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Streszczenie

Celem badan byla ocena wptywu sktadu
podloza hydrozelowego na wlasciwosci fizy-
kochemiczne i dostepno$¢ farmaceutyczna
hydrokortyzonu. Zele sporzagdzone na bazie
Carbopolu zawieraly zmienne ilosci glikolu
propylenowego-1,2 oraz glikolu polioksy-
etylenowego — 200. Zastosowane substancje
hydrofilizujagce wplywaja na zréznicowanie
czaséw pdtuwalniania hydrokortyzonu z hy-
drozeli.

Slowa kluczowe: hydrozele, hydrokortyzon,
dostepno$¢ farmaceutyczna

Infuence of hydrophiling
agents on gel formation rate
on Carbopol base

Summary

The aim of the study was to assess the
impact of substrate composition on the phys-
icochemical and pharmaceutical availability
of hydrocortisone. Gels prepared on the basis
of contained varying amounts of Carbopol
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propylene glycol-1,2, and polyethylene glycol
200. Applied hydrophilic substances affect
the diversity of hydrocortisone half release
times from hydrogels.

Key words: hydrogels, hydrocortysone, phar-
maceutical availability

WSTEP

Polimery kwasu akrylowego w technologii po-
staci leku majg zastosowanie do sporzadzania table-
tek, kapsulek, zawiesin, lekow okulistycznych, syste-
mow terapeutycznych, kremow, zeli, lekéw o whasci-
wosciach bioadhezyjnych [1-4]. Carbopol zwieksza
trwalo$¢ tabletek oraz daje mozliwos¢ sporzadzenia
stalych doustnych postaci leku o kontrolowanym
uwalnianiu [1].

W preparatach do oczu zapewnia przedluzo-
ny czas kontaktu ze spojéwka, dobra adhezje, kon-
trolowane uwalnianie leku i zmniejszenie dzialania
draznigcego [5-7]. Sporzadzane na bazie Carbopolu
971 zele stomatologiczne odznaczajg si¢ korzystnymi
parametrami reologicznymi, a takze neutralnym pH
dla srodowiska jamy ustnej [8]. Carbopol jest no$ni-
kiem wielu substancji leczniczych w zelach dermato-
logicznych, charakteryzujacych si¢ duza lepkoscia,
nie wykazujacych dzialania alergizujacego ani tok-
sycznego oraz interakcji z substancjami leczniczymi
[9-14].

Celem pracy byla ocena wplywu wybranych
substancji pomocniczych na dostgpnos¢ farmaceu-
tyczng hydrokortyzonu z zeli hydrofilowych, sporza-
dzonych na bazie Carbopolu 934P.

MATERIAL I METODY
Material

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), glikol polioksyety-
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lenowy 200 (Sigma-Aldrich Gmbh Niemcy), hydro-
kortyzon (Farm-Impex SP.J. Gliwice, Polska), woda
oczyszczona przygotowana zgodnie z wymogami
FPVIIIL

Przygotowywanie hydrozeli

Do badan stosowano 1%, 2%, 3% hydrozele
sporzadzone na bazie Carbopolu 934P, zawierajace
1% hydrokortyzonu, 10% N,N-dimetyloacetamidu
i zmienne ilosci glikolu propylenowego-1,2 oraz gli-
kolu polioksyetylenowego — 200. Carbopol rozsypa-
ny na powierzchni wody oczyszczonej, pozostawiano
do specznienia i mieszano do uzyskania jednorod-
nej konsystencji. Po zobojetnieniu trietanoloaming
i zzelowaniu ukladu, wprowadzano hydrokortyzon
i substancje pomocnicze.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
hydrokortyzonu z hydrozelu
Badanie szybkosci dyfuzji substancji leczniczej
z podlozy hydrozelowych, przeprowadzono meto-

da membranowg w aparacie lopatkowym Varian
VK7025 wedlug Farmakopei Polskiej VIII. Badany
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zel wprowadzono do pojemnika dializacyjnego o sta-
tej objetosci, ktdry umieszczono w termostatowanym
naczyniu, zawierajgcym 500 ml wody destylowanej
stanowiacej ptyn akceptorowy. Nastepnie catos¢ mie-
szano mieszadtem topatkowym z szybkoscia 90 obr/
min. Szybkos$¢ procesu uwalniania badano przez po-
miar ilo$ci dyfundujacego hydrokortyzonu do ptynu
akceptorowego. Probki pobierano co 15 min.

Oznaczano metoda spektrofotometryczng wg
Farmakopei Polskiej VIII przy dlugosci fali 242 nm
i uzyciu spektrofotometru CECIL INSTRUMENTS
CE 5501.

