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Streszczenie

Badania dotyczyty wptywu polimeréw na
wiasciwosci fizykochemiczne hydrozeli prze-
znaczonych do stosowania na skoére. Zbadano
parametry reologiczne i szybko$¢ uwalniania
hydrokortyzonu z zeli. Formulacje hydrozeli
z 1% zawarto$cig hydrokortyzonu otrzymy-
wano na bazie metylocelulozy, soli sodowej
karboksymetylocelulozy i Carbopolu 934P.
Stowa kluczowe: hydrozele, hydrokortyzon,
dostepno$¢ farmaceutyczna, parametry re-
ologiczne

Influence of polymers
on hydrogels with
hydrocortisone properties

Summary

Studies on the effect of polymers on phys-
icochemical properties hydrogels for topical
use. Rheological parameters were tested and
pharmaceutical availability of hydrocortisone
from gels. Formulation of hydrogels with 1%
hydrocortisone content produced on the ba-
sis of methylcellulose, carboxymethlcellulose
sodium salt and Carbopol 934 P.
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WPROWADZENIE

Substancje wielkoczgsteczkowe pochodzenia
naturalnego lub syntetycznego, s szeroko stosowane
do otrzymywania réznych postaci leku [1-6]. Zasto-
sowanie polimeru umozliwia zmniejszenie dawek,
ograniczenie dziatan niepozadanych i uproszczenie
sposobu podawania lekow [7]. Przeznaczone do sto-
sowania na skore s nosnikami substancjileczniczych
w systemach transdermalnych, preparatach adhezyj-
nych i opatrunkach okluzyjnych. Z grupy polimeréw
polsyntetycznych stosowana jest karboksymetyloce-
luloza, metyloceluloza oraz z syntetycznych - poli-
mery akrylowe [8,9].

Sol sodowa karboksymetyloceulozy zastosowa-
no do otrzymywania zeli stomatologicznych z keto-
profenem oraz ibuprofenem sodowym [8-11]. W po-
taczeniu z glikolem propylenowym i pektyna sporza-
dzono opatrunki adhezyjne przeznaczone na skore
[12]. Stwierdzono miedzy innymi wyzsze uwalnianie
kapsaicyny i noniwamidu z hydrozeli sporzadzonych
na bazie tego polimeru, w poréwnaniu do kremow
imasci [13].

Metyloceluloza znajduje zastosowanie jako no-
$nik substancji leczniczych w postaciach lekéw stoso-
wanych na skore [14-15]. W systemach transdermal-
nych sporzadzonych na bazie tego polimeru, stwier-
dzono zwigkszone przenikanie przez skore insuliny
i wazopresyny uwalnianych na drodze jonoforezy
i elektroporacji [12, 16-17 ]. W polaczeniu metylo-
celulozy z alginianem wapnia otrzymano opatrunki
okluzyjne przeznaczone do stosowania na rany [12].
Metyloceluloza ma réwniez zastosowanie w opa-
trunkach stomatologicznych [18].

Preparaty hydrozelowe na bazie Carbopolu po-
dawane na skore charakteryzujg si¢ duza lepkoscia,
brakiem dzialania toksycznego i alergizujacego
[19-20]. Sa no$nikami dla niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, kwasu salicylowego, sorbinowe-
go oraz jodu [21-25]. Zastosowany do zobojetnienia
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roztworu silnie zasadowej trietanoloaminy Carbopol
934 i 971, kwas alginowy oraz pektyna umozliwity
uzyskanie przediuzonego dzialania, oraz ochrong
skory przed jej draznigcym wplywem [26]. Hydroze-
le o przedtuzonym dziataniu stosowane do leczenia
stanow zapalnych, infekeji grzybiczych i wirusowych
sporzadzano na podiozu zawierajacym kwasy polia-
krylowe, polimetyloakrylowe, chitozan [12].

Celem pracy byly badania wilasciwosci fizyko-
chemicznych hydrozeli sporzadzonych na bazie me-
tylocelulozy, soli sodowej karboksymetylocelulozy
i Carbopolu 934P, zawierajacych 1% hydrokortyzonu
oraz roznigcych sie sktadem jakosciowym i ilo$cio-
wym substancji pomocniczych.

