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nianie metronidazolu przebiegalo szybciej
z opatrunkow, do ktérych wprowadzono 2%
glicerolu lub glikolu propylenowego.

Dla preparatéw zawierajacych jako sub-
stancje pomocnicze glicerol (2 i 5%) oraz gli-
kol propylenowy (1 i 2%) stwierdzono, iz zele
przygotowane w oparciu o dyspersje Carbo-
polu i metylocelulozy wykazywaly wyzsza
dostepnos$¢ farmaceutyczna, niz analogiczne
preparaty otrzymane na bazie tylko jednego
polimeru [1].

Slowa kluczowe: dostepnos¢ farmaceutycz-
na, metronidazol, opatrunek stomatologicz-
ny, Carbopol, metyloceluloza

Prowadzone badania wstepne pozwolily
na zaproponowanie skiadu opatrunku sto-
matologicznego, stwarzajacego mozliwosé
zapewnienia pozadanych wlasciwosci fizy-
kochemicznych postaci leku. W oparciu o nie
[1] przygotowano formulacje zawierajace
1,5% Carbopolu 971P, 0,13% metylocelulozy
oraz zmienng ilos¢ glicerolu, glikolu propyle-
nowego i makrogolu 400.

W celach poréwnawczych sporzadzono
réwniez preparat ztozony tylko z dyspersji po-
limeréw (Carbopolu 971P i metylocelulozy).
Nastepnie do otrzymanej mieszaniny, doda-
wano trietanoloaming az do uzyskania war-
todci pH mieszczacej sie w zakresie 5,5-6,5
i metronidazol w iloéci 1%. Badanie kinetyki
uwalniania metronidazolu przeprowadzono
in vitro z zastosowaniem komor ekstrakcyj-
nych Hanson i blony poélprzepuszczalne;.
Ilo$¢ metronidazolu uwalnianego z hydrozeli
oznaczano spektrofotometrycznie.

Najwyzsza dostgpnos¢ farmaceutyczng
sposrod przebadanych formulacji, wykazy-
wal zel skladajacy sie w 98% z macierzy poli-
merowej i w 2% z glicerolu. Dodatek 2% ma-
rogolu 400 spowodowal zmniejszenie ilosci
uwolnionego metronidazolu w poréwnaniu
z formulacja bez hydrofilizatoréw. Uwal-
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Summary

The carried out studies allowed to pro-
pose composition of stomatological dress-
ing makes opportunity to ensure preferable
physiochemicals features for dosage forms.
According to results [1] formulations contain
1,5% Carbopol 971P, 0,13% methylocelullose
and various quantity of glycerol, 1,2-propyl-
ene glycol and polyethylene glycol 400 were
prepared.

To compare formulation consists of only
polymers dispersion (Carbopol 971P and
methylocelullose) was prepared. Next to pro-
duced compound triethanoloamine to pH
range 5,5-6,5 and 1% metronidazole added.
Kinetics test of metronidazole release was
performed in vitro using Hanson’s cells and
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semipermable membrane. The quantity of
the release metronidazole was determined by
spectrophotometric method.

Gel consists of 98% polymers dyspersion
with 2% glycerol characterized by the largest
pharmaceutical availability. The addition of
2% PEG 400 resulted in the decrease of the
percentage of released substance in compari-
sion to formulation without hydrophylisers.
Metronidazole releasing was more efficient
for dressings with 2% glycerol as well propyl-
ene glycol.

For preparations contains glycerol (2
and 5%) as well propylene glycol as adiuvants,
it was found that gels prepared on Carbopol
971P and methylocelullose revealed higher
pharmaceutical availability than analogical
dressings prepared with only one polymer
base [1].

Key words: pharmaceutical availability, met-
ronidazole, stomatological dressings, Carbo-
pol, methylocelullose

WSTEP

Choroby przyzebia zaliczane s3 do jednych
z najbardziej rozpowszechnionych, przewleklych
infekcji bakteryjnych i stanowia powazny czynnik
ryzyka wystgpienia choréb ogdlnych [2-4]. Dlatego
bardzo wazne jest wprowadzenie odpowiednich me-
tod leczenia oraz opracowanie skutecznych postaci
leku. Najmniej inwazyjne jest leczenie miejscowe.
Preparaty stosowane bezposrednio na blone¢ sluzo-
wa posiadajg liczne zalety — sa akceptowane przez
pacjentéw, nie wykazuja ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych, sg wygodne w aplikacji i zmywalne.
Szybko osiagaja réwniez skuteczne terapeutycznie
stezenie w kieszonce przyzebowej [5-7].

