscosity parameters of the te-
sted formulations (structural viscosity, yield
stress, thixotrophy)were determined with co-
ne-plate digital rheometer. Potentiometric
method was used to measure pH of the produ-
ced hydrogels. The test for therapeutic agents
pharmaceutical availability was performed
with membrane method. Spectrophotometric
method was used to estimate the quantity of
the released therapeutic agent.

The usefulness of acrylic acid polymers
(Carbopol Ultrez 10, Carbopol 980) was as-
sessed for the application in the prescription
of dermatological hydrogels as well as their
compatibility with ketoprofen and active sub-
stances contained in glycol plant extracts.
Pharmaceutical availability was tested of ke-
toprofen and therapeutic agents contained in
the investigated plant extracts. Furthermore,
the effect of the components of extracts on
the process of ketoprofen release to acceptor
fluid through a semipermeable membrane
was estimated.

Key words: anti-inflammatory hydrogels,
ketoprofen, arnica, sage, pharmaceutical ava-
ilability

Arnika gorska (Arnica montana) oraz szalwia
lekarska (Salvia officinalis) — sa roélinami o dobrze
poznanym skladzie chemicznym, z powodzeniem
stosowane w medycynie allopatycznej i w tradycyjnej
medycynie ludowej. Surowcem farmakopealnym
szalwii sg liscie i ulistnione wierzchotki pedow,
o oznaczonej zawartosci olejku eterycznego (FP VI
wymaga nie mniej niz 1,0% olejku). Surowiec dziata
przeciwzapalnie, przeciwbakteryjnie, przeciwgrzybi-
czo, $ciagajaco, zwicksza wydzielanie sokow trawien-
nych, a takze hamuje nadmierne pocenie. Takie dzia-
lanie jest zwiazane z obecnoscia olejku eterycznego,
gorzkich laktonéw diterpenowych: karnozol, rosma-
nol, triterpenéw: kwas oleanolowy i ursolowy, garb-
nikow katechinowych oraz flawonoidéw pochod-
nych apigeniny i luteoliny [1-5]. Najszersze zastoso-
wanie maja wyciagi z lisci szalwii, stosowane jako
antiseptica w preparatach do jamy ustnej i gardla

(roztwory, granulaty, zele, tabletki). Uzywa sie ich
réwniez w dolegliwosciach skornych, jak uszkodze-
nia naskorka, swedzace wypryski, stluczenia, lekkie
oparzenia, zylaki nog, drobne skaleczenia i czyraki
[6]. Szatwia lekarska znajduje szerokie zastosowanie
w przemysle kosmetycznym.

Surowcem farmakopealnym arniki s koszyczki
i kwiaty. Substancje czynne s3 latwo wchlaniane
przez naskorek i szybko docieraja do naczyn wiloso-
watych, wzmacniajg ich $ciany, przeciwdziatajg aglu-
tynacji ptytek krwi i zapobiegajg tworzeniu si¢ skrze-
pow zylnych. Dzialaja przeciwzapalnie, przeciwo-
brzgkowo, przyspieszaja procesy gojenia [7]. Arnika
wykazuje przede wszystkim silne dziatanie bakterio-
statyczne i bakteriobdjcze. Stosowana jest w postaci
nalewki, masci, emulsji, kreméw i kompreséow do
usmierzenia bdlu i leczenia trudno gojacych si¢ ran
(owrzodzenia, czyraki zylakowate, a takze krwawe
wybroczyny na skutek urazéw), oraz w bélach gos¢-
cowych i reumatycznych. Arnika jest wykorzystywa-
na w medycynie i w celach kosmetycznych [8-10].

Obok lekéw z grupy NLPZ o dziataniu przeciw-
bélowym i przeciwzapalnym w leczeniu boléw reu-
matycznych, z powodzeniem moga by¢ stosowane
leki pochodzenia roslinnego. W pracy podjeto prébe
wytworzenia nowej postaci leku aplikowanego na
skore, ktory zawiera w swym skladzie niesteroidowy
lek przeciwzapalny oraz glikolowy ekstrakt roslinny.
Celem badan bylo osiagniecie synergii w obszarze
dzialania przeciwbdlowego i przeciwzapalnego.