MATERIAL I METODY
Material

Metyloceluloza (Sigma-Aldrich Gmbh, Niemcy);

S6l sodowa karboksymetylocelulozy - Carbo-
xymethylcellulose Na-salt (Serva Heidelberg/New
York);

Carbopol 934P (BF Goodrich, Speciality Chemi-
cals,Division, Ohio), N,N-dimethylacetamide ( Sig-
ma-Aldrich Gmbh Niemcy);

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

Gliceryna-Glicerin pure analytically (Polskie
Chemiczne Odczynniki, Poland); Hydrokortyzon
(Farm-Impex S. P. J. Gliwice, Polska);

Woda oczyszczona przygotowana zgodnie z wy-
mogami FPVIIIL.

Przygotowywanie hydrozeli

Do badan przygotowano hydrozele z zawarto-
$cia 3%, 4%, 5% metylocelulozy, soli sodowej karbo-
ksymetylocelulozy i Carbopolu 934P zawierajace 1%
hydrokortyzonu, 10% N,N-dimetyloacetamidu oraz
glicerolu lub glikolu propylenowego-1,2. Skiad ilo-
$ciowy i jakosciowy zeli przedstawiono w tabeli.

Badane zele sporzadzano ex tempore przez zmie-
szanie dwoch faz: stalej i ptynnej [27]. Faze stalg sta-
nowila mieszanina hydrokortyzonu i odpowiedniej
ilosci metylocelulozy badz soli sodowej karboksyme-
tylocelulozy. Faza plynna skladata si¢ z wody desty-
lowanej, N,N-dimetyloacetamidu oraz glicerolu lub
glikolu propylenowego-1,2.

Zele przygotowano poprzez rozsypanie miesza-
niny proszkéw na powierzchni plynu, a nastepnie

TABELA. Czasy potuwalniania hydrokortyzonu z pod-
tozy hydrozelowych

TaBLE. Semiliberation rates of hydrocortisone from
hydrogels

/Czas Wspot-
Nr . potuwal- .
. Symbol zelu . czynnik
zelu niania korelacji r
tso [h]
1 3%MC+10%G 1,41 0,97472
2 4%MC+10%G 1,48 0,99020
3 5%MC+10%G 1,38 0,96750
4 3%MC+10%GP 2,13 0,98687
5 4%MC+10%GP 1,72 0,99231
6 5%MC+10%GP 1,10 0,94135
7 3%CMC+10%G 1,37 0,98508
8 4% CMC+10%G 1,12 0,95035
9 5%CMC+10%G 1,35 0,97950
10 | 3%CMC+10%GP 1,87 0,99436
11 | 4%CMC+10%GP 1,40 0,98180
12 | 5%CMC+10%GP 1,60 0,99864
3%C934 P
13 +10%G 2,35 0,99675
4%C934 P
14 +H10%G 1,58 0,99631
5%C934 P
15 +10%G 1,78 0,99942
3%C934 P
16 +10%GP 1,49 0,99723
4%C934 P
17 +10%GP 1,55 0,99481
5%C934 P
18 +10%GP 1,70 0,98938

MC - metyloceluloza, CMC - s6l sodowa karboksy-
metylocelulozy, C934P - Carbopol 934P, G - glice-
rol, GP - glikol propylenowy-1,2, tsg, — czas potu-
walniania, r — wspétczynnik korelacji

calo$¢ mieszano do uzyskania jednorodnej konsy-
stencji. Zele na bazie Carbopolu zobojetniano trieta-
noloaming, nastepnie wprowadzano hydrokortyzon
i substancje pomocnicze.
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Badanie dostepnosci farmaceutycznej
hydrokortyzonu z hydrozelu

Badanie szybkosci dyfuzji hydrokortyzonu
z podlozy hydrozelowych, przeprowadzono metoda
membranowg przy uzyciu komor dyfuzyjnych w apa-
racie lopatkowym, wedlug Farmakopei Europejskiej.
Do pojemnika dializacyjnego o stalej objetosci wpro-
wadzono badany preparat, ktéry oddzielono od pty-
nu akceptorowego blong dializacyjna.

