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Streszczenie

W pracy podjeto probe wytworzenia oraz
przebadania zgodnie z wymogami Farmako-
pei Polskiej VIII nowych receptur hydrozeli,
mogacych znalez¢ zastosowanie w leczeniu
chorob skory, zwigzanych z jej nadmierng
pigmentacja. W tym celu na bazie Carbopolu
Ultrez 10 wytworzono formulacje hydrozelo-
we, zawierajace w swym skladzie substancje
o dzialaniu wybielajacym skdre (arbutyne)
oraz glikolowy wyciagg roslinny. Do badan
wybrano dwa glikolowe wyciagi roélinne
o potwierdzonym korzystnym dzialaniu na
skore: wyciag z lisci milorzebu japonskiego
oraz wyciag z lisci rozmarynu lekarskiego.
Dla celéw poréwnawczych wytworzono roéw-
niez preparaty z arbutyng, w ktérych zamiast
glikolowych wyciagéw rodlinnych wprowa-
dzono glikol propylenowy.

Zalozeniem podjetych prac badawczych
byto zbadanie wtasciwosci fizykochemicz-
nych modelowych preparatéw, ocena do-
stepnosci farmaceutycznej arbutyny z zapro-
ponowanych formulacji oraz ocena wpltywu
sktadowych glikolowych wyciagéw roélin-
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nych na proces dyfuzji arbutyny z wytworzo-
nych formulacji hydrozelowych.

Przy uzyciu reometru cyfrowego typu
stozek-plytka wyznaczono parametry lep-
kosciowe formulacji. Kinetyke lotnych skta-
dowych z preparatéw oceniono metoda gra-
wimetryczng. Metoda potencjometryczng
zmierzono pH. W warunkach in vitro prze-
prowadzono badanie szybkosci uwalniania
arbutyny przez blone polprzepuszczalnag do
plynu akceptorowego. Ilos¢ uwolnionej sub-
stancji leczniczej w okres$lonych odstepach
czasu oznaczono metoda spektrofotome-
tryczng.

Wszystkie zaproponowane preparaty to
uklady lepkoplastyczne posiadajace granice
plyniecia. Istnieje $cista zalezno$¢ pomiedzy
wlasciwo$ciami reologicznymi charakteryzu-
jacymi badane hydrozele, a iloscig uwolnio-
nej z nich arbutyny. Wprowadzenie do pre-
paratow z arbutyng glikolowych wyciagow
ro$linnych spowodowalo wzrost uwalniania
arbutyny. Sposréd zaproponowanych prepa-
ratow, proces uwalniania arbutyny do ptynu
akceptorowego przez blong potprzepuszczal-
na najefektywniej przebiega z formulacji,
zawierajacej glikolowy wyciag z milorzebu
(F1A + M).

Slowa kluczowe: dostepnos¢ farmaceutycz-
na, reologia, arbutyna, glikolowe wyciagi ro-
$linne, hydrozele

Glycol plant extracts
in the prescription of topical
skin-whitening hydrogels

Summary

An attempt was made to produce and
test, according to the guidelines of Pol-
ish Pharmacopeia VIII, new prescriptions
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of hydrogels which could be applied in the
treatment of skin diseases associated with
hyperpigmentation. Hydrogel formulations
containing a substance of skin-whitening ac-
tivity (arbutin) and glycol plant extract was
produced on Carbopol Ultrez 10 base. Two
glycol plant extracts of confirmed beneficial
effect on skin were selected: an extract of
ginkgo leaves and of rosemary. For compara-
tive purposes also preparations with arbutin
were produced in which propylene glycol was
introduced instead of glycol plant extracts.

The assumption of the carried out study
was to investigate physicochemical properties
of model formulations, estimation of arbutin
pharmaceutical availability from the sug-
gested formulations and the assessment of
the effect of glycol plant extract components
on the process of arbutin diffusion from the
produced hydrogel formulations.

The formulation viscosity parameters
were determined using cone-plate digital
rheometer. Gravimetric method was applied
to estimate the kinetics of volatile compo-
nents from the preparations. Potentiometric
method was used to measure pH. The rate
of arbutin release through a semipermeable
membrane to the acceptor fluid was tested in
vitro. Spectrophotometric method was used
for the determination of the quantity of the
released therapeutic substance at defined
time intervals.

