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Streszczenie

W pracy podjeto probe wykorzystania su-
chego, standaryzowanego wyciagu z czarciego
pazura (Harpagophytum procumbens), o po-
twierdzonym  dzialaniu  przeciwzapalnym
w preparatach podawanych na skére. W celu
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nu akceptorowego w okreslonych odstepach
czasu metodg spektrofotometryczng.

Oceniono wplyw skladowych wyciagu
z czarciego pazura na proces dyfuzji ketopro-
fenu. Badania lepkos$ciowe wykazaly, iz
wszystkie formulacje to uklady lepkopla-
styczne, posiadajace granice pltynigcia. Mo-
delowe formulacje zostaly przebadane po 24
godzinach od momentu wytworzenia oraz
po 6-miesigcznym okresie przechowywania.
Wszystkie preparaty cechuje stabilno$¢ re-
ologiczna oraz wysoka dostepnos¢ farmaceu-
tyczna ketoprofenu. Zaproponowane formu-
lacje moga stanowi¢ alternatywe dla prepara-
tow rynkowych aplikowanych na skore,
o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwbélo-
wym.

Stowa kluczowe: hydrozele, ketoprofen, su-
chy wyciag z czarciego pazura, dostepnos¢
farmaceutyczna

osiagniecia synergii w obszarze dzialania prze-
ciwbdlowego i przeciwzapalnego, wytworzono
formulacje zawierajace obok wyciagu roslinne-
go — niesteroidowy lek przeciwzapalny (keto-
profen). Dla celéw poréwnawczych wytworzo-
no réwniez formulacje z ketoprofenem. Wszyst-
kie preparaty zostaly przygotowane na bazie
polimeréw kwasu akrylowego (Carbopol Ultrez

The application
of Harpagophytum procumbens
extract in anti-inflammatory
preparations applied on skin
produced on acrylic

acid polymers base

10, Carbopol 980). Formulacje poddano kom-
plementarnym badaniom fizykochemicznym.
Przy uzyciu reometru cyfrowego typu
stozek-plytka wyznaczono parametry lepko-
$ciowe (lepkoé¢ strukturalna, granica ply-
niecia, tiksotropia). Metoda potencjome-
tryczng zmierzono pH wytworzonych hydro-
zeli. W warunkach in vitro, przeprowadzono
badanie dostepnosci farmaceutycznej keto-
profenu przez blone polprzepuszczalng do
plynu akceptorowego. Szybko$¢ procesu
uwalniania, badano poprzez oznaczenie ilo-
$ci substancji leczniczej dyfundujacej do pty-

Summary

An attempt was made to use dry stan-
dardized extract from Harpagophytum pro-
cumbens of confirmed anti-inflammatory
activity in formulations applied on skin. To
obtain synergy in the area of analgesic and
anti-inflammatory activity formulations
were produced containing plant extract and
nonsteroidal anti-inflammatory drug (keto-
profen). All the preparations were prepared
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on the base of acrylic acid polymers (Carbo-
pol Ultrez 10, Carbopol 980).

The formulations were subjected to com-
plementary physicochemical investigations.
Viscosity parameters (structural viscosity,
yield stress, thixotrophy) were determined
with cone-plate digital rheometer. Potentio-
metric method was used to measure pH of
the produced hydrogels. The test for ketopro-
fen pharmaceutical availability through a se-
mipermeable membrane to acceptor fluid
was performed in vitro.

The rate of the process of release was te-
sted by determining the quantity of the thera-
peutic agent diffusing into acceptor fluid at
defined time intervals by spectrophotometric
method. The effect of Harpagophytum pro-
cumbens extract components on ketoprofen
diffusion was estimated. Viscosity tests reve-
aled that all the formulations are viscoelastic
systems having yield stress. All model formu-
lations were tested 24h after production and
after 6-month storage. All the formulations
demonstrate rheological stability and high
pharmaceutical availability of ketoprofen. The
suggested formulations can be an alternative
for market preparations applied on skin of an-
ti-inflammatory and analgesic activity.