Postacig stosowang miejscowo s3 m.in. hydroze-
le. W ich recepturze istotna role odgrywajg karbome-
ry oraz metyloceluloza. Polimery te zastosowane na
blony sluzowe uczestniczag w procesie mukoadhezji,
co wplywa na przedluzenie kontaktu postaci leku
z miejscem aplikacji i jednocze$nie zapewniaja do-
bra dostepnos¢ farmaceutyczna [6, 8, 9]. Modyfika-
cja skladu jakosciowego i ilosciowego hydrozelowego
no$nika, stwarza mozliwo$¢ uzyskania korzystnych
parametréw fizykochemicznych dla wybranego le-
ku.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie wptywu
receptury hydrozelowego opatrunku stomatologicz-
nego na dostepno$¢ farmaceutyczng metronidazolu,
oraz wskazanie formulacji o optymalnych wtasciwo-
$ciach fizykochemicznych dla tej substancji leczni-
czej.

MATERIAL I METODY
Material

- Metronidazol (Sigma Chemical CO, St. Louis,
USA);

- Carbopol 971P (BF Goodrich, Speciality Chemi-
cals, Water Soluble Polymers Division, Cleve-
land Ohio);

- Metyloceluloza (Sigma Aldrich Chemie, Stein-
heim, Niemcy);

- Glikol propylenowy 1,2 (Polskie Odczynniki
Chemiczne, Gliwice, Polska);

-  Trietanoloamina (Polskie Odczynniki Chemicz-
ne, Gliwice, Polska);

- Gliceryna bezwodna (Firma Chempur, piekary
Slaskie, Polska);

- Polietylenoglikol 400 (Fluka AG, Buchs SG
Szwajcaria);

- Blona pélprzepuszczalna - $rednica porow 23A
(Benberg, Niemcy);

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

Aparatura

- Waga analityczna (Sartorius ME235P, Niemcy);

- Unguator (e/s Gako);

- Pehametr Hanna Instruments zaopatrzony
w elektrode zespolong;

- Aparat lopatkowy do uwalniania substancji
z postaci leku firmy Varian - Vankel VK7025;

- Kolektor frakeji Varian;

- Spektrofotometr Cecil 5000, Austria;

- Wiréwka VEB - Engelsdorf DDR 7123;

Przygotowanie hydrozeli

Sktad 10 badanych formulacji ustalono w wy-
niku przeprowadzonych badan wstepnych, wedlug
opisanej w zrédle technologii [1]. Do otrzymanych
hydrozeli wprowadzano substancje leczniczg w ilosci
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1% i homogenizowano 2 min. w zamknietym pojem-
niku.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
metronidazolu z hydrozelu

Szybkos¢ dyfuzji metronidazolu z podlozy zelo-
wych, badano metoda membranowa w aparacie lo-
patkowym (Varian VK 7025) wg FPVIII przy uzyciu
komor dyfuzyjnych. Blone dializacyjng przed zalo-
zeniem zanurzano na 20 minut w wodzie destylowa-
nej. Komory po wypelnieniu zelem wprowadzano do
naczynia zawierajacego plyn akceptorowy, tj. 1000
ml wody podwdjnie destylowanej o stalej temperatu-
rze 37 + 0,5°C. Roztwoér nad pojemnikiem mieszano
mieszadtem lopatkowym z szybkoscig 90 obr/min.
Probki plynu akceptorowego pobierano co 3, a na-
stepnie co 15minut w czasie 90 min. Stezenie sub-
stancji w kolejnych roztworach oznaczano spektrofo-
tometrycznie wedlug krzywej wzorcowej [1].

Graficznie przebieg procesu uwalniania metro-
nidazolu z poszczegdlnych formulacji przedstawiono
na rycinie 1, a zalezno$¢ log pozostatosci leku w da-
nym opatrunku od czasu na rycinie 2. Wspétczynnik
nachylenia prostej stanowi stalg szybkosci procesu
uwalniania (K), na podstawie ktorej obliczono okre-
sy pétuwalniania i zestawiono w tabeli 1.

Wartosci uzyskane w badaniu dostepnosci far-
maceutycznej analizowano w programie STATISTI-
CA 9, a wyniki zestawiono w tabelach 2 i 3, gdzie (+)
oznacza roznice istotng, za$ (-) rdznice nieistotng.
Catkowitg ilo$¢ substancji uwolnionej w czasie 90
minut zobrazowano na rycinie 3.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Proces uwalniania dla wszystkich opatrunkéw
przebiegal zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu. Dla
poszczegdlnych formulacji wyznaczono réwnania
regresji (p = 0,05). Wartos¢ wspolczynnika determi-
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TABELA 1. Wartosci stalej rownania (K) opisujacej proces uwalniania metronidazolu z opatrunkéw i czas poto-

wicznego uwalniania (t o5)

TABLE 1. The value of equation constant (K) determining the process of metronidazole release from dressings

and half- release time (t5)

