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Streszczenie

Celem przeprowadzonych badabylo ustalenie zwazku migdzy parametrami
reologicznymi rynkowych hydeeli zawierajcych ibuprofen i wspoétczynnikiem dyfuzji
srodka leczniczego, zaleym od ich receptury. Padp prole oszacowania wptywu
parametréw reologicznych (lepko strukturalna, kinetyka utraty lotnych sktadowyatg
dostpnas¢ farmaceutyczn Q i rzgdowas¢ procesu wymiany masy przez sztuczmaturaln,
granic; faz.

Badaniom poddano przeznaczone na ¢Kiydrazele przeciwzapalne, zawiegag
ibuprofen w formie hydrotropowego adduktu z lizy(ibufen, Dolofast), w formie soli
sodowej Nurofen) i w postaci molekularnego rozdrobnienia formy kaaej Dolgit).

Szybka¢ utraty lotnych skladowych z preparatow zbadanoodkegrawimetrycza,
pomiary lepkéciowe wodnych roztwordéwsrodkdédw leczniczych wyznaczono przyyeiu
wiskozymetru rozcigczeniowego Ubbelohde z& parametry reologiczne hydmei — z
zastosowaniem reometru cyfrowego typu zeteptytka. W warunkach in vitro
przeprowadzono badania nad sz\iuk® przenikania ibuprofenu przez gragpfaz (membrana
dializacyjna typu Visking i skora okotosutkowéavini), do modelowego ptynu biorczego.
Kinetyke powyzszego procesu monitorowano przez pomiar przewosaiatlektrycznego

Ahpon=f(t) modelowego ptynu biorczego.



Pomiary wiskozymetryczne wodnych roztworow lizyniaibuprofenu i soli sodowej
ibuprofenu, umaliwity poprzez wyznaczenie granicznej liczby lepkmwej GLL®N) i
wyliczenie hydrodynamicznego promienig,Rrozwiazanie aplikacyjne rownania Einsteina-
Smoluchowskiego (D=kTi&rm) i oszacowanie strukturalnej wiek@ wspotczynnika dyfuzji
srodka leczniczego. Préledzenie zalenosci miedzy wspotczynnikiem dyfuzji a szybkcoia
scinania, umaliwito poznanie preferencji preparatow do procesgmiany masy na granicy
faz.

Potwierdzono zwizek medzy wyznaczonymi i wyliczonymi parametrami
reologicznymi a procesem wymiany masy na granicy, farzez wybrane membrany
dializacyjne. Stwierdzonae wymiana masy na granicy faz jest pochpgrocesu dyfuzji, a
jej aspekt iléciowy uzaleniony jest od rodzaju zastosowanej membrany (j@skdja ilosci
statystycznie rozmieszczonych poréw na jednosiqeojeierzchni [c]).

Przenikanie ibuprofenu przez sztugannaturalm granie faz przebiega w zimny
sposOb, ktérego mechanizm #gde sie miedzy kinetyky ,0” a LI” rzedu. Z
przeprowadzonych baflaeksperymentalnych, wynika #ciowe zr&nicowanie procesu
wymiany masy midzy hydrotropowymi formami ibuprofenu: lizynian fofenu > sol

sodowa ibuprofenu > ibuprofen w formieasteczki kwasu.

Stowa kluczowe ibuprofen, hydreele przeciwzapalne, lotne sktadowe, lefgkanembrany

dializacyjne, dgwbas¢ farmaceutyczna

WPROWADZENIE

Efektywna¢ farmakoterapeutyczna preparatow podawanych nag,skalezy nie tylko
od mechanizmu przenikanieodka leczniczego przestratum corneum i przydatki skory, lecz
takze od wspotczynnika podziatu (f jaki ustala si w trakcie ekspozycji preparatu ¢dizy
podiczem a warstey rogowa naskorka [1-4]. Najwksz adsorpa srodka leczniczego
odnotowujemy wowczas, gdyegenie formy niezjonizowanej na granicy faz: skoraparat
jest najweksze.

Jedna z metod utatwiajcych proces wymiany masy lipofilowegoodka leczniczego
(np. ibuprofenu) na granicy faz, jest jego modyjeado formy hydrotropowego pmizenia z
lizyna (pl=9,60) lub z trietanoloamin(pKs=7,90) (tworzenie par jonéw - wiwik kationowy



lub anionowy) [5]. Powjgszemu procesowi towarzyszy zmiana poziomu rownowagi
kwasowo-zasadowej, a tak zaburzenie cyklu przemian aminokwasow, co zo@
rogowacenie naskorka i sprzyja przenikastndka leczniczego [6-8].

W opracowaniach Higuchiego podano podstawowe arezimy i wptyw niektorych
wielkosci reologicznych (lepk&ciowych), na szybk& procesu dyfuzjsrodka leczniczego z
masci typu roztworu, zawiesiny lub emulsji [9, 10]. Worzystanie wielkéci lepkasciowych
do wyliczenia hydrodynamicznych parametrow, takigdk miedzy innymi promié
dyfundupcej casteczki (Rp9 umaiiwia, poprzez rozwjzanie rownania Einsteina-
Smoluchowskiego (D=kTi8rm), wyznaczenie praktycznej liczbowej waxtowspotczynnika
dyfuzji (D). Na tej podstawie nima przewidzié ilos¢ srodka leczniczego, dyfundigego w
warunkach izotermicznych przez membyratializacyjra do modelowego ptynu biorczego
[11].