All the proposed formulations are vis-
coelastic systems having yield stress. There
is a strict dependence between rheological
properties characterizing the tested hydro-
gels and the quantity of the arbutin released
from them. The process of arbutin release to
the acceptor fluid through a semipermeable
membrane was most effective from the for-
mulation containing glycol extract of ginkgo
(F1A+M).

Key words: pharmaceutical availability, rheol-
ogy, arbutin, glycol plant extracts, hydrogels

WPROWADZENIE

Pélstate preparaty do stosowania na skore wy-
tworzone na bazie polimeréw kwasu akrylowego

(Carbopoli), sa coraz czesciej wykorzystywane w le-
czeniu roznych chordb skory. Obecnie do naskdrnych
systemo6w hydrozelowych wprowadza si¢ srodki lecz-
nicze o dzialaniu antyseptycznym, przeciwzapalnym,
wysuszajacym, chlodzacym i przeciwwysiekowym.
Zele wytworzone na bazie Carbopoli nie uczulaja,
posiadaja doskonale wlasciwosci estetyczne i dotyko-
we. Zaleta formulacji hydrozelowych jest ich wysoka
lepkos¢, catkowity lub prawie calkowity brak tikso-
tropii oraz bardzo wysoka granica ptyniecia [1-3].
Wiasciwosci te przekladaja sie na wysoka trwalo$é
praktyczng wytworzonych na bazie Carbopoli lekéw
i kosmetykow. Ich zaletg jest takze prostota wykona-
nia oraz male naklady finansowe, zwigzane z prze-
prowadzeniem cyklu produkcyjnego [4].

Od kilku lat prowadzone s3 badania modelo-
wych receptur hydrozeli o dzialaniu wybielajacym
podawanych na skdre, zawierajagcych w swym skla-
dzie arbutyne [5]. Na podstawie wielu badan i publi-
kacji wykazano, iz mechanizm wybielajacego dziala-
nia arbutyny oparty jest m.in. na hamowaniu syntezy
melaniny poprzez hamowanie ekspresji tyrozynazy
- gléwnego enzymu w procesie melanogenezy oraz
na hamowaniu kompetycyjnym aktywnosci tyrozy-
nazy.

Arbutyna uwalnia w skérze hydrochinon i po-
dobnie jak w jego przypadku, efekty dziatania sub-
stancji s3 zauwazalne dopiero po kilku tygodniach,
poniewaz hamuje ona powstawanie nowej melaniny;,
a nie dziala ona na juz obecng [6-9]. Arbutyna sto-
sowana jest w profilaktyce i terapii przebarwien, ale
takze w leczeniu tradziku, standw zapalnych skory
oraz blizn. Substancja ta stanowi réwniez naturalny
filtr zatrzymujacy promieniowanie UV. W receptu-
rze kosmetycznej wykorzystuje si¢ arbutyne w posta-
ci wyciggdw roslinnych lub czystego zwiazku, jednak
lepsza skuteczno$¢ w rozjasnianiu skory wykazuje
czysty zwigzek.

W pracy podjeto probe wytworzenia oraz prze-
badania zgodnie z wymogami Farmakopei Polskiej
VIII nowych receptur hydrozeli, mogacych znalez¢
zastosowanie w leczeniu choréb skory zwigzanych
z jej nadmierng pigmentacja.

Jako substancje wybielajaca do badan uzyto
arbutyne. Wytworzono formulacje hydrozelowe za-
wierajace w swym skladzie arbutyne oraz glikolo-
wy wyciag rodlinny o potwierdzonym w literaturze,
korzystnym dziataniu na skoére. Do badan wybrano
dwa glikolowe wyciagi roslinne: wyciag z lisci mi-
torzebu japonskiego oraz wyciag z lisci rozmarynu
lekarskiego [10, 11]. Wyciagi te sa dobrze tolerowa-
ne przez skore, spowalniajg jej proces starzenia oraz
poprawiaja kondycje skory [12-14]. Dla celéw poréw-
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nawczych wytworzono réwniez preparaty z arbuty-
ng, w ktorych zamiast glikolowych wyciagéw roslin-
nych wprowadzono glikol propylenowy.

