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Streszczenie

W badaniach wptywu sktadu zelu hydro-
tilowego na dostepno$¢ farmaceutyczng pred-
nizolonu wykazano zréznicowanie czaséw
pétuwalniania, w zaleznosci od dodatku do
zelu zawierajacego 4% metylocelulozy zmien-
nych ilosci glikolu propylenowego i N,N-di-
metyloacetamidu. Najwigksza dostepnoscia
farmaceutyczng charakteryzowaly sie zele za-
wierajace 15% N,N-dimetyloacetamidu i 20%
glikolu propylenowego-1,2, dla ktérych stwier-
dzono najkrétsze czasy polowicznego uwal-
niania prednizolonu, zaréwno z 0,5% i 0,25%
zawarto$cia substancji leczniczej.

Stowa kluczowe: hydrozele, prednizolon, do-
stepno$¢ farmaceutyczna

The effect of the composition
of hydrophilic base

on pharmaceutical
availability of prednisolone

Summary

Studies on the effect of hydrophilic gel
composition on pharmaceutical availability
of prednisolone revealed that the half-release
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times were differentiated depening on the
substances added 4% of methylcellulose hy-
drogel, propylene glycol-1,2 and N,N-dime-
thylacetamide. Hydrogels containing 15% of
N,N-dimethylacetamide and 20% propylene
glycol-1,2 as well 0,25% or 0,5% of active sub-
stance characterized by the largest pharma-
ceutical availability, for this gels was foun
shortened time of prednisolone the half-re-
lease.

Key words: hydrogels, prednisolone, phar-
maceutical availability

WPROWADZENIE

Hydrozelowe no$niki przeznaczone do stosowa-
nia na skore naleza do grupy preparatow, ktore za-
pewniajg optymalng efektywno$¢ dzialania substan-
cji leczniczej oraz komfort podczas stosowania [1, 2].
Sposrod otrzymywanych syntetycznie materiatéw
podloza te charakteryzuja si¢ duza biokompatyblno-
$cia, wynikajacg z zawartosci wody, co zapewnia ich
skuteczne oddziatlywanie na skore i ogranicza mozli-
wos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, w odnie-
sieniu do tradycyjnych postaci leku dermatologicz-
nego [3]. Stwierdzono korzystny profil uwalniania
i wchlaniania z tej postaci leku wielu substancji lecz-
niczych [4-9].

Hydrozele jako nos$niki lekéw dziatajacych na
skore stosowane sg w leczeniu réznorodnych odmian
pokrzywki, oparzen stonecznych i tuszczycy skory
owlosionej glowy [10]. Nowoczesne opatrunki hy-
drozelowe przyczyniaja si¢ do skrocenia procesu le-
czenia przewlektych owrzodzen, ran, oparzen, odle-
zyn i przetok. Wplywajac korzystnie na gojenie si¢
ubytkéw w wilgotnym $rodowisku rany, zabezpie-
czajg ja przed zakazeniami, zapewniaja prawidlowa
termoregulacje i wymiane gazowa [11-14].

Dzieki mozliwoéci modyfikowania budowy hy-
drozeli oraz ich wlasciwosci, majg szerokie zastoso-
wane w otrzymywaniu postaci lekow podawanych na
blony sluzowe, doustnie, podskérnie oraz do oka [3,
15-17].

Celem pracy byly badania wptywu sktadu zasto-
sowanego podloza hydrozelowego na dostepnos¢ far-
maceutyczng prednizolonu
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MATERIAL I METODY

Material

- Metyloceluloza (Sigma-Aldrich Gmbh Niemcy);

- N,N-dimethylacetamide (Sigma-Aldrich Gmbh
Niemcy);

- Glikol propylenowy-1,2 (Sigma-Aldrich Gmbh
Niemcy);

—  Prednizolon (Polfa Pabianice, Polska);

- Woda oczyszczona przygotowana zgodnie z wy-
mogami Farmakopei Polskiej VIII.