Niniejsza praca dotyczy rynkowych preparatéow przeapalnych z ibuprofenem
przeznaczonych na skorBadaniom poddano hydrele zawierajce ibuprofen w formie
hydrotropowego adduktu z lizgr{lbufen, Dolofast), a take w formie soli sodowejNurofen)

i w postaci molekularnego rozdrobnienia formy kwasp (Dolgit). Celem pracy byto
wyznaczenie podstawowych wielad lepkasciowych preparatow i zbadanie szybkoutraty
lotnych sktadowych przez ich strukéumMNa podstawie uzyskanych wynikéw badaodgto
prébe teoretycznego oszacowania linii trendu dpstsci farmaceutycznej srodka
leczniczego. Powasze zweryfikowano poprzez analizprzebiegu zalaosci, miedzy
oznaczon eksperymentalnie w warunkach vitro iloscia dyfundupcego ibuprofenu przez

sztuczm i naturaln, granie faz w funkcji czasu:& f(t, Vt).

MATERIAL | METODY

Odczynniki

Preparaty tdace przedmiotem bada

Ibufen (100mg/g soli lizynowej ibuprofenael 10%), Medana Pharma Terpol Group S.A;
Dolofast (sdl lizynowa ibuprofenuzel 10%), Bracco s.p.a —Milano;

Dolgit (50 mg/g ibuprofenuzel), Dolorgiet Pharmaceuticals St. Augustin/Bonn;

Nurofen (50 mg/g ibuprofenuzel), Farmasierra Manufacturing S.L. San Sebastian;

- ibuprofen, Mallinckrodt Chemical,

- sOl sodowa ibuprofenu, Sigma;

- s0l lizynowa ibuprofenu, Sol. Chem. Italiana;



- s0l lizynowa ibuprofenu, Dipharma Francis;

- trietanoloamina, Merck Sp. z o.o.

Aparatura:

- reometr cyfrowy typu steek-ptytka DV-III-Brookfield, wersja 3,0 wraz z progmem
komputerowym ,Rheocalc for Windows”;

- termostat taniowy PGW E1, Medingen;

- spektrofotometr Nicolet Evolution 300, wersja,1Spectro-Lab;

- cieplarka wodno—elektryczna, Termometal, SpoldaePracy Uradzen
Termotechnicznych Andrzejow;

- waga laboratoryjna, Zaktady Mechaniki PrecyzyjRagwag.

Badanie szybkdci utraty lotnych sktadowych z hydrazeli [11]

Oznaczenie szybkoi utraty lotnych sktadowych przeprowadzono z powgéni
ptytek szklanych (ptytki Petriego) érednicy 55 mm, ktére pokryto jednalitwarstwg
hydrazeli. Plytki umieszczono w cieplarce o temp. 37£Q,1z grawitacyjnym obiegiem

powietrza i co 15 lub 30 min. oznaczano mpdbki.

Wyznaczenie parametrow lepkéciowych wodnych roztworéw

srodkéw leczniczych [12]

Graniczra liczbe lepkasciowa (n) wodnych roztworéw hydrotropowego adduktu
ibuprofenu z lizyq i trietanoloamin oraz soli sodowej ibuprofenu, wyznaczono wg p@gki
normy przy uwyciu wiskozymetru rozcigczeniowego Ubbelohde’a. Na tej podstawie
wyliczono podstawowe wielkoi lepkasciowe: M,, R,, Rops Oraz obgtos¢ efektywry Q

hydrotropowego adduktu.

Wyznaczenie parametrow reologicznych badanych hydieli [13-15]

Badania reologiczne przeprowadzono w temp. 379§ ptyciu reometru cyfrowego
typu staek-ptytka firmy Brookfield, DV- Ill, wersja 3,0 patzonego z termostatem
tazniowym PGW E-1 firmy Medingen.

Badanie kinetyki uwalniania ibuprofenu z hydrozeli przez membrarg
dializacyjna do modelowego ptynu biorczego [16]



Szybkd¢ dyfuzji ibuprofenu z hydrelowych preparatdow przez standardow
membrag typu Visking o grubéci sciany 0,1 mm i deklarowandyednicy d= 25 A° (1
A°=1-10%cm) i skoe okotosutkowy $wini domowej, badano technik stosowaa do
transdermalnych systemoéw terapeutycznych zgodmwgraogami Farmakopei Europejskiej,
USP XXIV i Farmakopei Brytyjskiej [17].