Key words: hydrogels, ketoprofen, dry extract
from Harpagophytum procumbens, pharma-
ceutical availability

Czarci pazur (Harpagophytum procumbens)
zwany rowniez hakorosla rozestang, byl stosowany
od dawna przez ludno$¢ afrykanska, ale zaintereso-
wanie tym surowcem w Europie Zachodniej wzrosto
dopiero pod koniec XX wieku [1-2]. Wprowadzenie
hakorosli do medycyny europejskiej zostato poprze-
dzone licznymi badaniami farmakologicznymi i kli-
nicznymi [3-8]. Surowcem leczniczym Harpagophy-
tum procumbens jest korzen Harpagophyti radix [9].
Monografia dla tego surowca wydana przez Europe-
an Scientific Cooperative on Phytotherapy, zaklada
stosowanie korzenia hakorosli w bolesnych stanach
zwyrodnieniowych stawéw oraz stanach zapalnych
Sciegien.

Zewnetrznie czarci pazur dziala przeciwzapal-
nie, antyhistaminowo, fagodzaco na skore, regeneru-
jaco i przeciwbdlowo. Badania przeprowadzone z za-

stosowaniem wyciagu wodno-alkoholowego z czar-
ciego pazura, wprowadzonego do zelu wykazaly, ze
ma on dzialanie przeciwzapalne, tagodzace, odzyw-
cze, regenerujace oraz delikatnie obkurczajgce na-
czynia krwiono$ne. Potwierdzone korzystne dziata-
nie na skoére wyciagu z hakorosli, otwiera duze moz-
liwosci w zastosowaniu tego wyciggu w kosmetologii
oraz farmacji [10, 11].

Celem pracy bylo osiagniecie synergii w obszarze
dziatania przeciwbdlowego i przeciwzapalnego w pre-
paratach aplikowanych na skore, poprzez wprowadze-
nie obok niesteroidowego leku przeciwzapalnego su-
chego, standaryzowanego wyciagu z czarciego pazura.

MATERIALY

- Ketoprofen - Sigma-Aldrich;

- Extr. Harpagophytie Herb. aq. sicc. standaryzo-
wany na zawarto$¢ harpagozydu - 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-plytka DV-III
Brookfield wersja 3,0, wraz z programem kom-
puterowym ,,Rheocalc for Windows”;

- Termostat fazniowy PGW E-1, Medingen;

- Mikrokomputerowe urzadzenie wielofunkcyjne
Microcomputer Multifunction Meter CX-501
z elektroda zespolona typu ESAgP-306 W, Euro-
sensor 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 Papierni-
czych;

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

- 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.
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Receptura wytworzonych
podlozy hydrozelowych i preparatow

Modelowe formulacje hydrozelowe zostaly przy-
gotowane na bazie Carbopolu Ultrez 10 oraz Carbo-
polu 980.

Wytworzono nastepujace typy formulacji:

- formulacje zawierajace niesteroidowy lek prze-
ciwzapalny (ketoprofen),

- formulacje zawierajace suchy wyciag z czarcie-
go pazura (Extr. Harpagophytie Herb. aq. sicc.)
oraz niesteroidowy lek przeciwzapalny (keto-
profen).

Szczegdtowe zestawienie wytworzonych prepa-
ratéw przedstawiono w tabeli 1.

Wyznaczenie parametrow lepkosciowych
[12-14]

Badania lepkosciowe preparatéw hydrozelowych
przeprowadzono w temp. 37°C przy uzyciu reometru
cyfrowego typu stozek-plytka firmy Brookfield, DV-
III, wersja 3,0, pole}czonego 7 termostatem taznio-
wym PGW E-1 firmy Medingen.

Oznaczanie pH

Oznaczanie aktywnoséci jonéw wodorowych
(pH) wykonano zgodnie z zaleceniami FP VIII [15].