Wyniki pomiaréw dostepnosci farmaceutycznej
poddano analizie statystycznej w programie STATI-
STICA. Przebieg procesu uwalniania przedstawiono
na rycinie 1, a calkowita ilo§¢ uwolnionego hydro-
kortyzonu na rycinie 2.

Badanie lepkosci dynamicznej

Pomiary reologiczne przeprowadzono za pomo-
ca aparatu Rheotest 2, stosujac stozek pomiarowy
K2 i przerwe 8,64 mm, w zakresie 1. Odczyty wspot-
czynnika a przeprowadzono co 10 sekund. Na jego
podstawie oraz obliczonych wartosci naprezenia $ci-
najacego L wyznaczono lepkos¢ dynamiczna.
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Ryc. 1. Wplyw 10% glikolu propylenowego-1,2 na dostepnos¢ farmaceutyczng hydrokortyzonu z podtoza hy-

drozelowego na bazie karbopolu

F1G. 1. Influence of 10 % propylene glycol-1,2 on pharmaceutical availability of hydrocortisone from Carbopol

hydrogel
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Ryc. 2. Wplyw 5% glikolu propylenowego-1,2 na proces uwalniania hydrokortyzonu z podloza hydrozelowego

na bazie karbopolu

F1G. 2. Influence of 5% propylene glycol-1,2 on pharmaceutical availability of hydrocortisone from Carbopol

hydrogel

WYNIKI I DYSKUSJA

Celem pracy byly badania wptywu skladu na
wlasciwosci fizykochemiczne hydrozeli przeznaczo-
nych do stosowania na skore, sporzadzonych na bazie
Carbopolu 934P, zawierajacych 1% hydrokortyzonu.
Pozwolity one na poréwnanie parametréw reologicz-
nych i szybkosci uwalniania zastosowanej substancji
leczniczej z badanych zeli.

Przeprowadzona analiza reologiczna opatrun-
kow hydrozelowych umozliwita wykreslenie krzy-
wych plyniecia obrazujacych zaleznos$¢ szybkosci
$cinania od naprezenia $cinajacego, przedstawio-
nych na rycinie 3. Uzyskane reogramy nie sg liniami
prostymi. Przebieg ich $wiadczy, ze badane zele s3
cieczami nienewtonowskimi, wykazuja wlasciwo-
sci tiksotropowe, charakteryzuja je granice plynie-
cia oraz odwracalny izotermiczny spadek lepkosci.
Warto$ci naprezen $cinajacych dla zeli odniesienia
zawierajacych 1%, 2% i 3% Carbopolu wynosza od-
powiednio 10662,60 N/m? do 16404,00 N/m?. Doda-
tek substancji hydrofilizujagcych wplywa na obnize-
nie naprezenia $cinajacego zgodnie ze wzrostem ich
stezenia w Zelu, w obecnos$ci PEG 200 w granicach od

4080,06 do 12303,00 N/m?, natomiast w przypadku
GP-1,2 od 3173,05 do 11943,40 N/m?.

Zele odniesienia po siedmiu dniach przechowy-
wania wykazywaly zmniejszone naprezenie $cinaja-
ce wynoszace odpowiednio dla 1% do 3% zeli odnie-
sienia od 5978,05 N/m? do 15583,80 N/m?, natomiast
w obecnoéci PEG 200 lub GP-1,2 nie stwierdzono
podobnie istotnego wplywu.

W zaleznosci od stezenia zastosowanego poli-
meru i substancji hydrofilizujacych uzyskano zele
o zréznicowanej dostepnosci farmaceutycznej hydro-
kortyzonu. Stezenie substancji leczniczej oznaczano
metoda wg FP VIII. Na podstawie badan stwierdzo-
no, ze proces uwalniania przebiega zgodnie z kinety-
ka pierwszego rzedu. Czasy potowicznego uwalniania
w zaleznosci od sktadu badanych zeli przedstawiono
w tabeli.

Czasy potowicznego uwalniania hydrokortyzo-
nu z zeli zawierajacych od 1% do 3% polimeru bez
dodatku substancji pomocniczych wynosza odpo-
wiednio od 1,57 h do 1,98 h. W odniesieniu do tych
zastosowane w stezeniu 5 do 15% PEG 200 oraz glikol
propylenowy-1,2 wplywaja na przyspieszenie proce-
su uwalniania.
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Ryc. 3. Krzywe plyniecia hydrozeli w obecnosci glikolu propylenowego-1,2

F1G. 3. Flow curves of hydrogels containing in concentrations

Czasy potuwalniania w obecnosci PEG 200 wy-
noszg od 1,16 h do 1,48 h. Najwigkszg szybkos¢ uwal-
niania substancji leczniczej oznaczang wedlug mo-
delu kinetyki I rzedu i jednocze$nie najkrdtszy czas
pétuwalniania, uzyskano dla preparatu z udzialem
1% Carboplu i 15% PEG 200, dla ktorego Tsos, wynosi
1,16 h.