Sposob wykonania oznaczenia

Badany preparat wprowadzano do niszy pojemnikdizd@yjnego o olatosci
V=IIr>-h (d=2r=5,0cm, h=0,51cm) réwnej 10,008 °cmi powierzchni wymiany
P,=I1r’=19,625cm. Powierzchnj preparatu pokryto membran dializacyjry. Cataié
uszczelniono pokrywprzez dokgcenie nakgtek. Tak przygotowany pojemnik dializacyjny
wprowadzono do naczynia zawiefgggo 1000crh wody destylowanej. Roztwér nad
pojemnikiem mieszano mieszadiem mechanicznym o ksggb nie wkkszej ni 55
obrotéw/min. Szybk& procesu wymiany masy na granicy faz, oszacowanprzpa
oznaczenie iléci dyfundupcego ibuprofenu. RoOwnanie aproksymacyjne przy 0,0
r>0,9988: A=0,030%+0,1247, ktorym opisano zaleos¢ migdzy absorbang] (A) a
stezeniemsrodka leczniczego (c) przeksztalcone do postadh-@:4247/0,0305, umdiwito
oznaczenie iléci dyfundupcego ibuprofenu w funkcji czasu=¢t (t)

WYNIKI | OMOWIENIE

Wyniki badania szybkosci utraty lotnych sktadowych

Recepturowe sktady rynkowych hydesi zawieragcych ibuprofen zestawiono w
tabeli I.

W vehiculum hydraelowym Dolgitu, Dolofastu i Nurofenu znajduje si alkohol
izopropylowy, a recepturBolgitu i Dolofastu zawiera dodatkowo olejki eteryczne (tab. I).
Wymienione sktadowe recepturowe podczas ekspoBmgpeutycznejdua wspdlnie z wod
tworzy¢ mieszaniny azeotropowe. Pozwala to przewidywae podczas aplikacji
terapeutycznej ww hydeeli bedzie wzrasta ich lepka&¢, co spowoduje spadek
wspotczynnika dyfuzjgrodka leczniczego (D=kTI&m). Trudny do oszacowania jest wptyw
uktadu trojetanoloamina/woda zawartego w hyeto Ibufen, na szybké& utraty lotnych

sktadowych i parametry reologiczne preparatu wiezago aplikaciji.



Na ryciniel przedstawiono wyniki badania szydakoutraty lotnych sktadowych z
badanych preparatow, jako przebieg zatéci zmiany masy odwki wyrazonej w
procentach ((gm)/my100%) w funkcji czasu (t, min.): @m)/my100%=f (t, min.), gdzie:
Mg-masa odwzki, m;- masa odwzki po czasie t.

Przebieg powiszych zalenosci opisany réwnaniem y=a+bx na poziomie istétno
p=0,05 przedstawiagnastpujaco:
dlalbuprofenu przy r=0,9992: (m;)/my-100%=1,1751+0,225F(min.);
dla Dolofastu przy r=0,9977: (my)/mg-100%=1,5405+0,2286(min.);
dlaDolgitu przy r=0,9861: (rm;)/my100%=5,8508+0,1856(min.);
dlaNurofenu przy r=0,9997: (m;)/my100%=0,3680+0,240t(min.).

Liczbowe wartéci wspotczynnika b (eksperymentalnie wyznaczona eav
warunkéw stata szybkoi —k(b) utraty lotnych sktadowych) wskazupe najszybciej lotne
sktadowe tracNurofen (b(k)=0,2401). Porownywaidnszybkdcia utraty lotnych sktadowych
charakteryzyj si¢ Ibufen i Dolofast (b(k)=0,2257 i 0,2286), Zanajwolniej traci jeDolgit
(b(k)=0,1855). Jak wynika z tabeli 1l, po 240 makspozycjiNurofen traci z odwaki 57,867
% lotnych sktadowych|bufen i Dolofast w granicach 54,130%-54,866%,s$zRolgit tylko
48,845 %.

Uzyskane rezultaty wskazljze podczas aplikacji badanych preparatéw na eskor
zachodzt beda istotne zmiany reologiczne (wzrost legkbn), w konsekwencji ktérych
znacznemu zmniejszeniuedrie ulegat wspoétczynnik dyfuzji Dsrodka leczniczego
(D=KT/6IIrn).

Poréwnawcza ocena parametréow reologicznych hydéelowych

preparatow przed i po ekspozycji w modelowym ptynidiorczym

W badanych produktach farmaceutycznycbdek leczniczy znajduje siw formie
hydrotropowego patzenia (soli) z aminokwasem lizyiil bufen, Dolofast) lub w formie soli
sodowej Nurofen), a take w postaci roztworu rzeczywistegoqgit, kwasowa formarodka
leczniczego). St tez, aby poréwnawczo oszacofvavptyw parametrow reologicznych na
rzad wielkosci wspétczynnika dyfuzji D, eksperymentalnie wyzmaigo granicza liczbe
lepkasciowa GLL,[n]. Powyzsze umaliwito wyliczenie podstawowych wiellki
lepkadsciowych, a w tym hydrodynamicznego promienia spsRhydrotropowego adduktu

ibuprofenu. Rezultaty oblichezestawiono w tabeli II.



Promier r czsteczki ibuprofenu dla formy molekularnego rozdiebra olgit)
oszacowano wg Fedorsa* z zaieici: r="V3V/AII, gdzie V - objtos¢ jednej casteczki
ibuprofenu [18]. Podstawowe wielsm strukturalne cgsteczki ibuprofenu, w tym jej
objetos¢, przedstawiono w tabeli lll. Porownawczo w tabilzestawiono rownie parametry
charakteryzujce inne niesteroidow&odki przeciwzapalne.