CZESC EKSPERYMENTALNA

Materialy

- Ketoprofen - Sigma-Aldrich;

- Glikolowy ekstrakt z arniki — Phytopharm;

- Glikolowy ekstrakt z szatwii - Phytopharm;

- Carbopol Ultrez 10 - Noveon;

- Carbopol 980 - Goodrich;

- Trietanoloamina - Polskie Odczynniki Che-
miczne;

- Glikol propylenowy - Polskie Odczynniki Che-
miczne;

- Chlorek sodu - Polskie Odczynniki Chemiczne.

Aparatura

- Reometr cyfrowy typu stozek-ptytka DV-III
Brookfield wersja 3,0 wraz z programem kom-
puterowym ,,Rheocalc for Windows”;
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- Termostat fazniowy PGW E-1, Medingen;

- Mikrokomputerowe urzadzenie wielofunkcyjne
Microcomputer Multifunction Meter CX- 501
z elektroda zespolong typu ESAgP - 306 W, Eu-
rosensor Gliwice;

- Uklad pomiarowy do badania szybkosci dyfuzji
substancji leczniczej z postaci leku podawanej na
skore i TTS;

- Tomofan o grubosci $ciany d = 0,0258 mm, pro-
dukcji Tomaszowskich Zakladéw Papierniczych;

- Spektrofotometr Nicolet Evolution 300, wersja
1,0, Spectro-Lab;

- Mieszadlo mechaniczne R50D, CAT M. Zippe-
rer GmbH;

- Waga techniczna - WPS 60/C, Zaklad Mechani-
ki Precyzyjnej Radwag, Radom;

- Waga analityczna - WPT 1-C, Zaklad Mecha-
niki Precyzyjnej Radwag, Radom.

- Mikser recepturowy - Unguator automatyczny
»Es” firmy Eprus,

RECEPTURA WYTWORZONYCH
PODLOZY HYDROZELOWYCH
I PREPARATOW

Poniewaz ketoprofen nalezy do substancji prak-
tycznie nierozpuszczalnych w wodzie w badaniach
wykorzystano trietanoloamine (TEA), ktora dzieki
dodatkowej grupie aminowej przyczynia si¢ do wzro-
stu dysocjacji kwasowej ketoprofenu (tworzenie sie
soli TEA-ketoprofen), a tym samym do zwigkszenia
jego rozpuszczalnosci. Trietanoloamina zostata uzy-
ta w ilosci rownomolowej (1:1) w stosunku do keto-
profenu.

Opracowano recepture modelowych podlozy
hydrozelowych, ktére stanowily podstawe (vehicu-
lum) do wytworzenia formulacji z ketoprofenem oraz
glikolowymi wyciagami roslinnymi. W pracy zasto-
sowano dwa wyciagi roélinne: glikolowy wyciag z ar-
niki oraz glikolowy wyciag z szalwii.

Na bazie Carbopoli (Carbopol Ultrez 10, Carbo-
pol 980) wytworzono:

- formulacje z wyciagiem z szalwii;

- formulacje z wyciagiem z arniki;

- formulacje z ketoprofenem;

- formulacje zawierajace w swym sktadzie keto-
profen oraz glikolowy wyciag roslinny. Szcze-
golowe zestawienie wytworzonych hydrozeli
i ich formulacji przedstawiono w tabelach
1i2.

WYZNACZENIE PARAMETROW
LEPKOSCIOWYCH [11, 12, 13]

Badania lepko$ciowe podlozy hydrozelowych
przeprowadzono w temp. 37°C, przy uzyciu reome-
tru cyfrowego typu stozek-plytka firmy Brookfield,
DV - III, wersja 3,0, polaczonego z termostatem laz-
niowym PGW E-1 firmy Medingen.

Oznaczanie pH
Oznaczanie aktywnosci jonéw wodorowych

(pH) wykonano zgodnie z zaleceniami FP VIII
(14].