Przygotowana komor¢ nastepnie umieszczono
W termostatowanym naczyniu zawierajagcym 500 ml
wody destylowanej, stanowigcej ptyn akceptorowy,
i mieszano mieszadlem topatkowym z szybkoscia
90 obr/min. Probki pobierano co 15 min. Szybko$¢
procesu uwalniania badano przez pomiar ilosci dy-
fundujacego hydrokortyzonu do ptynu akceptorowe-
0. Wyniki pomiaréw dostgpnosci farmaceutycznej
poddano analizie statystycznej w programie STATI-
STICA. Przebieg procesu uwalniania przedstawiono
naryc. 1.

Ilo$ciowe oznaczanie hydrokortyzonu

Hydrokortyzon oznaczano metoda spektrofo-
tometryczng wg Farmakopei Polskiej VIII przy diu-
gosci fali 242nm i uzyciu spektrofotometru CECIL
INSTRUMENTS CE 5501.

o
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®m 3% Carbopol + 10% G
linia trendu 3% Carbopol + 10% G
® 4% Carbopol + 10% G

linia trendu 4% Carbopol + 10% G
A 5% Carbopol + 10% G
linia trendu 5% Carbopol + 10% G

B
1

In z % pozostalosci hydrokortyzonu w zelu
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Badanie lepkosci dynamicznej

Pomiary reologiczne przeprowadzono za pomo-
ca aparatu Rheotest 2, stosujac stozek pomiarowy
K2 i przerwe 8,64mm, w zakresie 1. Odczyty wspot-
czynnika a przeprowadzano co 10 sekund. Na tej
podstawie, oraz na podstawie obliczonych wartosci
naprezenia $cinajacego t, wyznaczono lepkos¢ dyna-
miczna.

DYSKUSJA

Celem pracy byly badania wplywu substancji
wielkoczasteczkowych na wlasciwosci fizykoche-
miczne hydrozeli, przeznaczonych do stosowania na
skore, sporzadzonych na bazie metylocelulozy, soli
sodowej karboksymetylocelulozy i Carbopolu 934P,
zawierajacych 1% hydrokortyzonu. Pozwolily one na
poréwnanie parametréw reologicznych i szybkosci
uwalniania zastosowanej substancji leczniczej z ba-
danych zeli.

Badania reologiczne opatrunkéw hydrozelo-
wych wykazaly ich wlasciwosci tiksotropowe. Prze-
bieg procesu jest nieliniowy. Badane Zele s3 cieczami
nienewtonowskimi. Przykladowy reogram dla zeli
zawierajacych 3-5% metylocelulozy przedstawiono
na rycinie 2. Warto$ci naprezenia $cinajacego ba-
danych zeli, rosty wraz ze wzrostem procentowego
udziatu substancji wielkoczgsteczkowych. Dla pod-
tozy sporzadzonych z metylocelulozy i Carbopolu
934P, wynosily odpowiednio od 7480,3 do 16540,2
N/m?i 15173,7 do 17224,2 N/m?>.

Ryc. 1. Wplyw glicerolu na dostep-
no$¢ farmaceutyczng hydrokorty-
zonu z podloza hydrozelowego na
bazie karbopolu

1 L 1 T T 1
0 20 40 60 80 100

czas [min]

T
120

FiG. 1. Influence of glicerol on phar-
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maceutical availability of hydrocor-
tisone from Carbopol hydrogel
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Ryc. 2. Krzywe plyniecia hydroze-
li na bazie metylocelulozy

F1G. 2. Flow curves of the methyl-
cellulose gels
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Hydrozele otrzymywane na bazie soli sodowej
karboksymetylocelulozy, charakteryzuja si¢ war-
to$ciami naprezenia $cinajacego, wynoszacymi od
1714,1 do 7083,3 N/m?. Dodatek glicerolu wplywa na
zwigkszenie naprezenia $cinajacego zeli z metyloce-
lulozy i Carbopolu 934P, natomiast glikol propyle-
nowy-1,2 z zeli na bazie soli sodowej karboksymety-
locelulozy. Po 7 dniach przechowywania naprezenie
$cinajace uleglo zmniejszeniu dla hydrozeli metylo-
celulozowych, oraz wzrosto dla podlozy z soli sodo-
wej karboksymetylocelulozy i Carbopolu 934 P.