Liczbowe wartéci hydrodynamicznego promieniaqR hydrotropowego adduktu
(lizynian, IV-rzgdowa sol z trietanoloamin s6l sodowa ibuprofenu) (tab.lll), umovity
przeksztatcenie réwnania Einsteina-Smoluchowski®gdT/6I1rm do postaci:

D=7,589710"° -1/ dla lizynianu ibuprofenu;

D=10,674310" -1/ dla IV soli z tréjetanoloamip

D=9,2739"° -1/ dla soli sodowej ibuprofenu;

D=5,269410">1/m dla ibuprofenu, ktéry =zostat rozpuszczony w lipmfiym
rozpuszczalniku.

Wyznaczona eksperymentalnie lepk@reparatéw przed ekspozydjpo wycknigciu
Z tuby) i po ekspozycji w modelowym ptynie biorczyfwoda), podczas ktorej zachodzi
proces dyfuzjisrodka leczniczego przez modelpgranie faz typu Visking, byta podstaw
do wyliczenia wspotczynnikow dyfuzji D ibuprofenuzed i po ekspozycji.

Na rycinie 2 przedstawiono przebieg zal@ci migdzy wyliczonym na podstawie
pomiaréw lepkéciowych wspotczynnikiem dyfuzji (D) ibuprofenu pdeekspozyc
hydrazelu, a szybkécia scinania.

Przebieg powsszej zalenosci miedzy wspoétczynnikiem dyfuzji (D) przed ekspozycj
hydrazeli a szybkécia $cinania, opisano przy p=0,05 réwnaniami regregjiutyy=a+bx.
Przyjmup one nasfpujaca postd:

-dla loufenu: D=0,2291 -18°+1,2747 -10°-dv/dx;
-dla Dolofastu: D=1,3997 -18°+0,9045 -18° dv/dx;
-dla Dolgitu: D=0,1407 -18%0,5272 -13°dv/dx;
-dlaNurofenu: D=3,0096 -10%+1,3952 -10°dv/dx.

Z przeprowadzonych pomiarow legiktowych (ryc. 2) wynikaze badane preparaty
farmaceutyczne przed ekspozyey modelowym ptynie biorczym (po wyaiieciu z tuby) g
uktadami nienewtonowskimi. Przebieg zalesci D=f(dv/dx) (ryc.2) wskazujeze s to ptyny
rozrzedzandcinaniem, dla ktérych nagtenie styczne nie wzrasta symetrycznie w stosunku
do zwkkszonej mechanicznie szybkb scinania. Biogc pod uwag rzad wielkosci zmian
statej szybkéci wspoétczynnika dyfuzji mana przewidywd, ze proces wymiany masy na

granicy faz kdzie przebiegat najefektywniej z preparaturofen (b(k)=1,3952-10% i Ibufen



(b(k)=1,2747-18%, nieznacznie mniej efektywnie Rolofastu (b(k)=0,9045-10% i Dolgitu
(b(k)=0,5272-18%. Podczas badania deshaici farmaceutycznejsrodka leczniczego
(dyfuzja przez membrandializacyjra typu Visking do wody w czasie 240 min.) zaweao,
ze podczas dyfuzji zwrotnej preparatyansd wodk w stosunku do odwdi preparatu w iléci:
Ibufen - 65,97%,Dolofast - 81,19%,Dolgit -47,13% iNurofen - 40,97%. Wiazanie wody
radykalnie zmienia parametry reologiczne preparatowwptywa na rad wielkosci
wspoétczynnika  dyfuzji (D) $rodka leczniczego. Przebieg zalesci miedzy
wspotczynnikiem dyfuzji () po ekspozycji hydreeli a szybkécia $cinania, opisano przy
p=0,05 rownaniami regresji. Najwgze wspotczynniki korelacji uzyskano:
- dlalbufenu dla réwnania y= a+b logx (r=0,9999): D1=2,3891*%8,3828-13"log dv/dx;
- dlaDolofastu dla réwnania y= a+b logx ( r=0,9949): D1=-18,38%0%011 -log dv/dx;
- dlaDolgitu dla rownania log y=a+b-1/x (r=0,9522): D1=-17,18¥487-1/ dv/dx;
- dlaNurofenu dla réwnania y=a+b-x ( r=0,8400): D1=9,2800°%,6958-13°-log dv/dx.
Biorac pod uwag typy réwna regresji, przy kryterium maksymalnej waito
wspotczynnika korelacji r, ktérymi opisano przebiggpwyzszych zaleénosci, nalery
stwierdzt, ze proces wymiany masy na granicy faz (Visking, akokotosutkowa) przy
zwrotnej resorpcji ptynu biorczego (wodyxdzie miat charakter zémny i indywidualny dla
kazdego preparatu. W warunkach praktycznej farmakpteralezy uwzgkdni¢ dodatkowo
szybka¢ utraty lotnych sktadowych na granicy faz (skordzka).

Dyfuzja srodka leczniczego (ibuprofenu) z badanych hydrieli do

modelowego ptynu biorczego

llos¢ dyfundupcegosrodka leczniczego (ibuprofenu) do modelowego pHgrarczego
- ¢ 0znaczono metadspektrofotometryczn Wymiarg masy na granicy faz dla k@ego z
badanych preparatbw monitorowano poprzez symetyyczsomiar przewodnictwa
elektrycznegoAipon(lS). Srednie wartéci Adpom = Apom - Anzo ( X ts, m=3-5) stanowity
podstaw do przéledzenia zatnosci: Ahpon= f(t, min.), ktére umaliwity oszacowanie
wiasciwosci  hydrotropowych dyfundgpego adduktu w strumieniu jonow. Przebieg
zaleznosci Adpon= f(t, min.) przedstawiono na rycinie 3.