TaBELA 1. Sktad badanych formulacji hydrozelowych

OCENA SZYBKOSCI DYFUZJI

SOLI KETOPROFENU Z MODELOWYCH
PREPARATOW DO PLYNU
AKCEPTOROWEGO

PRZEZ BLONE POLPRZEPUSZCZALNA

Poniewaz ketoprofen nalezy do substancji prak-
tycznie nierozpuszczalnych w wodzie w badaniach
wykorzystano trietanoloamine (TEA), ktéra dzigki
dodatkowej grupie aminowej przyczynia si¢ do wzro-
stu dysocjacji kwasowej ketoprofenu (tworzenie si¢
soli TEA-ketoprofen), a tym samym do zwigkszenia
jego rozpuszczalno$ci. Trietanoloamina zostata uzy-
ta w ilo$ci réwnomolowej (1:1) w stosunku do keto-
profenu.

Absorbancje przygotowanych préb oznaczono
przy dlugosci fali:

A =260 nm dla soli ketoprofen/TEA.

Zmierzone warto$ci umozliwilty wyznaczenie
krzywych kalibracji zgodnie z prawem Lamberta-Be-
era (przez aproksymacj¢ zmierzonej realnej absor-
bancji roztworéw wzorcowych). Przebieg zaleznosci
absorbancji (A) od stezenia substancji leczniczych
(C) przy poziomie istotnosci p = 0,05, opisano row-
naniem prostej typu:

A =0,6654 x C + 0,0378 (r = 0,9998, Sr = 0,0001).

Badanie szybkoséci uwalniania soli ketoprofen/
TEA z preparatéw hydrozelowych, przeprowadzono
technika stosowang do transdermalnych systemow
terapeutycznych, zgodnie z wymogami Farmakopei
Europejskiej i FP VIII. W tym celu uzyto mieszadla

TABLE 1. The composition of the tested hydrogel formulations
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F2-K - 1,0 2,96 2,5 - 10,0 100,0
F2-KH - 1,0 2,96 2,5 1,0 10,0 100,0
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fopatkowego ze zlewka oraz dodatkowo komore eks-
trakcyjng. Komora sklada si¢ z podstawy i nakladki
oraz blony dializacyjnej. We wglebieniu komory eks-
trakcyjnej umieszczono jednakowa ilos¢ badanego
preparatu i przymocowano uprzednio przygotowana
blone z tomofanu (po 24 godzinnej ekspozycji w wo-
dzie podwojnie destylowanej). Powierzchnia wgle-
bienia, a wiec i pola kontaktu preparatu z ptynem
akceptorowym wynosi 19,625 cm?. Pokrywe komory
polaczono z nakladka srubami dociskowymi. Komo-
re umieszczono w zlewce okraglodennej. Funkcje
plynu akceptorowego pelnil izotoniczny roztwdr
chlorku sodu. Szybko$¢ procesu wymiany masy ba-
dano przez oznaczenie ilosci soli ketoprofenu dyfun-
dujacego do plynu akceptorowego, w okreslonych
odstepach czasu metoda spektrofotometryczng.

WYNIKI I DYSKUSJA

Wyniki badan bedace $rednig arytmetyczna
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 roéwnan regresji,
charakteryzuja sie wysokimi wartosciami wspot-
czynnikow korelacji (r > 0,9 przy rp,, = 1; dlan =
7-16), $wiadczacymi o Scistej korelacji miedzy anali-
zowanymi zmiennymi.

Przeprowadzone pomiary lepko$ciowe umozli-
wily wykreslenie krzywych plyniecia (zaleznos¢ na-
prezenia stycznego od szybkosci $cinania), wytwo-

rzonych preparatéow. Przykladowe krzywe plyniecia
przedstawiono na rycinie 1.

Z analizy uzyskanych zaleznosci wynika, iz wy-
tworzone formulacje to uktady lepkoplastyczne (nie-
binghamowskie) posiadajace granice plyniecia.
Krzywe plyniecia nie przechodza przez poczatek
ukladu wspdtrzednych i nie s liniami prostymi. Jak
wynika z ryciny 1 s3 to uklady rozrzedzane $cina-
niem, dla ktérych naprezenie styczne wzrasta mniej
niz proporcjonalnie do wzrostu szybkosci $cinania.
Na uwage zastuguje fakt, iz po wprowadzeniu do
formulacji z ketoprofenem suchego wyciagu z czar-
ciego pazura, obserwujemy mniejszg progresj¢ na-
prezen $cinajacych wraz ze wzrostem szybkosci $ci-
nania.

