CARBOPOL 974P W RECEPTURZE HYDROZELI STOMATOLOGICZNYCH
O DZIALANIU PRZECIWZAPALNYM

JUSTYNA KOLODZIEJSKA

Zaktad Technologii Postaci Leku, Katedra FarmatgsSwanej

Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

Celem niniejszej pracy byta ocena wdmvosci aplikacyjnych wytworzonego wg
wlasnej receptury stomatologicznego hydila przeciwzapalnego, w ktérego sktadzie
zastosowano Carbopol 974P.

Zbadano dogpnas¢ farmaceutyczip ketoprofenu z hydeeelu z Carbopolem 974P
oraz porbwnawczo z hydreli o analogicznej recepturze, wytworzonych na éagiumy
ksantanowej i soli sodowej karboksymetylocelulozigardzo wysok dostpnasé
farmaceutyczg ketoprofenu uzyskano z hydmedu z Carbopolem 974P, co awe sk ze
specyficznym liniowym usieciowaniem kwasu poliakmykego.

Badania witaciwosci fizykochemicznych hydreelu z Carbopolem 974P wykazahe
posiada on wysokie pH, ktére nie stwarza ryzykaidemalizacji po jego aplikacji do jamy
ustnej.

Wprowadzenie chlorku cynku do receptury hyaia z Carbopolem 974P poprawia
parametry reologiczne preparatu, tzn. abriepka¢ strukturalm i wartaé¢ granicy ptynecia
oraz zweksza rozecigliwosé, ale obnia dos¢pnas¢ farmaceutycza ketoprofenu o okoto
15%.

Stowa kluczowe Carbopol 974P, hydeele, ketoprofen, chlorek cynku, deshasé

farmaceutyczna, reologia, pH

WPROWADZENIE



Uniwersalm substang pomocnica, stosowam W nowoczesnej preparatyce
farmaceutycznej i kosmetycznej jest kwas poliakmyio(karboksypolimetylen, polimer
karboksywinylowy, karbomer), znany pod nazwandlows Carbopol. Carbopole w
kosmetyce i farmacji stosowang do zagszczania roztworéw, do stabilizowania zawiesin,
emulsji, do produkcji tabletek i kapsutek [1]. Zegledu na wiaciwosci bioadhezyjne, z ich
udziatem recepturowym wytwarza silonosowe, podpoliczkowe, domaciczne i doodbytnicze
postaci leku. Carbopole wykorzystywang \8 recepturze preparatow dermatologicznych,
takich jak maci i zele [2-5]. Produkty oznaczone symbolem P, jak GQaob®74 P,
dopuszczoneasdo stosowania doustnego oraz kontaktu z éturows.

Celem niniejszej pracy byta ocena wdmvosci aplikacyjnych wytworzonego wg
wlasnej receptury hydgelu stomatologicznego z ketoprofenem, w ktéregoadsie
zastosowano Carbopol 974P.

Najwazniejszym badaniem postaci leku, jakie zma przeprowadziw warunkachn
vitro, jest badanie dogbtncici farmaceutycznej zawartego w nigjodka leczniczego. W
zwiazku z powyszym, zalgeniem podjtych bada bylo poréwnanie dogpndici
farmaceutycznej ketoprofenu z hydeti wytworzonych na bazie Carbopolu 974P oraz na
bazie aktualnie stosowanych stomatologicznych ambgtwiazacych (guma ksantanowa, sol
sodowa karboksymetylocelulozy) [6-8].

Jak wykazaty wspoétczesne badania kliniczne, koreyskazato siwprowadzanie do
sktadu stomatologicznych preparatow przeciwzap&mygiazkow cynku. Jony cynku mag
odgrywa zasadnicz role w kontroli tworzenia si ptytki naddzistowej, przy jednoczesnym
braku wptywu na roéwnowag biologiczra w jamie ustnej. W profilaktyce i leczeniu
stomatologicznych standw zapalnych stosuge @jtrynian, mleczan, chlorek cynku, a ek
asparaginian i zasadowyeglan cynku. Chlorek cynku oprocz dziatania przeeipainego
wykazuje take zdolnd¢ do leczenia nadwgliwosci szyjek zbow i do zapobiegania
przykremu zapachowi z ust [9-11].

W niniejszej pracy, podfo proke oceny wptywu chlorku cynku (Zngl na
wiasciwosci fizykochemiczne hydraelu z Carbopolem 974P wytworzonego wg wiasnej

receptury, oraz na daginas¢ farmaceutyczaketoprofenu.

MATERIAL | METODY



Odczynniki

- ketoprofen (K), Sigma,;

- Carbopol 974 P, (C974P), Noveon Inc.;

- Trietanoloamina (TEA), Polskie Odczynniki ChenmiezSA, Gliwice;

- guma ksantanowa, (GK), Sigma;

- sOl sodowa karboksymetylocelulozy, (CMC-Na), FEluk

- chlorek cynku (ZnG), Aldrich;

- naturalna solanka jodowo-bromowo-boro@abtocka Mgietka”, Kopalnia i Warzelnia
Solanek Lokal-Serwis Sp. z o. celidwiec;

- Rofam R-15, Zaktady ChemiczpRokita” w Brzegu Dolnym;

- hydroksybenzoesan metylu -Nipagina M, Fluka;

- hydroksybenzoesan propylu -Nipagina P, Fluka.