Oznaczona il& ibuprofenu ¢ podczas ekspozycji zbiornika w ptynie biorczym w
czasie t (240 min.), stanowita podstaslo wyliczenia wspotczynnika Q ( #6 dyfundupcego
srodka leczniczego przez gragitaz (Visking, skora okotosutkowa) do modeloweggnpt
biorczego, w stosunku do jego zawaciow niszy zasobnika (odwika hydraelu):



Q=a/cy-100%). Przebieg zalrosci migdzy wielkacia Q charakteryzuaga szybka¢ dyfuzji
ibuprofenu z badanych preparatéw do modelowegouhiarczego a czasem przedstawiono
na rycinie 4.

Wyliczenie wielkaci (co-c)/co (zawartd¢ ibuprofenu w niszy dializacyjnej)
umazliwito przesledzenie przebiegu regresji w funkcji czasu, co @ek umaliwito
oszacowanie rlowasci procesu wymiany masy na granicy faz (ryc. S)zeBieg zalenosci
przedstawionych na rycinie 5 opisano przy p=0,08Bn@niami regresji, ktore zestawiono w
tabeli IV.

Biorac pod uwag liczbowa wartaé¢ wspotczynnika korelacji r, z zestawionych
rownax wynika, ze proces dyfuzji strumienia jonéui=f(t), a take zwihzany z nim proces
uwalniania ibuprofenu: Q=f(t), zachodzi zgodnie agdrytmiczm postaci réwnania
wyktadniczego: y= a #(log y = a+ b log x). Proces wymiany masy (dyf)izja granicy faz
w funkcji czasu: gc/co=f(t) przebiega w zloony sposéb, ktérego mechanizm kaiesic
miedzy kinetyly ,0” i ,II” rz edu (niewielka ranica w liczbowej wartéci wspétczynnika
korelacji r).

Zestawione w tabeli IV rownania regresji typu y=a+przy p=0,05, stanowity
podstaw do wyliczenia wyraonych w jednostkach umownych (j.u.) pél powierzcRnpod
krzywymi przedstawionymi na rycinach 3-5. Z liczbgh wartgci P (j.u.) (tab. IV) wynika,
ze strumi@ jondéw dyfunduje najefektywniej z hydrelu Nurofen, w ktérymsérodek leczniczy
znajduje st w postaci soli sodowej o najwszej ruchliwdgci elektroforetycznej. Znacznie
mniejszym P (j.u.) charakteryzigic preparatyDolofast i Ibufen, w recepturze ktoryckrodek
leczniczy pozostaje w formie hydrotropowegoaggaknia z lizyn, a dodatkowo w recepturze
Ibufenu do sieciowania Carbopolu producenci zastosowget@doloamin. Oznaczony rgl
wielkosci Alpom dla Dolgitu wskazuje, ze $rodek leczniczy nie znajduje gsiformie
hydrotropowego adduktu (ibuprofen rozpuszczony wowdednio dobranej mieszaninie
lipofilowych rozpuszczalnikdéw). Powgze znajduje potwierdzenie w wieliad liczbowej
statej szybkéci dyfuzji strumienia jonéw: k=0,3845 dlaNurofenu, K4=0,2966 dlaDolofastu,
K4=0,1775 dlabufenu i K4=0,0186 dlaDolgitu. Z przebiegu zalmosci Q=f(t, min.) (ryc.3)
wynika, ze najwkcej srodka leczniczego znajdujegsiv strumieniu jonow dyfundagych z
preparatulbufen (P=3367,1 j.u.), znacznie mniej w strumieniu jond@wfundupcych z
preparatuDolofast (P=2112,1 j.u.) iNurofen (P=1595,3 j.u.). Najmniejrodka leczniczego
uwalnia s¢ z preparatuDolgit, w ktorego skiladzie ibuprofen znajdujec siv formie
molekularnego rozproszenia (lipoflowe medium daggd o okrélonej aplikacyjnej

rozpuszczalngi ibuprofenu) (tab. V).



Poréwnawczo przeprowadzono badania nad procesemanwyrmmasy przez naturain
skor okotosutkowt $wini (materiatin vivo) z badanych preparatéw do modelowego ptynu
biorczego - wody (warunkin vitro). Przygotowana i wykorzystana do pomiarow skora
okotosutkowa, charakteryzowatae¢sstabilra grubdgcia (h, mm) i stopniem hydratacji
oznaczonym po procesie dyfuzji (tab. V).

Przebieg zatenosci migdzy przewodnictwem elektrycznyfi,,m modelowego ptynu
biorczego narastggym w funkcji czasu t (min.) (ryc. 6), opisano ramie ufndci p=0,05
rownaniami regresji, ktére zestawiono w tabeli Vzn@czona il& dyfundupcego srodka
leczniczego ¢ i wyliczony wspotczynnik (gci)/co. stanowity podstaw do okrélenia
dostpnasci farmaceutycznej: Q4co-100%=f(t) i rzdowasci procesu wymiany masy przez
naturalm membran (skéra okotosutkowa): ¢ec;)/co=f (t) (ryc.7 i 8).