Zalozeniem podjetych prac badawczych bylo
zbadanie wiasciwosdci fizykochemicznych modelo-
wych preparatéw, ocena szybkosci dyfuzji arbutyny
z zaproponowanych formulacji oraz ocena wptywu
sktadowych glikolowych wyciggéw roslinnych na
proces dyfuzji arbutyny z wytworzonych formulacji
hydrozelowych.

MATERIAL I METODY
Odczynniki

Carbopol Ultrez 10 firmy Noveon; Glikolowy
ekstrakt z liSci rozmarynu lekarskiego firmy Phyto-
Pharm Klegka SA; Glikolowy ekstrakt z li$ci milorze-
bu japonskiego firmy PhytoPharm Kleka SA; Glikol
propylenowy firmy Polskie Odczynniki Chemiczne
S.A; Arbutyna firmy Sigma-Aldrich; Chlorek sodu
tirmy Polskie Odczynniki Chemiczne S.A; Trietano-
loamina firmy Sigma-Aldrich.

Aparatura

Reometr cyfrowy typu stozek-ptytka DV-III
tirmy Brookfield wersja 3,0 wraz z programem kom-

TaBELA 1. Sktad badanych formulacji hydrozelowych

puterowym ,Rheocalc for Windows”; Termostat
tazniowy PGW E-1 firmy Medingen; Mikrokompu-
terowe urzadzenie wielofunkcyjne - Microcomputer
Multifunction Meter CX-501 z elektrodg zespolo-
ng ESAgP - 306W firmy Eurosensor; Wagosuszar-
ka MAC 50 firmy Zaklad Mechaniki Precyzyjnej
Radwag; Aparat do badania uwalniania substancji
leczniczej z postaci leku DT 600 HH firmy Erweka;
Spektrofotometr Nicolet Evolution 300 wersja 1,0,
firmy Spectro-Lab; Ekstensometr; Waga techniczna
- WPS 60/C firmy Zaklad Mechaniki Precyzyjnej
Radwag; Waga analityczna - WPT 1-C firmy Zaktad
Mechaniki Precyzyjnej Radwag; Mikser recepturo-
wy — Unguator automatyczny Es firmy Eprus.

Receptura formulacji

Wytworzono dwie formulacje hydrozelowe z ar-
butyng réznigce si¢ zawartoscig glikolu propyleno-
wego oraz cztery formulacje zawierajace arbutyne,
a zamiast glikolu propylenowego - glikolowy wyciag
rodlinny. Stosunek wagowy (w g/100 g preparatu) po-
szczegolnych sktadnikow zestawiono w tabeli 1.

Modelowe formulacje hydrozelowe zostaly
przygotowane zgodnie z metodyka przewidziang
dla tego typu preparatéw, przy uzyciu miksera re-
cepturowego.

TaBLE 1. Composition of the tested hydrogel formulations
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F1A 1,0 2,0 1,5 - 10,0 100,0
F1A + M 1,0 2,0 1,5 10,0 - - 100,0
F1A + R 1,0 2,0 1,5 - 10 - 100,0
F2A 1,0 2,0 1,5 - - 20,0 100,0
F2A+M 1,0 2,0 1,5 20,0 - - 100,0
F2A + R 1,0 2,0 1,5 - 20 - 100,0
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Wyznaczenie parametréw lepkosciowych

Badania lepkosciowe podlozy i ich preparatow
hydrozelowych przeprowadzono w temp. 37°C przy
uzyciu reometru cyfrowego typu stozek-ptytka, po-
faczonego z termostatem fazniowym.

Badanie kinetyki utraty lotnych
skladowych z hydrozeli

Oznaczenie szybkosci utraty lotnych skfadowych
przeprowadzono z powierzchni szalek aluminiowych
o $rednicy d(2r) =9 cm i powierzchni P(ITr?) = 63,59
cm?, na ktore natozono 5 g preparatu hydrozelowego
w taki sposob, aby jednolicie pokrywal powierzchnie
szalki. Probki umieszczono w wagosuszarce w temp.
37 + 0,1°C. Prébki eksponowano przez 2,5 h, a co 15
min. odczytywano procentowy ubytek masy.