Zawarto$¢ substancji leczniczej zastosowanej
w zelach o zréznicowanym skladzie i stezeniu poli-
meru, oznaczano metoda wg FP VIII. Na podstawie
badan stwierdzono, Ze proces uwalniania przebiega
zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu. Logarytm po-
zostatosci substancji leczniczej przedstawiono jako
funkcje czasu t (ryc.1).

Czas potuwalniania hydrokortyzonu z zelu za-
wierajacego 3% MC, w obecnosci 10% glikolu propy-
lenowego-1,2 wynosi 2,13 h (tabela). Wzrost stezenia
polimeru wplywa na przyspieszenie procesu uwal-
niania. Najwigkszg szybko$¢ uwalniania substancji
leczniczej i jednoczesnie najkrétszy czas pétuwalnia-
nia, uzyskano dla preparatu z udziatem 5% polimeru
i 10% hydrofilizatora, dla ktérego tsoy wynosi 1,10 h.
W obecnosci glicerolu i wzrastajacych stezen polime-
ru nie stwierdzono istotnych réznic szybkosci proce-
su uwalniania; czasy péluwalniania wynosza od 1,38
do 1,48 h.

0 1000 2000 3000 4000

W grupie hydrozeli sporzadzonych na bazie soli
sodowej karboksymetylocelulozy w obecnosci glice-
rolu i glikolu propylenowego-1,2, czasy poétuwalnia-
nia wynosza od 1,12 h do 1,87 h. Najkrétszym cza-
sem potuwalniania charakteryzuje si¢ zel zawierajacy
4% polimeru i 10% glicerolu, natomiast najmniejsza
szybkos¢ dyfuzji, stwierdzono z podloza zlozonego
z 3% soli sodowej karboksymetylocelulozy i 10% gli-
kolu propylenowego-1,2.

Czasy poluwalniania dla Zeli zawierajacych Car-
bopol 934 P wynosza od 1,49 do 2,35h. Najkrotszy
czas poétuwalniania wynoszacy 1,49 h, uzyskano
dla preparatu z udzialem 3% Carbopolu i 10% gli-
kolu propylenowego-1,2. Wzrost stezenia polime-
ru w obecnosci glikolu propylenowego-1,2 wptywa
na przedluzenie szybkosci uwalniania, tsg, Wynosi
od 1,49 h do 1,70 h. W obecnosci 10% glicerolu naj-
mniejszg szybkoscia dyfuzji charakteryzowat si¢ hy-
drozel sporzadzony z 3% polimeru, dla ktérego tsg,
wynosi 2,35 h. Dla zeli z 4 i 5% zawarto$cig Carboplu
i 10% glicerolu, stwierdzono przyspieszenie procesu
uwalniania, tsoy Wynosil,58 do 1,78 h.

Poprzez doboér odpowiedniego sktadu iloscio-
wego i jakosciowego badanych hydrozeli, mozna
wplywaé na szybkos¢ procesu i ilo§¢ uwolnionej
substancji leczniczej oraz wlasciwosci fizykoche-
miczne. Zrdznicowane czasy pétuwalniania hydro-
kortyzonu, stwarzaja mozliwo$¢ przygotowywania
opatrunkow hydrofilowych o odpowiedniej szybko-
$ci uwalniania.
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WNIOSKI

1. Wraz ze wzrostem udzialu procentowego poli-
meru w hydrozelach na bazie metylocelulozy,
soli sodowej karboksymetylocelulozy i Carbo-
polu 934P, stwierdzono zwigkszenie wartosci
naprezenia $cinajacego.

2. Cechy reologiczne badanych zeli warunkuja ich
korzystne wlasciwosci aplikacyjne.

3. Rodzaj zastosowanego polimeru ma wplyw na
dostepnos¢ farmaceutyczng hydrokortyzonu.
Wigksza szybkoscia dyfuzji substancji czynnej
z zelu charakteryzowaly sie preparaty, wykonane
z pochodnych celulozy niz z Carbopolu 934 P.
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