TaBELA 1. Sktad badanych formulacji z glikolowymi wyciggami roslinnymi

TaBLE 1. Composition of the tested formulations with glycol plant extracts

Wyciag Wyciag Woda
Carbopol Carbopol Trietanolo- glikolowy glikolowy destvlowana

Ultrez 10 [g] 980 [g] amina [g] z szalwii [g] z arniki[g] Y[ ]W

Carbopol Carbopol Trietanolo- Glycol Glycol Dis tgi’lle d

Ultrez 10 [g] 980 [g] amine [g] extract from | extract from water [g]

sage[g] arnica [g] &
F1-S 1,0 - 1,5 - 10,0 100,0
F2-S - 1,0 1,5 - 10,0 100,0
F1-A 1,0 - 1,5 10,0 - 100,0
F2-A - 1,0 1,5 10,0 - 100,0




20

ANETA BERNER-STRZELCZYK I INNI

TaBELA 2. Skiad formulacji hydrozelowych z ketoprofenem i glikolowymi wyciggami roslinnymi

TABLE 2. Composition of hydrogel formulations with ketoprofen and glycol plant extracts
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F1-K 1,0 - 2,96 2,5 - 10,0 - 100,0
F1-KS 1,0 - 2,96 2,5 10,0 - - 100,0
F1-KA 1,0 - 2,96 2,5 - - 10,0 100,0
F2-K - 1,0 2,96 2,5 - 10,0 - 100,0
F2-KS - 1,0 2,96 2,5 10,0 - - 100,0
F2-KA - 1,0 2,96 2,5 - - 10,0 100,0

OCENA SZYBKOSCI DYFUZJI
SUBSTANCJI LECZNICZYCH
ZAWARTYCH W WYCIAGACH
ROSLINNYCH ORAZ SOLI
KETOPROFENU Z MODELOWYCH
PREPARATOW DO PLYNU
AKCEPTOROWEGO

PRZEZ BLONE POLPRZEPUSZCZALNA

Przed przystgpieniem do pomiaru uwalniania
substancji leczniczych z modelowych preparatow,
wykonano krzywe wzorcowe zaleznosci absorbancji
od stezenia substancji leczniczych, zawartych w gli-
kolowych wyciagach roélinnych z szatwii i arniki
oraz soli ketoprofen/TEA.

Absorbancje przygotowanych préb oznaczono
dtugosci fali:

A =281 nm oraz A = 324 nm, dla substancji lecz-
niczych zawartych w wyciagu szatwii,

A = 325 nm, dla substancji leczniczych zawar-
tych w wyciagu arniki,

A =260 nm, dla soli ketoprofen/TEA.
Zmierzone wartoéci umozliwily wyznaczenie
krzywych kalibracji zgodnie z prawem Lamberta-Be-
era (przez aproksymacje zmierzonej realnej absor-
bancji roztworéw wzorcowych).

przy

Przebieg zaleznosci absorbancji (A) od stezenia
substancji leczniczych (C) przy poziomie istotnosci
p = 0,05, opisano réwnaniem prostej typu:

A =0,5357 x C + 0,0695 (r = 0,9977, Sr = 0,0016)
dla substancji leczniczych zawartych w wyciagu
z szatwii (A = 281 nm),

A =0,4684 x C + 0,0560 (r = 0,9992, Sr = 0,0004)
dla substancji leczniczych zawartych w wyciagu
z szatwii (A = 324 nm),

A =0,9798 x C + 0,0442 (r = 0,9999, Sr = 0,0001)
dla substancji leczniczych zawartych w wyciagu
z arniki,

A =0,6654 x C + 0,0378 (r = 0,9998, Sr = 0,0001)
dla soli ketoprofen/TEA.

Badanie szybkosci dyfuzji soli ketoprofen/TEA
oraz substancji leczniczych zawartych w glikolowych
ekstraktach roslinnych z badanych preparatéw, prze-
prowadzono zgodnie z metodyka zawarta w farma-
kopei FP VIII - Uwalnianie substancji czynnej z sys-
temow transdermalnych metoda z komorg [14].
Funkcje plynu akceptorowego pelnil izotoniczny
roztwor chlorku sodu.
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Szybkos¢ procesu wymiany masy badano przez
oznaczenie ilosci substancji leczniczej dyfundujacej
do pltynu akceptorowego, w okreslonych odstepach
czasu metodg spektrofotometryczng.