Oznaczanie pH

Oznaczanie aktywnosci jonéw wodorowych
(pH) wykonano zgodnie z zaleceniami Farmakopei
Polskiej VIII [15].

Badanie uwalniania arbutyny

z przygotowanych preparatow

do plynu akceptorowego przez blone
polprzepuszczalng

(modelowe stratum corneum)

Badanie szybkosci uwalniania arbutyny z wy-
tworzonych formulacji, przeprowadzono technika
stosowang dla transdermalnych systemdw terapeu-
tycznych (TTS), zgodnie z wymogami Farmakopei
Europejskiej i Farmakopei Polskiej VIII, przy uzyciu
metody z komorg [16]. Badanie uwalniania substan-
cji leczniczych z przygotowanych form preparatow
przeprowadzono do ptynu akceptorowego, ktéry sta-
nowi izotoniczny roztwdr chlorku sodu. W tym ce-
lu umieszczono w skrecalnej komorze 5 g badanego
preparatu. Komora ekstrakcyjna sklada si¢ z dwoch
plytek wykonanych z chemicznie obojetnych ma-
terialéw, z ktérych dolna posiada znormalizowane
wglebienie, ktorego powierzchnia wynosi 19,625 cm?.
Na wyrownanej powierzchni preparatu umieszczono
»servapol” o wlasciwosciach blony potprzepuszczal-
nej. Nastepnie nakladano druga plytke i obie taczono
$rubami dociskowymi.

Tak przygotowana komore ekstrakcyjng umiesz-

czano w naczyniu okraglodennym z 500 ml izoto-
nicznego roztworu chlorku sodu, stanowigcym czes¢
aparatu do badania szybkosci uwalniania substancji
leczniczych z postaci leku. Bezposrednio po wprowa-
dzeniu komory uruchamiano mieszadlo fopatkowe
z predkoscia 100 obrotéw/min. Uklad termostatowa-
no w temperaturze 37°C. W okreslonych odstepach
czasu pobierano pipeta 5 ml roztworu, a ubytek ob-
jetosci ptynu macierzystego w naczyniu uzupelniano
izotonicznym roztworem chlorku sodu do objetosci
wyjsciowej 500 ml.

Szybkos¢ procesu wymiany masy na granicy faz,
badano poprzez analize spektrofotometryczng ilo-
$ci arbutyny dyfundujacej do ptynu akceptorowego
w czasie 6-godzinnej ekspozycji. Ilo$¢ uwolnionej ar-
butyny oznaczono przy diugosci fali A = 280 nm po
uprzednim wyznaczeniu krzywej wzorcowej.

Przebieg zaleznosci absorbancji od stezenia ar-
butyny opisano réwnaniem:

A=0,0728xC

przy poziomie istotnosci p = 0,05 i wspolczynniku
korelacji r = 0,9994 (A - absorbancja, C - st¢zenie).

REZULTATY I DYSKUSJA

Przeprowadzone pomiary lepkosciowe umoz-
liwity wykreslenie krzywych plyniecia (zaleznos¢
naprezenia stycznego od szybkosci §cinania) wytwo-
rzonych preparatéow. Przykltadowe krzywe plyniecia
przedstawiono na rycinie 1.

Z analizy otrzymanych danych wynika, iz krzy-
we plyniecia badanych formulacji wytworzonych na
bazie Carbopolu Ultrez 10, majg przebieg typowy
dla ptynéw nienewtonowskich rozrzedzanych $cina-
niem, dla ktérych naprezenie styczne wzrasta mniej,
niz proporcjonalnie do wzrostu szybkosci cinania.

Wykonanie krzywych ptyniecia umozliwito po-
réwnanie wartosci lepkosci strukturalnej hydrozeli
oraz wartosci ich granicy plyniecia. Granice plynie-
cia hydrozeli, wyznaczono przez opisanie zaleznosci
naprezenia stycznego od szybkosci §cinania matema-
tycznym modelem Cassona, ktory opisany jest naste-
pujacym wzorem:

Jr=

gdzie: T — naprezenie styczne; Ty — granica plyniecia;
n - lepko$¢ plastyczna.

