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Streszczenie

Badania dotyczyły wpływu polimerów na 
właściwości fizykochemiczne hydrożeli prze-
znaczonych do stosowania na skórę. Zbadano 
parametry reologiczne i szybkość uwalniania 
hydrokortyzonu z żeli. Formulacje hydrożeli 
z  1% zawartością hydrokortyzonu otrzymy-
wano na bazie metylocelulozy, soli sodowej 
karboksymetylocelulozy i Carbopolu 934P.
Słowa kluczowe: hydrożele, hydrokortyzon, 
dostępność 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 wielkocząsteczkowe pochodzenia 
naturalnego lub syntetycznego, są szeroko stosowane 
do otrzymywania różnych postaci leku [1–6]. Zasto-
sowanie polimeru umożliwia zmniejszenie dawek, 
ograniczenie działań niepożądanych i  uproszczenie 
sposobu podawania leków [7]. Przeznaczone do sto-
sowania na skórę są nośnikami substancji leczniczych 
w systemach transdermalnych, preparatach adhezyj-
nych i opatrunkach okluzyjnych. Z grupy polimerów 
półsyntetycznych stosowana jest karboksymetyloce-
luloza, metyloceluloza oraz z  syntetycznych – poli-
mery akrylowe [8,9].

Sól sodową karboksymetyloceulozy zastosowa-
no do otrzymywania żeli stomatologicznych z keto-
profenem oraz ibuprofenem sodowym [8–11]. W po-
łączeniu z glikolem propylenowym i pektyną sporzą-
dzono opatrunki adhezyjne przeznaczone na skórę 
[12]. Stwierdzono między innymi wyższe uwalnianie 
kapsaicyny i noniwamidu z hydrożeli sporządzonych 
na bazie tego polimeru, w  porównaniu do kremów 
i maści [13].

Metyloceluloza znajduje zastosowanie jako no-
śnik substancji leczniczych w postaciach leków stoso-
wanych na skórę [14–15]. W systemach transdermal-
nych sporządzonych na bazie tego polimeru, stwier-
dzono zwiększone przenikanie przez skórę insuliny 
i  wazopresyny uwalnianych na drodze jonoforezy 
i  elektroporacji [12, 16–17 ]. W  połączeniu metylo-
celulozy z alginianem wapnia otrzymano opatrunki 
okluzyjne przeznaczone do stosowania na rany [12]. 
Metyloceluloza ma również zastosowanie w  opa-
trunkach stomatologicznych [18].

Preparaty hydrożelowe na bazie Carbopolu po-
dawane na skórę charakteryzują się dużą lepkością, 
brakiem działania toksycznego i  alergizującego 
[19–20]. Są nośnikami dla niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych, kwasu salicylowego, sorbinowe-
go oraz jodu [21–25]. Zastosowany do zobojętnienia 
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roztworu silnie zasadowej trietanoloaminy Carbopol 
934 i  971, kwas alginowy oraz pektyna umożliwiły 
uzyskanie przedłużonego działania, oraz ochronę 
skóry przed jej drażniącym wpływem [26]. Hydroże-
le o przedłużonym działaniu stosowane do leczenia 
stanów zapalnych, infekcji grzybiczych i wirusowych 
sporządzano na podłożu zawierającym kwasy polia-
krylowe, polimetyloakrylowe, chitozan [12].

Celem pracy były badania właściwości fizyko-
chemicznych hydrożeli sporządzonych na bazie me-
tylocelulozy, soli sodowej karboksymetylocelulozy 
i Carbopolu 934P, zawierających 1% hydrokortyzonu 
oraz różniących się składem jakościowym i  ilościo-
wym substancji pomocniczych.

MATERIAŁ I METODY

Materiał

Metyloceluloza (Sigma-Aldrich Gmbh, Niemcy); 
Sól 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 FPVIII.

Przygotowywanie hydrożeli

Do badań przygotowano hydrożele z  zawarto-
ścią 3%, 4%, 5% metylocelulozy, soli sodowej karbo
ksymetylocelulozy i Carbopolu 934P zawierające 1% 
hydrokortyzonu, 10% N,N-dimetyloacetamidu oraz 
glicerolu lub glikolu propylenowego-1,2. Skład ilo-
ściowy i jakościowy żeli przedstawiono w tabeli.

Badane żele sporządzano ex tempore przez zmie-
szanie dwóch faz: stałej i płynnej [27]. Fazę stałą sta-
nowiła mieszanina hydrokortyzonu i  odpowiedniej 
ilości metylocelulozy bądź soli sodowej karboksyme-
tylocelulozy. Faza płynna składała się z wody desty-
lowanej, N,N-dimetyloacetamidu oraz glicerolu lub 
glikolu propylenowego-1,2. 