WYNIKI I DYSKUSJA

Wyniki badan bedace $rednig arytmetyczng
trzech pomiaréw, poddano analizie statystycznej na
podstawie komputerowego programu statystycznego
STATISTICA 5,1 G (Windows 97), okreslajac regre-
sje metoda najmniejszych kwadratéw. Wyznaczone
na poziomie istotnosci p = 0,05 typy rownan regresji
charakteryzuja sie wysokimi wartosciami wspot-
czynnikow korelacji (r > 0,9 przy rpm.x = 1; dlan =
7-16), $wiadczacymi o $cistej korelacji miedzy anali-
zowanymi zmiennymi.

Przeprowadzone pomiary lepkosciowe umozli-
wily wykreslenie krzywych plyniecia (zaleznos¢ na-
prezenia stycznego od szybkosci $cinania) wytwo-
rzonych preparatéow. Przykladowe krzywe plyniecia
przedstawiono na rycinach 11 2.
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Analizujac otrzymane wyniki stwierdzono, ze
krzywe plyniecia badanych formulacji hydrozelo-
wych wytworzonych na bazie Carbopoli, majg prze-
bieg typowy dla ptynéw nienewtonowskich, rozrze-
dzonych $cinaniem, dla ktérych naprezenie styczne
wzrasta mniej niz proporcjonalnie do wzrostu szyb-
kosci $cinania (ryc. 1).

Na uwage zastuguje fakt, iz po wprowadzeniu do
formulacji z ketoprofenem glikolowych wyciggow
roélinnych, obserwujemy mniejszg progresje napre-
zen $cinajacych wraz ze wzrostem szybkosci $§cinania
(ryc. 2). Parametry lepkosciowe modelowych formu-
lacji przy dwoch dowolnie wybranych szybkosciach
$cinania przedstawiono w tabeli 3.

Analizujac wyniki mozna zauwazy¢, iz formula-
cje wytworzone na bazie Carbopolu Ultrez 10 charak-
teryzuja sie¢ mniejszymi wartosciami lepkosci struktu-
ralnej, niz preparaty wytworzone na bazie karbopolu
980. Przykladowo przy szybkosci $cinania 2,0 1/s lep-
kos¢ podtoza F1A wynosi 145926 mPa:s, a dla formu-
lacji F2A - 171763 mPa-s. Wszystkie wytworzone for-
mulacje posiadaja granice plyniecia. Dla formulacji
zawierajacych w swym skladzie glikolowe wyciagi ro-

Ryc. 1. Krzywe plyniecia formulacji hy-
drozelowych z glikolowym wyciagiem
z arniki wyznaczone w temperaturze

37°C
—+—F1-A  FIG. 1. Flow curves of hydrozel formula-
tions with glycol extract from sage de-
—®-F2A  termined at 37°C
Ryc. 2. Krzywe plyniecia formulacji
z ketoprofenem wytworzone na ba-
zie Carbopolu Ultrez 10 wyznaczo-
ne w temperaturze 37°C
——F1-K F1G. 2. Flow curves of hydrozel for-
e FLES mulations with ketoprofen on Car-
bopol Ultrez 10 base determined at
——F1-KA

37°C
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TaBELA 3. Parametry lepkosciowe badanych formulacji wyznaczone w temp. 37°C przy dwoch dowolnie wybra-

nych szybkosciach $cinania

TABLE 3. Viscosity parameters of the tested formulations determined at 37°C at two randomly selected shear rates

Szybkos¢ $cinania 1,0 1/s Szybkos¢ $cinania 2,0 1/s '
Nazwa Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,0 1/s Granica
f lacji plyniecia
ormufacjt Naprezenie Lepkos¢ Naprezenie Lepkos¢ [N/m?]
Name 9f styczne [N/m?] [mPa-s] styczne [N/m?] [mPa:s] Yeld stress
formulation Shear stress Viscosity Shear stress Viscosity [N/m?]
[N/m?] [mPa:s] [N/m?] [mPa:s]
F1-S 160,0 160034 177,9 88963 86,9
F1-A 115,3 145926 127,2 63616 70,7
F1-K 57,7 57652 61,4 30715 41,7
F1-KS 56,9 56857 64,0 32007 36,5
F1-KA 38,8 38766 45,1 22564 20,0
F2-S 178,7 178721 207,3 103674 79,3
F2-A 171,8 171763 188,3 94132 90,4
F2-K 55,7 55664 63,6 31808 31,7
F2-KS 62,4 62423 67,0 33498 46,7
F2-KA 78,3 78327 86,7 43338 50,6

Slinne uzyskano stosunkowo duze wartosci granic
plyniecia, natomiast preparaty zawierajace ketoprofen
cechujg si¢ znacznie mniejszymi wartosciami granic
plynigcia. Wartosci granic plyniecia, pozwalaja na
wstepne przewidywanie zachowan hydrozeli po apli-
kacji na skore czy w opakowaniu. Preparaty o nizszej
wartosci tego parametru s3 latwiejsze do rozsmaro-
wywania, czy wycis$niecia z tuby. W tabeli 4 podano
warto$ci pH wytworzonych masci.