Przygotowywanie hydrozeli

Zele z metyloceulozy o stezeniu 4% zawierajace
0,25% i 0,5% prednizolonu, przyrzadzono ex tem-
pore przez zmieszanie stalych i ptynnych skladni-
kéw w zamknietym pojemniku [18, 19]. Skiad ilo-
$ciowy badanych zeli przedstawiono w tabeli. Mety-
loceluloze zmieszano z substancja lecznicza.
W osobnym pojemniku, zmieszano w zaleznosci od
skladu zeli glikol propylenowy-1,2, dimetyloaceta-
mid i wode destylowang. Zele przygotowywano
przez rozsypanie mieszaniny proszkéw na po-
wierzchnie plynu, a nastgpnie mieszanie przez
2 min w zamknietym pojemniku do uzyskania jed-
norodnej konsystencji.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
prednizolonu z hydrozelu

Badanie szybkosci dyfuzji prednizolonu z pod-
tozy hydrozelowych, przeprowadzono w aparacie fo-
patkowym wedlug Farmakopei Europejskiej metoda
membranowa, przy uzyciu komér dyfuzyjnych firmy
Hansona. Przygotowane komory umieszczono w ter-
mostatowanym naczyniu, zawierajacym 500 ml wody
destylowanej stanowigcej ptyn akceptorowy. Miesza-
no mieszadtem lopatkowym z szybkoscig 90 obr/
min. Prébki pobierano co 15 min.

Ilo$ciowe oznaczanie prednizolonu
Prednizolon oznaczano metodg spektrofotome-

tryczna przy diugosci fali 248 nm i uzyciu spektrofo-
tometru CECIL INSTRUMENTS CE 5501.

Badanie lepkos$ci dynamicznej

Pomiary reologiczne przeprowadzono za pomo-
cg aparatu Rheotest 2, stosujac stozek pomiarowy K2
i przerwe 8,64mm, w zakresie 1. Odczyty wspdlczyn-
nika a przeprowadzano co 10 sekund. Na jego pod-
stawie oraz obliczonych warto$ci naprezenia $cinaja-
cego t wyznaczono lepkos¢ dynamiczna.

WYNIKI I DYSKUSJA

Proces uwalniania z badanych zeli hydrofilo-
wych zawierajacych prednizolon, analizowano zgod-
nie z procedurg dla procesu kinetycznego I rzedu.
Log pozostalosci substancji leczniczej dla wybranego
preparatu przedstawiono jako funkcje czasu t (ryci-
na, tabela).

Na podstawie uzyskanych wynikéw pomiaréw
wyznaczono stale szybkosci uwalniania oraz czasy
pétuwalniania, ktére w zaleznosci od skladu zesta-
wiono w tabeli. Szybko$¢ uwalniania prednizolonu
z badanych hydrozeli poréwnywano z preparatem
odniesienia, dla ktdérego czas pétuwalniania przy
0,5% stezeniu substancji leczniczej wynosi 10,0 h, na-
tomiast przy 0,25% odpowiednio 6,7 h. Stwierdzono,
ze zmienne ilosci N,N-dimetyloacetamidu i glikolu
propylenowego-1,2 wplywajg zréznicowanie na pro-
ces uwalniania prednizolonu z podlozy hydrozelo-
wych.

Najwiegksza dostepnoscia farmaceutyczng w po-
réwnaniu do preparatu odniesienia, charakteryzo-
waly si¢ zele zawierajace 15% N,N-dimetyloacetami-
du i 20% glikolu propylenowego-1,2, dla ktérych
stwierdzono najkrétsze czasy polowicznego uwal-
niania prednizolonu, zaréwno z 0,5% i 0,25% zawar-
toscig substancji leczniczej wynoszace odpowiednio
74 h 14,5 h. W obecnosci 20% N,N-dimetyloaceta-
midu wobec 20% glikolu propylenowego-1,2, stwier-
dzono przyspieszenie procesu uwalniania do 8,9 przy
0,5% stezeniu prednizolonu i przedtuzenie do 7,1 h
przy 0,25 %.

W zelach zawierajacych odpowiednio 0,5 % oraz
0,25% substancji leczniczej, przedluzajaco na proces
uwalniania do 12,1 i 7,4 h wplywa zawartos¢ 10%
N,N-dimetyloacetamidu przy 15% glikolu propyle-
nowego-1,2 oraz do 11,0 i 8,1 h dla zeli z 15% N,N-
dimetyloacetamidu w obecnosci 10% glikolu propy-
lenowego-1,2.