Czasy polowicznego uwalniania hydrokortyzo-
nu z zeli zawierajacych dodatek GP-1,2 wynosza od-
powiednio od 1,24 do 1,47 h. Najkrotszy czas potu-
walniania stwierdzono z zelu zawierajacego 2% Car-
bopolu i 15% glikolu propylenowego-1,2.

Wyniki pomiaréw dostepnosci farmaceutycznej
poddano analizie statystycznej w programie STATI-
STICA. Przeprowadzono standardowg analize linio-
w3 i korelacji. Wyniki sg istotne statystycznie.

Zréznicowane czasy potuwalniania hydrokortyzo-
nu z poszczegdlnych opatrunkéw hydrofilowych wyni-
kajace ze zmian w sktadzie ilosciowym i jakosciowym,
stwarzajg mozliwo$¢ przygotowywania zeli zapewnia-
jacych odpowiednia dostepno$¢ farmaceutyczng.

WNIOSKI

1. Analizareologiczna opatrunkéw hydrozelowych
wykazala ich wlasciwosci tiksotropowe, granice

plyniecia oraz odwracalny izotermiczny spadek
lepkosci. Cechy reologiczne zapewniajg ich ko-
rzystne wlasciwosci aplikacyjne.

Glikol polioksyetylenowy 200 i 1,2-glikol propy-
lenowy wplywaja na zréznicowanie czaséw pot-
uwalniania hydrokortyzonu z badanych opa-
trunkéw hydrofilowych.

Przeprowadzona analiza korelacji i jednorodno-
$ci wariancji wykazala, ze otrzymane wyniki
badan s istotne statystycznie.
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TaBELA 1. Czasy polowicznego uwalniania hydrokortyzonu z 1%, 2% i 3% zelu z Carbopolu z dodatkiem PEG,

GP-1,2
TaBLE 1. Semiliberation rates of hydrocortisone from 1%, 2%, 3% Carbopol hydrogels
Nt Okres poloxivic?— Sredn.i prqcent Odchylenie
. Symbol nego uwalniania | uwolnionej sub- r(xy) r
zelu . .. | standardowe
(h] stancji leczniczej
1. | 1%CB 1,57 35,53 0,14316 -0,986052 | 0,972298
2. | 1%CB+5%PEG 1,43 67,82 0,28236 -0,971440 | 0,943695
3. | 1%CB+10%PEG 1,32 61,24 0,30928 -0,968087 | 0,937192
4. | 1%CB+15%PEG 1,16 78,46 0,49103 -0,945705 | 0,894358
5. | 1%CB+5%GP-1,2 1,34 65,79 0,34945 -0,966538 | 0,934196
6. | 1%CB+10%GP-1,2 1,30 69,06 0,37913 -0,960517 | 0,922594
7. | 1%CB+15%GP-1,2 1,29 68,34 0,37558 -0,962882 | 0,927141
8. | 2%CB 1,78 34,33 0,13066 -0,981693 | 0,963721
9. | 2%CB+5%PEG 1,45 52,80 0,26748 -0,973494 | 0,947691
10. | 2%CB+10%PEG 1,43 54,44 0,24297 -0,975813 | 0,952212
11. | 2%CB+15%PEG 1,32 67,18 0,36017 -0,966268 | 0,933673
12. | 2%CB+5%GP-1,2 1,44 56,45 0,26991 -0,975697 | 0,951985
13. | 2%CB+10%GP-1,2 1,43 54,12 0,25485 -0,973357 | 0,947424
14. | 2%CB+15%GP-1,2 1,24 70,19 0,41904 -0,976591 | 0,953731
15. | 3%CB 1,98 32,89 0,12682 -0,977627 | 0,955755
16. | 3%CB+5%PEG 1,48 49,71 0,22290 -0,981132 | 0,962620
17. | 3%CB+10%PEG 1,47 50,19 0,22590 -0,977658 | 0,955815
18. | 3%CB+15%PEG 1,43 56,04 0,26677 -0,975855 | 0,952292
19. | 3%CB+5%GP-1,2 1,47 50,27 0,22763 -0,980028 | 0,960456
20. | 3%CB+10%GP-1,2 1,46 52,67 0,24432 -0,974897 | 0,950424
21. | 3%CB+15%GP-1,2 1,37 60,33 0,32812 -0,987722 | 0,975594

CB 934P - Carbopol 934P, PEG - polioksyetylenoglikol 200

GP - glikol propylenowy-1,2, r (x;y) - wspotczynnik korelacji, r* ~ wspotczynnik determinacji
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