Kinetyke uwalniania substancji leczniczych
z preparatéw hydrozelowych do ptynu akceptorowe-
go, przedstawiono jako zalezno$¢ miedzy iloscig dy-
fundujacej substancji wyrazong w (mg/cm?), a cza-
sem ekspozycji (h) (ryc. 31i4).

Pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji sub-
stancji leczniczych obliczono w jednostkach umow-
nych [j.u.] metoda trapezéw. Wyniki umieszczono
w tabelach 51 6.

Analiza danych z tabel 5-6 pozwala zauwazy¢, iz
najwiecej substancji leczniczych uwalnia si¢ z formu-
lacji wytworzonych na Carbopolu Ultrez 10. Na uwage
zastuguje fakt, iz wprowadzenie do preparatow z keto-
profenem glikolowych ekstraktéw rodlinnych, powo-
duje nieznaczny wzrost ilosci uwolnionego ketoprofe-

TABELA 4. Wartosci pH badanych formulacji

TABLE 4. pH values of the tested formulations

Rodzaj formulacji

Formulation pH
F1-S 7,2
F1-A 7,2
F1-K 7,1
F1-KS 7,1
F1-KA 7,3
F2-§ 7,6
F2-A 7,6
F2-K 7,5
F2-KS 7,1
F2-KA 7,1

nu. Poréwnanie wynikow zawartych w tabelach 3, 5 i
6 wskazuje, ze istnieje $cista zaleznos¢ pomiedzy wia-
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Ryc. 3. Kinetyka uwalniania ketoprofe-
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$ciwoéciami reologicznymi charakteryzujacymi spo-
rzadzone hydrozele, a iloscig substancji leczniczych
uwolnionych z badanych formulacji.

Preparaty o nizszych wartosciach lepkosci przy
dowolnie wybranej szybkosci $cinania, charaktery-
zuja sie wyzszymi warto$ciami pol powierzchni pod
krzywymi uwalniania substancji leczniczych. Spo-
$réd zaproponowanych preparatow hydrozelowych,
proces uwalniania ketoprofenu do ptynu akceptoro-
wego najefektywniej przebiega z formulacji wytwo-
rzonej na bazie karbopolu Ultrez 10, zawierajacej
w swym sktadzie glikolowy wyciag z arniki. Formu-
lacja ta charakteryzuje si¢ najmniejszymi wartoscia-
mi lepkosci przy dowolnie wybranych szybkosciach
$cinania, oraz najmniejszg granica plyniecia.

Zaleznos¢ ilodci substancji leczniczej od czasu
prowadzenia procesu dyfuzji [Cs = f(t)] opisano trze-
ma réwnaniami korelacyjnymi:

1. y=ax+ b; réwnanie ,,0” rzedu;

2. In (100 - ¢) = - kt + In a; rownanie ,,I” rzedu;
3. ¢ = Kt Y% réwnanie pierwiastka kwadratowego

»square root” (tab. 7 i 8).

Dla szczegolowej analizy przyjeto réwnanie ,,I”
rzedu oraz réwnanie pierwiastka kwadratowego, dla
ktérych wspdlczynniki korelacji maja wartosci naj-
wyzsze oraz posiadaja aspekt rownania farmakoki-
netycznego, opisujacego proces uwalniania z kontro-
lowang szybkoscia dyfuzji.