Jest to model reologiczny zalecany do opisu
krzywych plynigcia nieliniowych plynéw plastycz-
nolepkich [17, 18]. Wyniki zestawiono w tabeli 2.
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Analiza danych tabeli IT wskazuje, iz preparaty
zawierajace arbutyne wykonane na podlozu F1 charak-
teryzuja sie nizszymi wartosciami lepkosci przy dwoch
wybranych szybkosciach $cinania, niz formulacje spo-
rzadzone na podlozu F2. Przykladowo lepko$¢ formu-
lacji F1A przy szybkosci $cinania (1,0 1/s) wynosi 123256
mPa-s, a dla preparatu F2A - 124846 mPa-s.

Zgodnie z réwnaniem Einsteina-Smoluchow-
skiego: D = kT/6mrn (D — wspdtczynnik dyfuzji §rod-
ka leczniczego, k — stala Bolzmana, T - temperatura,
r - promien czasteczki srodka leczniczego, n - lep-
kos¢).

Nizsza lepkos¢ hydrozelu pozwala przewidywac
wyzsza dostepnos¢ farmaceutyczng zawartych w nim
substancji leczniczych. Wszystkie wykonane formu-

lacje posiadaja granice plyniecia, a przy mniejszych
naprezeniach zachowuja si¢ jak sprezyste ciala state.

Analizujac wartosci granic plyniecia mozna za-
uwazy¢, iz formulacje wykonane na podlozu F1 cha-
rakteryzujg si¢ wyzszymi warto$ciami granic ptynie-
cia, niz preparaty wytworzone na podfozu F2 (tab. 2).

Przebieg szybkosci utraty lotnych skladowych
z eksponowanych odwazek hydrozelowych, przed-
stawiono jako procentowy ubytek masy (%) w funk-
cji czasu (t). Powyzsza zaleznos$¢ opisano na poziomie
istotnosci p = 0,05 réwnaniem regresji typu y = ax + b,
przy pomocy arkusza kalkulacyjnego Excel 2007. Pa-
rametry a i b rdwnania wykorzystano do obliczenia
metodg trapezéw pol powierzchni pod krzywymi
utraty lotnych sktadowych z wytworzonych hydro-

TABELA 2. Parametry lepkosciowe modelowych preparatéw wyznaczone w temp. 37°C przy dwdch dowolnie

wybranych szybkosciach $cinania

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

Szybko$¢ $cinania 1,0 1/s/ Szybko$¢ $cinania 2,0 1/s/ )
Nazwa Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,0 1/s Grar.uc.a
formulacji/ Naprezenie Naprezenie plyn1§2c1a
Name of o pre ) Lepkos¢ [mPa:s]/ pre ) Lepko$¢ [mPa-s]/ [N/m?]/
: yczne [N/m?]/ Viscosit styczne [N/m?]/ Viscosit Yeld stress
formulation Shear stress 1SCOSTLY Shear stress 1SCOSILY [N/m?]
IN/m?] [mPa-s] IN/m?] [mPa-s]

F1A 123,3 123256 135,6 67791 82,8
F1A+ M 121,5 121467 137,4 68685 82,8
F1A +R 123,3 123256 132,4 66200 81,8

F2A 124,8 124846 137,6 68785 76,7
F2A+ M 126,2 126238 140,0 69978 71,8
F2A + R 125,8 125840 141,5 70773 70,5
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TABELA 3. Wartos$ci pdl powierzchni pod krzywymi
utraty lotnych sktadnikéw z badanych hydrozeli

TaBLE 3. The values of the areas under the curves of
volatile components loss from the tested hydrogels

Nazwa formulacji/ Pole powierzchni
Name of formulation [j. u.]/Area [c. u.]
F1A 4709,5
F1A+M 4963,8
F1A+R 4694,4
F2A 4589,0
F2A+M 4488.,4
F2A+R 4575,4

zeli. Wartosci pol powierzchni wyrazone w jednost-
kach umownych (j. u.) przedstawiono w tabeli 3.