Żele przygotowano poprzez rozsypanie miesza-
niny proszków na powierzchni płynu, a  następnie 

całość mieszano do uzyskania jednorodnej konsy-
stencji. Żele na bazie Carbopolu zobojętniano trieta-
noloaminą, następnie wprowadzano hydrokortyzon 
i substancje pomocnicze.

Tabela. Czasy półuwalniania hydrokortyzonu z pod
łoży hydrożelowych

Table. Semiliberation rates of hydrocortisone from 
hydrogels

Nr 
żelu Symbol żelu

Czas 
półuwal-

niania 
t50% [h]

Współ-
czynnik 

korelacji r

  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

13 3%C934 P 
+10%G 2,35 0,99675

14 4%C934 P 
+10%G 1,58 0,99631

15 5%C934 P 
+10%G 1,78 0,99942

16 3%C934 P 
+10%GP 1,49 0,99723

17 4%C934 P 
+10%GP 1,55 0,99481

18 5%C934 P 
+10%GP 1,70 0,98938

MC – metyloceluloza, CMC – sól sodowa karboksy-
metylocelulozy, C934P – Carbopol 934P, G – glice-
rol, GP – glikol propylenowy-1,2, t50% – czas półu-
walniania, r – współczynnik korelacji
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Badanie dostępności farmaceutycznej 
hydrokortyzonu z hydrożelu

Badanie szybkości dyfuzji hydrokortyzonu 
z podłoży hydrożelowych, przeprowadzono metodą 
membranową przy użyciu komór dyfuzyjnych w apa-
racie łopatkowym, według Farmakopei Europejskiej. 
Do pojemnika dializacyjnego o stałej objętości wpro-
wadzono badany preparat, który oddzielono od pły-
nu akceptorowego błoną dializacyjną.

Przygotowaną komorę następnie umieszczono 
w termostatowanym naczyniu zawierającym 500 ml 
wody destylowanej, stanowiącej płyn akceptorowy, 
i  mieszano mieszadłem łopatkowym z  szybkością 
90 obr/min. Próbki pobierano co 15 min. Szybkość 
procesu uwalniania badano przez pomiar ilości dy-
fundującego hydrokortyzonu do płynu akceptorowe-
go. Wyniki pomiarów dostępności farmaceutycznej 
poddano analizie statystycznej w programie STATI-
STICA. Przebieg procesu uwalniania przedstawiono 
na ryc. 1.

Ilościowe oznaczanie hydrokortyzonu 

Hydrokortyzon oznaczano metodą spektrofo-
tometryczną wg Farmakopei Polskiej VIII przy dłu-
gości fali 242nm i  użyciu spektrofotometru CECIL 
INSTRUMENTS CE 5501.

Badanie lepkości dynamicznej

Pomiary reologiczne przeprowadzono za pomo-
cą aparatu Rheotest 2, stosując stożek pomiarowy 
K2 i przerwę 8,64mm, w zakresie 1. Odczyty współ-
czynnika α  przeprowadzano co 10 sekund. Na tej 
podstawie, oraz na podstawie obliczonych wartości 
naprężenia ścinającego ι, wyznaczono lepkość dyna-
miczną.

DYSKUSJA

Celem pracy były badania wpływu substancji 
wielkocząsteczkowych na właściwości fizykoche-
miczne hydrożeli, przeznaczonych do stosowania na 
skórę, sporządzonych na bazie metylocelulozy, soli 
sodowej karboksymetylocelulozy i Carbopolu 934P, 
zawierających 1% hydrokortyzonu. Pozwoliły one na 
porównanie parametrów reologicznych i  szybkości 
uwalniania zastosowanej substancji leczniczej z  ba-
danych żeli. 

Badania reologiczne opatrunków hydrożelo-
wych wykazały ich właściwości tiksotropowe. Prze-
bieg procesu jest nieliniowy. Badane żele są cieczami 
nienewtonowskimi. Przykładowy reogram dla żeli 
zawierających 3–5% metylocelulozy przedstawiono 
na rycinie 2. Wartości naprężenia ścinającego ba-
danych żeli, rosły wraz ze wzrostem procentowego 
udziału substancji wielkocząsteczkowych. Dla pod-
łoży sporządzonych z  metylocelulozy i  Carbopolu 
934P, wynosiły odpowiednio od 7480,3 do 16540,2 
N/m2 i 15173,7 do 17224,2 N/m2. 