Przebieg powjszych zalenosci opisano rownaniami regresji przy p=0,05, ktore
zestawiono w tabeli V. Stanowity one podstawo obliczenia P (j.u.) i oszacowania
preferencji aplikacyjnych badanych preparatéw.

Z przebiegu zalaosci Alpon=f(t, min.) i obliczonych P (j.u.)wynikaze strumié
jondéw najefektywniej przenika przez skowokotosutkows z preparatuNurofen, gdzie
ibuprofen wystpuje w formie soli sodowej (P=6017,5). Z mnigjsatensywndcia przenika
ibuprofen w formie hydrotropowego adduktu z lizyw kolejndci z Ibufenu (P=3910,7 j.u.)

i z Dolofastu (P=2132,3 j.u.). Najmniej efektywnie strumigonoéw dyfunduje z preparatu
Dolgit (ibuprofen w postaci molekularnego rozdrobniewiafy kwasowej).

Z oznaczonej dogpnasci farmaceutycznej Q w funkcji czasu t(min.) wynikee
najefektywniej ilgciowo ibuprofen dyfunduje przez skéokotosutkows z |bufenu (P=982,9).
a nasgpnie w kolejndci: z Nurofenu (829,8),Dolgitu (826,3) iDolofastu (155,44).

Opisana rownaniami regresji edowas¢ procesu wymiany masy przez natusaln
granie faz - skée okotosutkows, pozostaje w peilnej symetrii w stosunku do sztegzn
membrany dializacyjnej typu Viscing, tzn. liczbowaartas¢ wspotczynnika korelacji nie
przegdza definitywnie, czy proces dyfuzji przebiega agedz kinetyl ,,0”, czy ,II” rz ¢du.

Z przeprowadzonych baflaeksperymentalnych wynika Hoiowe zr@nicowanie procesu
wymiany masy midzy hydrotropowymi formami ibuprofenu: lizynian fofenu > sol

sodowa ibuprofenu > ibuprofen w formieaseczki kwasu.
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WNIOSKI

1. Badane hydrezele w trakcie ekspozycji w temp. 37°C tralbtne skladowe, co
Zwiazane jest z wysakzawartdcia wody, trietanoloaminy lub niskoggteczkowych
substancji pomocniczych w ich skiladzie recepturowyo podaniu na sk@r
procesowi utraty lotnych sktadowych z powierzchrepwvarstwy preparatuchzie
towarzyszyt wzrost lepkwi strukturalnej - przeetnie o ok. 50% (ubytek masy
hydrazelu mieci sie w granicach 48,85-57,87%), co spowoduje obnie s¢
dostpnasici farmaceutycznej.

2. Wyliczone przy wykorzystaniu rownania Einsteina-&msbowskiego (D=kT/Blrm)
teoretyczne wspotczynniki  dyfuzji (D), urdovity ocene wplywu lepkaci
strukturalnej preparatow na szyBkgrocesu wymiany masy na granicy faz. Przebieg
zalenosci miedzy wspotczynnikiem dyfuzji a szybkda $cinania opisany
rébwnaniami regresji, uniiwia oszacowanie preferencji badanych preparat@w d
efektywnej dyfuzjisrodka leczniczego w warunkach vivo. Przy aplikacji badanych
preparatow, nalsg zwrock uwag; na fakt zwrotnego vgzania wody przez strukter
hydrazelu (tendencja do odwadnianiglgézych warstw skory).

3. Po ekspozycji badanych hydedi w modelowym ptynie biorczym (=240 min.),
nastpuje znacgca zmiana ich parametréow reologicznych oraz wspyéiaika dyfuzji
(Dy) srodka leczniczego, co ma istotny wplyw na procesnvayy masy na granicy
faz. Std tez przenikanie ibuprofenu w formie hydrotropowego widd (Ibufen,
Dolofast, Nurofen) lub w formie molekularnego rozdrobnienia formy dsowej
(Dolgit) przez standardaywmembrar typu Viscing i skég okotosutkow swini
przebiega w zkony sposob, ktérego mechanizm #aiesic miedzy kinetyky ,0” a
L7 rz edu.

4. Przebieg zaleosci migdzy Akyom(S)=t(min.) wskazujeze rzad wielkosci strumienia
jonéw dyfundujcych z hydraelowych preparatéw, nie jest symetryczny z wyliczon
dostpnascia farmaceutycza (wspotczynnik Q=g¢cy-100%). Z liczbowych wartai P
(.u.) wyliczonych na podstawie zateosci: Q=f(t) wynika, ze dyfuzja ibuprofenu z
hydrazelowych preparatow przebiega najefektywniegli jdouprofen znajduje siw
formie hydrotropowego adduktu z lizyn(lbufen, Dolofast). Znacznie mniej
efektywnie zachodzi uwalnianie ibuprofenu w formseli sodowej Nurofen) i

molekularnego rozdrobnienia formy kwasowep(git).
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Tabela I. Skiad recepturowy badanych hyetozawierajcych ibuprofen