Poréwnujac wyniki badan z tabeli 3 mozna za-
uwazyc¢, iz wartosci pol powierzchni pod krzywymi
utraty wody dla formulacji wykonanych na podfozu
F1 sa wyzsze, niz w przypadku preparatow wykona-
nych na podiozu F2. Fakt ten spowodowany jest roz-
nica zawartosci glikolu propylenowego w badanych
formulacjach. Glikol propylenowy dodawany jest
do preparatéw w celu zapobiegania ich wysychaniu.
Po aplikacji na skdre procesowi utraty wody z po-
wierzchniowych warstw preparatéw wykonanych
na podlozu F1 bedzie towarzyszyl wigkszy wzrost
lepkosci strukturalnej, niz w przypadku formula-
¢ji wykonanych na podlozu F2. Zmiana lepkosci
w trakcie ekspozycji moze wplynac na proces szyb-
kosci uwalniania arbutyny z badanych preparatéow
(D = KkT/6mrn).

Wprowadzenie do preparatéw z arbutyng za-
miast glikolu propylenowego glikolowych wyciagow
roélinnych, nie wptywa znaczaco na proces utraty
wody. W tabeli 4 podano warto$ci pH wytworzonych
formulacji.

Wartosci pH badanych preparatéw mieszczg si¢
w granicach 6,85-7,10. Takie wartosci pH sg zalecane
przez lekarzy dermatologéw dla lekow i kosmetykow
stosowanych na skore.

Wprowadzenie do badanych formulacji glikolo-
wych ekstraktéw z milorzebu japonskiego i rozma-
rynu lekarskiego nie spowodowalo istotnych zmian
wartosci pH.

Kinetyke uwalniania arbutyny z wytworzonych
preparatow do plynu akceptorowego przedstawio-
no na rycinach 2 i 3, jako zalezno$ci miedzy iloscia
uwolnionej arbutyny, wyrazong w mg/cm?a czasem
ekspozyciji (h).

TABELA 4. Warto$ci pH badanych formulacji

TABLE 4. pH values of the tested formulations

Nazwa formulacji/ H
Name of formulation P

F1A 6,98

F1A+M 6,96
F1A+R 6,85

F2A 7,06

F2A+M 6,86
F2A+R 7,10

Zaleznos¢ ilosci uwolnionej arbutyny z modelo-
wych hydrozeli od czasu [Cs = f(t)] opisano trzema
réwnaniami regresji:

1. y = ax + b; réwnanie ,,0” rzedu,

2. In (100 - ¢) = - kt + In a; réwnanie ,,I” rzedu,

3. ¢ = Kt"?; rownanie pierwiastka kwadratowego
»square root”.

Poréwnanie wspolczynnikéw korelacji r powyz-
szych rownan umieszczono w tabeli 5.

Do szczegdtowej analizy przyjeto réwnanie ,,I”
rzedu, dla ktérego wspolczynniki korelacji (r) maja
wartosci najwyzsze, oraz posiadajg aspekt rownania
farmakokinetycznego opisujacego proces uwalniania
z kontrolowang szybkoscia dyfuzji

Wykorzystujac rownanie regresji typuy =ax + b,
metoda trapezow korzystajac z arkusza kalkulacyjne-
go Microsoft Excel 2007 obliczono pola powierzchni
pod krzywymi uwalniania arbutyny przez blone pét-
przepuszczalng do plynu akceptorowego w jednost-
kach umownych [j. u]. Wartosci stalych szybkosci
uwalniania arbutyny z badanych formulacji, oraz
wartosci pol powierzchni pod krzywymi uwalnia-
nia zestawiono w tabeli 6. Analiza danych z tabeli 6
pozwala zauwazy¢, iz wartodci pol powierzchni pod
krzywymi uwalniania arbutyny z wytworzonych
formulacji, s3 wyzsze w przypadku preparatéw wy-
tworzonych na bazie podloza F1.