Ryc. 1. Wpływ glicerolu na dostęp-
ność farmaceutyczną hydrokorty-
zonu z  podłoża hydrożelowego na 
bazie karbopolu

Fig. 1. Influence of glicerol on phar-
maceutical availability of hydrocor-
tisone from Carbopol hydrogel
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Hydrożele otrzymywane na bazie soli sodowej 
karboksymetylocelulozy, charakteryzują się war-
tościami naprężenia ścinającego, wynoszącymi od 
1714,1 do 7083,3 N/m2. Dodatek glicerolu wpływa na 
zwiększenie naprężenia ścinającego żeli z metyloce-
lulozy i  Carbopolu 934P, natomiast glikol propyle-
nowy-1,2 z żeli na bazie soli sodowej karboksymety-
locelulozy. Po 7 dniach przechowywania naprężenie 
ścinające uległo zmniejszeniu dla hydrożeli metylo-
celulozowych, oraz wzrosło dla podłoży z soli sodo-
wej karboksymetylocelulozy i Carbopolu 934 P.

Zawartość substancji leczniczej zastosowanej 
w żelach o zróżnicowanym składzie i stężeniu poli-
meru, oznaczano metodą wg FP VIII. Na podstawie 
badań stwierdzono, że proces uwalniania przebiega 
zgodnie z kinetyką pierwszego rzędu. Logarytm po-
zostałości substancji leczniczej przedstawiono jako 
funkcję czasu t (ryc.1).

Czas półuwalniania hydrokortyzonu z  żelu za-
wierającego 3% MC, w obecności 10% glikolu propy-
lenowego-1,2 wynosi 2,13 h (tabela). Wzrost stężenia 
polimeru wpływa na przyspieszenie procesu uwal-
niania. Największą szybkość uwalniania substancji 
leczniczej i jednocześnie najkrótszy czas półuwalnia-
nia, uzyskano dla preparatu z udziałem 5% polimeru 
i 10% hydrofilizatora, dla którego t50% wynosi 1,10 h. 
W obecności glicerolu i wzrastających stężeń polime-
ru nie stwierdzono istotnych różnic szybkości proce-
su uwalniania; czasy półuwalniania wynoszą od 1,38 
do 1,48 h. 

W grupie hydrożeli sporządzonych na bazie soli 
sodowej karboksymetylocelulozy w obecności glice-
rolu i glikolu propylenowego-1,2, czasy półuwalnia-
nia wynoszą od 1,12 h do 1,87 h. Najkrótszym cza-
sem półuwalniania charakteryzuje się żel zawierający 
4% polimeru i 10% glicerolu, natomiast najmniejszą 
szybkość dyfuzji, stwierdzono z  podłoża złożonego 
z 3% soli sodowej karboksymetylocelulozy i 10% gli-
kolu propylenowego-1,2.

Czasy półuwalniania dla żeli zawierających Car-
bopol 934 P  wynoszą od 1,49 do 2,35h. Najkrótszy 
czas półuwalniania wynoszący 1,49 h, uzyskano 
dla preparatu z  udziałem 3% Carbopolu i  10% gli-
kolu propylenowego-1,2. Wzrost stężenia polime-
ru w  obecności glikolu propylenowego-1,2 wpływa 
na przedłużenie szybkości uwalniania, t50% wynosi 
od 1,49 h do 1,70 h. W obecności 10% glicerolu naj-
mniejszą szybkością dyfuzji charakteryzował się hy-
drożel sporządzony z 3% polimeru, dla którego t50% 
wynosi 2,35 h. Dla żeli z 4 i 5% zawartością Carboplu 
i 10% glicerolu, stwierdzono przyśpieszenie procesu 
uwalniania, t50% wynosi1,58 do 1,78 h.

Poprzez dobór odpowiedniego składu ilościo-
wego i  jakościowego badanych hydrożeli, można 
wpływać na szybkość procesu i  ilość uwolnionej 
substancji leczniczej oraz właściwości fizykoche-
miczne. Zróżnicowane czasy półuwalniania hydro-
kortyzonu, stwarzają możliwość przygotowywania 
opatrunków hydrofilowych o odpowiedniej szybko-
ści uwalniania.

Ryc. 2. Krzywe płynięcia hydroże-
li na bazie metylocelulozy

Fig. 2. Flow curves of the methyl-
cellulose gels
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WNIOSKI

1.	 Wraz ze wzrostem udziału procentowego poli-
meru w  hydrożelach na bazie metylocelulozy, 
soli sodowej karboksymetylocelulozy i  Carbo-
polu 934P, stwierdzono zwiększenie wartości 
naprężenia ścinającego.

2.	 Cechy reologiczne badanych żeli warunkują ich 
korzystne właściwości aplikacyjne.

3.	 Rodzaj zastosowanego polimeru ma wpływ na 
dostępność farmaceutyczną hydrokortyzonu. 
Większą szybkością dyfuzji substancji czynnej 
z żelu charakteryzowały się preparaty, wykonane 
z pochodnych celulozy niż z Carbopolu 934 P.
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