Table I. Prescription composition of the testedrbgels containing ibuprofen

Srodek leczniczy/substancje pomocnicze

Therapeutic agent/adjuvant substances

Ibufen

Dolofast

Dolgit

Nurofen

Ibuprofen

Ibuprofen

+

Sal lizynowa ibuprofenu

Ibuprofen lysine salt

Carbopol 980
Carbopol 980

Trietanoloamina

Triethanolamine

Poloksamer 407

Poloksamer 407

Miglyol 812
Miglyol 812

Sol ketal (2,2-dimetylo-4-hydroksymetylo-1,3-diokan)
Sol ketal (2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-diozaal)

Glikol polietylenowy
Polyethylene glycol

Gliceryna

Glycerol

Hydroksyetyloceluloza
Hydroxyethylcellulose

Wodorotlenek sodu

Sodium hydroxide

Alkohol izopropylowy

Isopropyl alcohol

Alkohol benzylowy

Benzyl alcohol

Srodki konserwujce

Preservatives

Olejki eteryczne

Ethereal oils
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Tabela Il. Podstawowe wielkoi lepkasciowe wodnych roztworéw hydrotropowych potea

ibuprofenu

Table II. Basic viscosity values of aqueous sohaiof ibuprofen hydrotropic bindings

Srodek leczniczy

Therapeutic agent

c exp
(g- 100cm)

GLL,[n]-10°

Mn Ro-10” | Rype10® | Q-10%° N (s) H20
(cm) (cm) (cm®) | =(M,-M,,)/18

Lizynian ibuprofend
Ibuprofen lysine salt
(MA400,48)

1,0699

8,3316

1803,72| 3,5242 | 2,8774 | 0,9980 77,95

Lizynian ibuprofen®
Ibuprofen lysine salt
(M=400,48)

11777

6,5390

1207,72| 2,8439 | 2,3221 | 0,5245 44,84

Ibuprofen+TEA
Ibuprofen + TEA
(M~=355,49)

3,1595

5,6676

953,09 | 2,5057 | 2,0459 | 0,3587 33,2

Sol sodowa ibuprofeny
Ibuprofen lysine salt
(M~=228,3)

2,3960

6,6435

1239,85| 2,8842 | 2,3548 | 5,4695 56,19

Ibuprofen (kwas)
Ibuprofen (acid)
(M=206,30)

4,1443

1 s6l lizynowa ibuprofenu, Sol. Chem. Italiana

2 56l lizynowa ibuprofenu, Dipharma Francis

*wyliczono z réwnania Fedorsa

Y ibuprofen lysine salt, Sol. Chem. Italiana

2 ibuprofen lysine salt, Dipharma Francis

*calculated from Federgation
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Tabela Ill. Podstawowe wielkoi topologiczne i termodynamiczne charaktergeajstruktug

wybranych niesteroidowycirodkéw przeciwzapalnych (w tym ibuprofenu)

Table Ill. Basic topological and thermodynamic esdcharacterising the structure of selected

nonsteroidal anti-inflammatory agents (includingpbofen)

Parametry struktury | Diklofenak | lbuprofen | Ketoprofen| Naproksen Kwas Kwas
The structure acetylosalicylowy | salicylowy
parameters Diclofenac | Ibuprofen | Ketoprofen| Naproxen Acetylsalicylic Salicylic
acid acid

Mez 295,11 206,30 254,30 230,3 180,20 138,10
sIC 3,3964 3,3750 3,4618 3,4776 3,4039 3,000
SIC 0,6922 0,6749 0,6923 0,7019 0,7749 0,7499
*AQi (cal-mol) 28720 20175 27955 44440 20305 21350
TAVi (cm®-mol?) 203,7 179,5 195,6 176,1 129,0 91,5
AHAPP(kJ-mol") 44,55 21,63 23,49 29,73 27,70 30,13
5 ”* (caf””mol?) 11,87 10,60 11,95 15,88 12,54 15,27
3 % (3"%.cm) 24,28 21,68 24,45 32,49 25,66 31,24
HLB grequ 30,95 23,42 31,48 66,90 35,59 60,05
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Tabela IV. Réwnania regresji opigag kinetyk i rzedowas¢ procesu dyfuzji ibuprofenu

przez sztuczngranie; faz typu Visking

Table IV. Regression equations describing the ldeeand order of ibuprofen diffusion

process through artificial phase boundary of Vigdype

Produkt Zaleznos¢ | Typ réwnania | Wspotczynniki réwnania regresji Wspétczynnik
farmaceutyczny funkcji Type of Regression equation korelaciji P (.u.)
Pharmaceutical Function equation coefficient Correlation P (c.u.)