Parametry lepko$ciowe modelowych formulacji
przy dwéch dowolnie wybranych szybkosciach $ci-
nania przedstawiono w tabeli 2.

Wyniki badan lepkosciowych mozna w pewnym
stopniu skorelowa¢ z dostepnoscia farmaceutyczna.
Duza dostgpno$¢ farmaceutyczna jest tlumaczona
niska lepkoscia ukladu w temp. 37°C. Jak wynika
z tabeli 2, wprowadzenie do podlozy z ketoprofenem
suchego wyciggu z czarciego pazura, spowodowalo
spadek lepkosci oraz obnizenie granicy plyniegcia, co
powinno wplyna¢ na proces uwalniania ketoprofenu
z badanych preparatow.

W tabeli 3 podano wartosci pH wytworzonych
formulacji hydrozelowych. Wszystkie modelowe for-
mulacje mieszczg si¢ w granicach pH 7,1-7,5.

Kinetyke uwalniania ketoprofenu z badanych
preparatow hydrozelowych do ptynu akceptorowego,
przedstawiono jako zaleznosci miedzy ilo$cig dyfun-

80 Ryc. 1. Krzywe plyniecia
formulacji  hydrozelowych
70 A .
)/*__‘__ra—t""" z ketoprofenem na bazie
= 60 /‘/tr- Carbopolu 980 wyznaczone
ZE 50 ,:.A"/.*H+. w temperaturze 37°C
&
5% o / —4—F2-K Fig. 1. Flow curves of hy-
Qﬁ r/ — drogel formulations with
= E 30 //./ ) ketoprofen on Carbopol 980
%é 20 // base determined at 37°C
[=Fa
z 10
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2,4 2,8 3,2

Szybkosé Scinania [1/s]/ Shear rate [1/5]
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TABELA 2. Parametry lepkosciowe modelowych preparatéw wyznaczone w temp. 37°C przy dwdch dowolnie

wybranych szybkosciach $cinania

TABLE 2. Viscosity parameters of model preparations determined at 37°C at two randomly selected shear rates

Szybkos¢ $cinania 1,0 1/s Szybkos¢ $cinania 2,0 1/s
Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,0 1/s
Nazwa formulacji Granica
Name Naprezenie Lepkos¢ Naprezenie Lepkos¢ plyniecia [N/m?]
of formulation styczne [N/m’] [mPa-s] styczne [N/m’] [mPa-s] Yeld stress [N/m?]
Shear stress Viscosity Shear stress (Viscosity
[N/m?] [mPa:s] [N/m?] [mPa:s])
F1-K 57,7 57652 61,4 30715 41,7
F1-KH 52,2 52212 56,6 29995 37,5
F2-K 55,7 55664 63,6 31808 31,7
F2-KH 45,9 45925 53,7 26838 25,0

TABELA 3. Wartosci pH badanych formulacji

TABLE 3. pH values of the tested formulations

Rodzaj formulacji

dujacej substancji leczniczej wyrazong w (mg/cm?),
a czasem ekspozycji (h) (ryc. 2).

Zaleznos$¢ ilosci ketoprofenu od czasu prowa-
dzenia procesu dyfuzji [Cs = f(t)] opisano trzema
réwnaniami korelacyjnymi:

1. y=ax+ b; réwnanie ,,0” rzedu.
2. In (100 - ¢) = - kt + In a; rdwnanie ,,I” rzedu.
3. ¢ = Kt 2 réwnanie pierwiastka kwadratowego

Do szczegdtowej analizy przyjeto réwnanie ,,I”
rzedu, dla ktérego wspolczynniki korelacji (r) maja
wartosci najwyzsze (zblizone do jednosci) oraz po-
siadajg aspekt réwnania farmakokinetycznego, opi-

Czas [h]/ Time [h]