Przeprowadzone pomiary reologiczne hydrozeli,
umozliwily wykonanie krzywych zaleznosci zmian
lepkosci od szybkosci $cinania. Dla badanych formu-
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TABELA 1. Czas péluwalniania (Tsge) prednizolonu z podtoza hydrozelowego
TABLE 1. Semiliberation rates (Tsgs)0f prednisolone liberation for hydrogels
Zel p MC | DMA | GP | Aquae 5
Ne | o | o | el | e | e | o0 | Y ' t
1 0,5 4 10 10 75,50 10,0 -0,996731 0,993472 -34,894
2 0,5 4 10 15 70,50 12,1 -0,997144 0,994296 -37,342
3 0,5 4 10 20 65,50 10,2 -0,995350 0,990721 -29,226
4 0,5 4 15 10 70,50 11,0 -0,995758 0,991534 -30,609
5 0,5 4 15 15 65,50 8,5 -0,997489 0,994985 -39,841
6 0,5 4 15 20 60,50 74 -0,995550 0,991121 -29,882
7 0,5 4 20 10 65,50 9,2 -0,995410 0,990842 -29,420
8 0,5 4 20 15 60,50 9,9 -0,996565 0,993142 -34,038
9 0,5 4 20 20 55,50 8,9 -0,996902 0,993814 -35,850
10 0,25 4 10 10 75,75 6,7 -0,996602 0,993216 -34,224
11 0,25 4 10 15 70,75 7,4 -0,995732 0,991482 -30,515
12 0,25 4 10 20 65,75 6,5 -0,995031 0,990087 -28,267
13 0,25 4 15 10 70,75 8,1 -0,993987 0,988009 25,675
14 0,25 4 15 15 65,75 7,1 -0,999778 0,999556 -134,136
15 0,25 4 15 20 60,75 4,5 -0,996341 0,992694 -32,970
16 0,25 4 20 10 65,75 6,1 -0,994900 0,989827 -27,900
17 0,25 4 20 15 60,75 6,8 -0,996004 0,992024 -31,544
18 0,25 4 20 20 55,75 7,1 -0,995832 0,991681 -30,881

P - prednizolon; MC - metyloceluloza; DMA - N,N-dimetyloacetamid; GP - glikol propylenowy-1,2, r(x;y) -
wspotezynnik korelacji, r> - wspotczynnik determinaciji, t - test istotnosci wspdtczynnika korelacji
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lacji warto$¢ lepkosci spadala wraz ze wzrostem
szybkosci §cinania. W grupie badanych podlozy naj-
nizsza warto$¢ naprezenia $cinajacego wynoszaca
8675,60 N/m?* stwierdzono dla zelu zawierajacego
15% N,N-dimetyloacetamidu i 20% glikolu propyle-
nowego-1,2, natomiast najwyzsza Wynoszaca
11206,67 N/m? wykazal zel posiadajacy 15% N,N-di-
metyloacetamidu i 15% glikolu propylenowego-1,2.
Przebieg procesu jest nieliniowy, co kwalifikuje ba-
dane zele do ukladéw nienewtonowskich o wlasci-
wosciach tiksotropowych.

W zaleznosci od zastosowanego sktadu uzyska-
no zréznicowanie szybko$ci uwalniania substancji
leczniczej, co daje mozliwos¢ sterowania nig i dobo-
rem optymalnego stezenia bedacego w kontakcie ze
skora. Polaczenie niklego dziatania draznigcego
podloza hydrozelowego i wyzszej dawki uwolnionej
substancji leczniczej, daje mozliwos¢ zastosowania
go w stanach ostrych, natomiast podloza uwalniajace
lek w nizszej dawce, moga by¢ stosowane po opano-
waniu stanu ostrego jako kontynuacja terapii.

WNIOSKI

1. Uwalnianie prednizolonu z podlozy hydrozelo-
wych przebiegalo zgodnie z kinetyka pierwszego
rzedu.

2. Rozpigtos¢ czaséw polowicznego uwalniania,
miescifa si¢ w granicach od 12,1 h do 7,4 h dla
zeli z 0,5% zawartoscig prednizolonu i od 8,1
h do 4,5 h dla podlozy z 0,25% zawartoscia tej
substancji.

3. Zrodznicowane czasy poluwalniania prednizolo-
nu w zaleznosci od zastosowanego sktadu, stwa-
rzajg mozliwo$¢ przygotowania opatrunkéw hy-
drofilowych o réznej szybkosci uwalniania.
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