product dependence a b coefficient

r
I bufen AL =1 (1) y=a+bx 17,8055 0,1775 0,9633 9098,3
logy=a+b-logx | 0,4803 0,5531 0,9924
Q =f(t) y=a+bx 6,1270 0,0662 0,9673 3367,1
logy=a+b-logx | -2,2679-10 0,5715 0,9934
(co-c)/co=f(t) | y=a+bx 0,9386 -6,6236 0,9673 203,8
lly=a+b-x 1,0589 9,2600-1d 0,9839
Dolofast AL =1 (1) y=a+bx 16,5075 0,2966 0,9866 12222,9
logy=a+b-logx | 0,4473 0,6235 0,9982
Q =f(t) y=a+bx 0,9839 0,0611 0,9868 2112,1
logy=a+b-logx | 1,0130 0,8673 0,9916
(co-C)lco=f(t) | y=a+bx 2,0429 -6,1186-10 0,9869 203,9
1l/y=a+b-x -0,2933 7,3168-1¢ 0,9929
Dolgit AL =1 (1) y=a+bx 2,0429 0,0186 0,9630 175,8
logy=a+b-logx | -0,2933 0,4589 0,9954
Q =f(t) y=a+bx -0,2109 7,9245-1G 0,9929 175,3
logy=a+b-logx | -3,3313 1,5216 0,9734
(co-c)/co=f(t) | y=a+bx 1,0019 -7,8781-10 0,9924 223,2
lly=a+b-x 0,9979 8,0186-10 0,9930
Nurofen AL =1 (1) y=a+bx 25,3212 0,3845 0,9728 16749,2
logy=a+b-logx | 0,6298 0,6032 0,9905
Q =f(t) y=a+bx 0,7683 0,0496 0,9904 1595,8
logy=a+b-logx | -1,0484 0,9104 0,9954
(co-C)lco=f(t) | y=a+bx 0,9922 -4,9675-10 0,9905 209,0
1l/y=a+b-x 1,0055 5,6877-1¢ 0,9930
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Tabela V. Réwnania regresji opigog kinetyk i rzedowas¢ procesu dyfuzji ibuprofenu przez

naturalm, granie faz — sko¢ okotosutkove

Table V. Regression equations describing the léeedind order of the process of ibuprofen

diffusion through natural phase boundary

Produkt Parametry Zaleznoi¢ Typ réwnania | Wspotczynniki rownania| Wspoétczynnik | P (j.u.)
granicy faz funkcji regresji korelacji
Product Phase Function Type of Regression equation Correlation P (c.u.)
boundary dependence equation coefficient coefficient
parameters a b r
Ibufen h(s)=1,12- | AL=f (1) y=a+bx 1,2265 | 0,1269 0,9981 3910,7
1,22 mm; logy=a+b-logx | -0,4768 | 0,8149 0,9938
stopien Q =f(t) y=a+bx 0,1486 | 0,0331 0,9965 982,9
hydratacj logy=a+b-logx | -1,3524 | 0,9466 0,9875
s;dg::so(: (coc)lco=f(t) | y=a+bx 0,9996 | -3,3769-10 0,9948
=58.16% 1l/y=a+b-x 0,9992 | 3,6703-1¢ 0,9959
Dolofast h(s)=1,18- | AL=f (1) y=a+bx -0,1238 | 0,0753 0,9990 2132,3
1,26 mm; logy=a+b-logx | -1,1581 | 1,0126 0,9992
stopiet "=y y=a+bx 20,2864 | 0,0100 0,0851 | 155,44
hydratacj logy=a-+b-logx | -3,3607 | 1,5593 0,9912
Sjj::jozf (coc)lco=f(t) | y=a+bx 1,0024 | -9,4596-16 0,9790
=56,96% 1l/y=a+b-x 0,9974 | 9,6463:10 0,9818
Dolgit h(s)=1,15- | AL=f (1) y=a+bx 2,2299 | 0,0214 0,9673 11155
1,36 mm; logy=a+b-logx | -0,2543 | 0,4636 0,9976
stopien Q =f(t) y=a+bx 2,0782 | 0,0125 0,9339 826,3
hydratacj logy=a-+b-logx | -0,0846 | 0,3167 0,9526
Sj:rr:sozf (coc)lco=f(t) | y=a+bx 0,9793 | -1,2024-10 0,9475
=57.49% 1l/y=a+b-x 1,0210 | 1,2867-1¢ 0,9503
Nurofen h(s)=1,15- | AA=1(t) y=a+bx 0,8619 | 0,2030 0,9987 6017,5
1,33 mm; logy=a+b-logx | -0,4135 | 0,8719 0,9904
stopien Q =f(t) y=a+bx 0,5643 | 0,0245 0,9924 829,8
hydratacj logy=a+b-logx | 0,0717 | 3,3998-13 0,9924
:53::50? (coc)lco=f(t) | y=a+bx 0,9940 | -2,3786-10 0,9861
=58.45% 1l/y=a+b-x -0,0024 | -1,0725-1¢ 0,9848
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Fig. 3. The course of the dependence between ielectnductivity of model dialysis fluid and

the time of therapeutic agent diffusion from hydrisgthrough Viscing
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okotosutkowy

Fig. 6. The course of the dependence between ielecinduction of model dialysis fluid

and the time of therapeutic agent diffusion frondiwgels through perimastoid dermis
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Ryc. 7. Przebieg zataosci miedzy dos¢pnascia farmaceutyczs ibuprofenu wyliczon dla
procesu wymiany masy przez sk@kotosutkovq w temp. 37C
Fig. 7. The course of dependence between ibuprplfemmaceutical availability calculated

for the process of mass exchange through perintagesimis at 3%C
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Ryc. 8. Przebieg zataosci miedzy zawartécia ibuprofenu w niszy dializacyjnej {c)/co a

czasem ekspozycji t, podczas procesu wymiany mazyzpskoe okotosutkows w temp.

37°C

Fig. 8. The course of dependence between ibupradetent in dialysis niche {&;)/c, and

exposure time t during the process of mass exchidmgegh perimastoid dermis at’g7
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