Ryc. 2. Kinetyka uwalniania ke-
toprofenu z formulacji hydroze-
lowych wytworzonych na bazie
Carbopoli

F1G. 2. Kinetics of ketoprofen re-
lease from hydrogel formulations
produced on Carbopol base
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TABELA 4. Wartosci stalych szybkosci uwalniania ke-
toprofenu z badanych formulacji oraz wartosci pdl
powierzchni pod krzywymi uwalniania

TABLE 4. The Values of constant rates of release of
ketoprofen from the tested formulations and the va-
lues of the areas under release curves

Stata szybkosci
. . Pole po-
Rodzaj procesu uwalniania wierzehni
formulacji [% - min~'/3] [i. u)
Formula- | Constant rate of the Xre.a
tion release process
[%-min~1/2] e
F1-K 2,43 26,75
F1-KH 2,55 28,14
F2-K 2,22 24,27
F2-KH 2,52 27,64

sujgcego proces uwalniania z kontrolowang szybko-
$cig dyfuzji. Pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji
substancji leczniczych, obliczono w jednostkach
umownych [j.u.] metoda trapezéw. Wyniki umiesz-
czono w tabeli 4.

Analiza danych z tabeli 2 i 4 pozwala zauwazyc,
iz istnieje $cisla zaleznos¢ pomiedzy wlasciwosciami
reologicznymi charakteryzujacymi sporzadzone hy-
drozele, a iloscig uwolnionego ketoprofenu. Wpro-
wadzenie do podlozy z ketoprofenem suchego stan-
daryzowanego wyciagu z czarciego pazura, zmniej-

szylo lepkos¢ formulacji i tym samym nieznacznie
zwiekszylo ilo$¢ uwolnionego ketoprofenu.

Badania lepkosciowe oraz ocene szybkosci dy-
fuzji soli ketoprofenu z modelowych preparatéw,
przeprowadzono po 6-miesiecznym okresie prze-
chowywania. Wyniki badan przedstawiono w tabe-
li 5.

Zaproponowane modelowe formulacje po
6-miesiecznym okresie przechowywania, cechuje
stabilno$¢ reologiczna oraz wysoka dostepnos¢ far-
maceutyczna ketoprofenu.

WNIOSKI

Wszystkie zaproponowane formulacje, to ukfa-
dy lepkoplastyczne posiadajace granice plynie-
cia.

Wprowadzenie do formulacji hydrozelowej
z ketoprofenem suchego standaryzowanego wy-
ciagu z czarciego pazura, spowodowalo spadek
lepkosci preparatéow i tym samym wzrost ilosci
uwolnionego ketoprofenu z badanych prepara-
tow.

Wszystkie preparaty z ketoprofenem charakte-
ryzuja sie duza stabilnosdcig reologiczng, oraz
wysoka dostepnoscia farmaceutyczna ketopro-
fenu po 6-miesiecznym okresie przechowywa-
nia.

Zaproponowane formulacje moga stanowi¢ al-
ternatywe dla preparatéw rynkowych o dziata-
niu przeciwbolowym i przeciwzapalnym.

TABELA 5. Parametry lepkosciowe uzyskane dla formulacji hydrozelowych oraz procent uwolnionego ketoprofenu

TABLE 5. Viscosity parameters obtained for hydrogel formulations and the per cent of released ketoprofen

Lepkos¢ [mPa-s] przy . . 2 Procent uwolnionego
‘ szybkosci $cinania 1,0 1/s Gramc;gl}énslfril:s [N/m’] ketoprofenu [%)]
Formulaga Viscosity [mPa-s] at shear (N/m?] Per cent of released
Formulation rate 1,0 1/s ketoprofen [%)]
1* 2% 1* 2% 1* 2%
F1-K 57652 54327 41,7 36,6 49,3 52,2
F1-KH 52212 52765 37,5 35,1 51,9 53,5
F2-K 55664 51934 31,7 28,8 45,2 47,8
F2-KH 45925 43689 25,0 234 50,5 50,8

1* po 24 godzinach; 1* after 24hours.

2* po 6 miesigcach; 2* after 6 months.
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