.| Stala szybkosci uwalniania 5 Czas pétuwalniania | Sredni procent uwolnionej

Formulacja . r . .. .
K [min™] t 0,5 [min] substancji z opatrunkow
CB+MC 0,0082 0,9602 84,53 54,194
Gl 0,0063 0,9577 110,02 45,217
G2 0,0143 0,9301 48,47 72,640
G5 0,0091 0,9446 76,17 57,094
GP1 0,0104 0,9502 66,65 62,420
GP2 0,0096 0,9615 72,20 59,806
GP5 0,0077 0,9578 90,02 51,794
PEGI1 0,0081 0,9562 85,57 53,865
PEG2 0,0074 0,9602 95,67 50,602
PEGS5 0,0060 0,9577 115,52 43,765
TaBELA 2. Wyniki testu NIR dla uwalniania metronidazolu
TABLE 2. Results of NIR test for metronidazole release

Formulacja | CB+MC Gl G2 G5 GP1 GP2 GP5 PEGI | PEG2 | PEG5
CB+MC + + - + + - - - +
Gl + + + + + + + + -
G2 + + + + + + + + +
G5 - + + + - + - + +
GP1 + + + + - + + + +
GP2 + + + - - + + + +
GP5 - + + + + + - - +
PEGI1 - + + - + + - - +
PEG2 - + + + + + - - +
PEG5 + - + + + + + + +

nacji $wiadczy o dobrym dopasowaniu funkeji do
danych empirycznych. W oparciu o preparat odnie-
sienia mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie, a takze
rodzaj i ilo$¢ hydrofilizatora wptywa na kinetyke
uwalniania metronidazolu z badanych preparatéw.
W czasie 90 min. ze wszystkich opatrunkéw uwolni-
to si¢ 40-75% substancji.

Sposrod badanej grupy najwolniej uwalnianie
metronidazolu przebiegalo dla podloza zawieraja-
cego polietylenoglikol w ilosci 5%; podloze to cha-
rakteryzuje si¢ najdluzszym okresem pétuwalniania.

Najszybciej lek uwalnial si¢ z podloza zawierajacego
2% gliceryny, dla ktérego zanotowano najkrotszy
czas poétuwalniania. Uwzgledniajac jednoczesnie
czas rozmycia zeli [1], formulacja G2 jest optymalna
dla szybko dzialajacego opatrunku stomatologiczne-
go z metronidazolem. Lek szybko dyfunduje do ob-
jetych stanem zapalnym tkanek i jednocze$nie czas
jego rozmycia wynosi ok. 39 min., zapewniajac trwa-
to$¢ postaci leku w miejscu aplikacji.

Wprowadzenie glikolu propylenowego do hy-
drozelu w ilosci 1 lub 2% powoduje wzrost szybkosci
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TABELA 3. WyniKki testu Scheffego dla uwalniania metronidazolu

TaABLE 3. Results of Scheffe test for metronidazole release

Formulacja | CB+MC Gl G2 G5 GP1 GP2 GP5 PEGl1 | PEG2 | PEG5
CB+MC + + - + - - - - +
Gl + + + + + - + - -
G2 + + + + + + + + +
G5 - + + - - - - - +
GP1 + + + - - + + + +
GP2 - + + - - - - + +
GP5 - - + - + - - - -
PEG1 - + + - + - - - +
PEG2 - - + - + + - - -
PEG5 + - + + + + - + -
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uwalniania metronidazolu, o czym $wiadczy — wyz-
sza w odniesieniu do preparatu bez substancji po-
mocniczych — warto$¢ statej K. Jednoczesnie formu-
lacje GP1 charakteryzuje wysoka dostepnos¢ farma-
ceutyczna oraz najdluzszy ze wszystkich opatrunkéw
czas rozmycia, co zapewnia uzyskanie efektywnej
dawki oraz trwalo$¢ postaci leku w miejscu aplikacji.
Biorac pod uwage powyzsze, hydrozel zawierajacy 1%
glikolu propylenowego jest najkorzystniejszy z bada-

PEG5%

o Srednia
[ $rednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

nych, do otrzymania opatrunku stomatologicznego
z metronidazolem w postaci zelu o przediuzonym
uwalnianiu.

WNIOSKI

1. Uzyskane wyniki wskazuja, ze pozadany profil
uwalniania substancji leczniczej z hydrozelu sto-
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matologicznego, mozna uzyska¢ poprzez odpo-
wiedni dobdr substancji pomocniczych.
Wprowadzenie do hydrozelu otrzymanego na
bazie dyspersji wodnej Carbopolu 971P, metylo-
celulozy 2% i 5% gliceryny lub 1% i 2% glikolu
propylenowego, powoduje zwigkszenie dostep-
nosci farmaceutycznej opatrunku.

W poréwnaniu z formulacjg bez hydrofili grupa
formulacji zawierajacych dodatek polietyleno-
glikolu (1-5%) wykazuje nizsza dostepnos¢ far-
maceutyczng, ktéra maleje wraz ze wzrostem
stezenia hydrofilizatora.

Najwyzszg dostepnoscia farmaceutyczng dla me-
tronidazolu z grupy przebadanych formulacji,
charakteryzuje si¢ podloze zawierajace w swoim
skladzie 2% gliceryny, a najmniejszg — z dodat-
kiem 5% polietylenoglikolu.
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