WNIOSKI

1. Wszystkie badane formulacje to uklady lepko-
plastyczne posiadajace granice ptynigcia.

2. Istnieje Scista zalezno$¢ pomiedzy wlasciwoscia-
mi reologicznymi charakteryzujacymi sporza-
dzone hydrozele, a iloscig substancji leczniczych
uwolnionych z badanych preparatow.
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TABELA 5. Wartosci statych szybkosci uwalniania substancji leczniczych zawartych w glikolowych wyciagach
rodlinnych z badanych formulacji oraz wartosci pdl powierzchni pod krzywymi uwalniania

TABLE 5. The values of constant shear rates of therapeutic agents contained in glycol plant extracts from selected
formulations and the values of the areas under the release curves

Rodzaj formulacji Stata szybkosci procesu uwalniania [%- min="/?] Pole powierzchni [j. u.]
Kind of formulation Constant rate of release process [% -min~'/?] Area [c.u.]
F1-S 1,78 87,27
F2-S 1,67 82,88
F1-A 1,27 62,35
F2-A 1,23 60,68

TABELA 6. Wartosci statych szybkosci uwalniania ketoprofenu z badanych formulacji oraz wartosci pél po-
wierzchni pod krzywymi uwalniania

TaBLE 6. The values of constant shear rates of ketoprofen from selected formulations and the values of the areas
under the release curves

Rodzaj formulacji Stata szybkosci procesu uwalniania [%- min=?] Pole powierzchni [j. u.]
Kind of formulation Constant rate of release process [% -min~'/?] Area [c.u.]
F1-K 2,43 26,75
F1-KS 2,75 28,66
F1-KA 2,50 29,06
F2-K 2,22 24,27
F2-KS 2,39 26,38
F2-KA 2,32 25,74

TABELA 7. Poréwnanie wartosci wspdtczynnikéw korelacji dla rownan opisujacych szybkos¢ procesu dyfuzji
substancji leczniczych z glikolowych wyciggéw roslinnych przez btone do ptynu akceptorowego

TaBLE 7. Comparison of the values of correlation coefficients for equations describing the process of diffusion of
therapeutic agents from glycol plant extracts through a membrane to acceptor fluid

Nazwa formulacji | Wspoélczynnik korelacji r* | Wspolczynnik korelacji r,* | Wspolczynnik korelacji r;*
Formulation Correlation coefficient r;* Correlation coefficient r,* Correlation coefficient rs*

F1-S 0,9702 0,9818 0,9958

F2-S 0,9687 0,9812 0,9969

F1-A 0,9803 0,9899 0,9869

F2-A 0,9508 0,9664 0,9975

* 1 dla réwnania y = ax + b; r; for the equation y = ax + b;
r,dla rownania In (100 - ¢) = - kt + In a;

1, for the equation In(100 - ¢) = -kt + In a;

t 1/2.

r;dla rownania ¢ = Kt /% r; for the equation ¢ = Kt'/2
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TABELA 8. Poréwnanie warto$ci wspolczynnikéw korelacji dla réwnan opisujacych szybkos¢ procesu dyfuzji
ketoprofenu przez blon¢ do ptynu akceptorowego

TaBLE 8. Comparison of correlation coefficients for the equations describing the rate of diffusion process of
ketoprofen through a membrane to acceptor fluid

Wspotczynnik korelacji Wspotczynnik korelacji Wspotczynnik korelacji
Nazwa formulacji n* ¥ rs*
Formulation Correlation coefficient Correlation coefficient Correlation
n* Ion coefficient r3*
F1-K 0,9853 0,9964 0,9889
F1-KS 0,9859 0,9979 0,9837
F1-KA 0,9788 0,9939 0,9935
F2-K 0,9869 0,9964 0,9848
F2-KS 0,9808 0,9940 0,9909
F2-KA 0,9782 0,9949 0,9934

* 1 dla rownania y = ax + b; r; for the equation y = ax + b;

rydla réwnania In (100 - ¢) = - kt + In a;
1, for the equation In(100 - ¢) = -kt +In a;

r3 dla réwnania ¢ = Kt V% r; for the equation ¢ = Kt'2,

3. Wprowadzenie do formulacji z ketoprofenem
glikolowych ekstraktéow roslinnych powoduje
nieznaczny wzrost ilo$ci uwolnionego ketopro-
fenu.

4. Sposrod zaproponowanych preparatéw hydro-
zelowych proces uwalniania ketoprofenu do pty-
nu akceptorowego najefektywniej przebiega
z formulacji, wytworzonej na bazie Carbopolu
Ultrez 10 zawierajacej w swym sktadzie glikolo-
wy wyciag z arniki.
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