Poréwnanie wynikéw zawartych w tabelach 2
i 6 wskazuje, iz istnieje Scisla zalezno$¢ pomiedzy
wlasciwodciami reologicznymi charakteryzujacymi
badane hydrozele, a iloscig uwolnionej z nich arbuty-
ny. Formulacje o nizszej lepkosci, charakteryzuja si¢
wyzszymi warto$ciami pol powierzchni pod krzy-
wymi uwalniania arbutyny przez blong polprzepusz-
czalng do plynu akceptorowego.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz formulacje
zawierajgce glikolowe wyciagi roslinne, charaktery-
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TABELA 5. Poréwnanie warto$ci wspolczynnikéw korelacji dla rownan opisujacych szybkos¢ dyfuzji arbutyny
z badanych hydrozeli, oraz wartosci pol powierzchni pod krzywymi uwalniania

TaBLE 5. Comparison of the values of correlation coefficients for equations describing the rate of diffusion of
arbutin form the tested hydrogels and the values of the areas under the release curves

Nazwa formulacji/ | Wspoéltczynnik korelacji ry*/
Name of formulation | Correlation coefficient r;*
F1A 0,9844
FIA+M 0,9623
F1A +R 0,9859
F2A 0,9915
F2A + M 0,9834
F2A +R 0,9854

Wspdlczynnik korelacji1,*/ | Wspélezynnik korelacji r3*/
Correlation coefficient r,* | Correlation coefficient r3*
0,9990 0,9592
0,9886 0,9783
0,9960 0,9413
0,9935 0,9482
0,9980 0,9263
0,9930 0,9466

*r dla réwnania y = ax + b; réwnanie ,,0” rzedu;

* 1, dla réwnania In (100 - ¢) = - kt + Ina; réwnanie ,,I” rzedu;
* r3 dla réwnania ¢ = Kt'/?; réwnanie pierwiastka kwadratowego.

* 1, for equation y = ax + b; equation of “0” order;

* 1, for equation In (100 - ¢) = -kt + lna; equation of “1” order;

* 13 for equation ¢ = Kt"/; “square root” equation.

TABELA 6. Wartosci stalych szybkosci uwalniania arbutyny z badanych formulacji oraz wartosci pdl powierzch-

ni pod krzywymi uwalniania

TABLE 6. The values of constant rates of release of arbutin from the tested formulations and the values of the

areas under release curves

Rodzaj formulacji/ Stala szybkosci procesu uwalniania [min™]/ Pole powierzchni [j. u.]/
Formulation Constant rate of the release process [min!] Area [c. u.]

F1A 3,42-1073 15,85
F1A+M 3,59 .10 16,50
F1A+R 3,53-1073 15,86

F2A 2,95.1073 12,38
F2A+M 3,34-1073 13,57
F2A+R 3,32-107 13,42

zujg sie wiekszymi wartosciami pdl powierzchni pod
krzywymi uwalniania arbutyny, niz formulacje zawie-
rajgce glikol propylenowy (ryc. 2-3, tab. 6). Sposréd
zaproponowanych preparatéw, proces uwalniania ar-
butyny najefektywniej przebiega z formulacji zawiera-
jacej glikolowy wyciag z mitorzebu (F1A + M).

WNIOSKI

Wartosci pH zaproponowanych formulacji
mieszczg si¢ w granicach 6,85-7,10. Wszystkie zapro-
ponowane preparaty to uktadylepkoplastyczne posia-
dajace granice ptyniecia. Krzywe plyniecia badanych

formulacji majg przebieg typowy dla ptynéw nie-
newtonowskich rozrzedzanych $cinaniem. W przy-
padku wytworzonych formulacji hydrozelowych ist-
nieje $cisla zalezno$¢ pomiedzy wilasciwosciami re-
ologicznymi charakteryzujacymi badane hydrozele,
a iloscig uwolnionej z nich arbutyny. Wprowadzenie
do preparatow z arbutyng glikolowych wyciggdw ro-
slinnych z lisci milorzebu japonskiego i rozmarynu
lekarskiego, spowodowalo wzrost uwalniania arbu-
tyny przez blong pétprzepuszczalng do ptynu ak-
ceptorowego. Sposrod zaproponowanych preparatow
proces uwalniania arbutyny najefektywniej przebie-
ga z formulacji, zawierajacej glikolowy wyciag z mi-
torzebu (F1A + M).
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