Aparatura

- aparat wg Mutimer i wsp;

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

- reometr cyfrowy typu staek-ptytka DV-IIl wersja 3,0, Brookfield, wraz pragnem
komputerowym ,Rheocalc for Windows”;

- termostat taniowy PGW E1, Medingen;

- ekstensometr z ptyknakrywkows z widkna weglowego o niskim ezarze widciwym;

- pH-metr N5170E wraz z elektratlypu ERH-131, Zaktad Produkcji Elementow
Aparatury Fizykochemicznej Hydromet Gliwice;

- homogenizer typu 302, Mechanika Precyzyjna Wavaza

- waga analityczna, Zaktad Mechaniki Precyzyjneagag”;

- waga techniczna, Zaktad Mechaniki PrecyzyjnejdRag”.

Przygotowanie modelowych receptur stomatologicznychydrozeli
o dziataniu przeciwzapalnym
Opracowano recepteir modelowych hydrzeli o dziataniu przeciwzapalnym

stosowania w jamie ustnej (tab. 1).

Badanie kinetyki uwalniania ketoprofenu z wytworzorych hydrozeli [12]

do



Badanie dospnaici farmaceutycznej ketoprofenu przeprowadzono metod
membranow, przy wyciu plastikowego pojemnika (zmodyfikowanego aparay Mutimer
i wsp.). Do niszy aparatu wprowadzono 25g hydho i przymocowano uprzednio
przygotowan btorg dializacyjy, z tomofanu (24h ekspozycja w wodzie podwojnie
destylowanej). Szyblkd procesu wymiany masy badano metospektrofotometryczn
poprzez oznaczenie #o ketoprofenu dyfundagego do ptynu biorczego (wody podwdjnie
destylowanej) w jednakowych odptich czasu. Ik uwolnionego ketoprofenu oznaczano
przy A= 260 nm na podstawie réwnania: y=0,6411x+0,0430,§5 i r> 0,9998).

Wyznaczanie parametrow lepkéciowych wytworzonych hydrazeli [13]
Badania lepkéciowe hydraeli przeprowadzono w temp. 37°C, prziyyaiu reometru
cyfrowego typu stek-ptytka pohczonego z termostatenztaowym.

Badanie rozcagliwosci wytworzonych hydrozeli [14]
Oznaczenie rozagliwosci hydrazeli przeprowadzono za pomp@kstensometru w
temp. 25+0,1°C.

Badanie pH (a+) wytworzonych hydrozeli
Pomiar przeprowadzono przez begeonie zanurzenie elektrody potonej z pH-
metrem w prébkach hydzeli o jednakowej masie. Odczytu pH dokonywano plywig 0,5

minuty od momentu zanurzenia elektrody.

WYNIKI | OMOWIENIE

Porownanie kinetyki uwalniania ketoprofenu z hydrazeli zawierajacych gume

ksantanowy, sol sodovg karboksymetylocelulozy oraz Carbopol 974P

Przebieg procesu uwalniania ketoprofenu z wytwoyezbrhydraeli przedstawiono na
rycinie 1.

Zaleznos¢ ilosci ketoprofenu dyfundggego w funkcji czasu (t) z wytworzonych
hydrazeli opisano rownaniami regresji: y=ax+b oraz Ig@lgx)+b (logarytmiczna posia
réwnania wyktadniczego y=8x Rezultaty zestawiono w tabeli 2.

Rownanie typu y=ax+b po scalkowaniu, stanowito gtask do wyliczenia
wyrazonych w jednostkach umownych (j.u.) p6l powierzcknpod krzywymi uwalniania



ketoprofenu. Wielkéci pol powierzchni pod krzywymi uwalniania ketopeafti z badanych
hydrazeli zestawiono na rycinie 2.

Najwyzsza dostpnas¢ farmaceutyczs srodka leczniczego uzyskano w badaniath
vitro dla hydragelu z Carbopolem 974P. Pole powierzchni pod kezyawalniania
ketoprofenu z hydreelu z Carbopolem 974P wynosi 244,65 j.u. (ryc.ppnad émio- do
dwunastokrotnie przewgza wartéci uzyskane dla pozostatych hydei. Wysoka
efektywnad¢ uwalniania ketoprofenu z hydmelu wytworzonego na bazie kwasu
polakrylowego, wynika z jego specyficznej struktukyniowo pouktadane, zhydratyzowane
IV-rzedowe grupy aminowe w strukturze hydetu tworz tzw. kicbek przeptywowy, co
powoduje,ze srodek leczniczy nie wnika do wtiza wytworzonej sieci i uwalnia¢iz jej
zewrgtrznej  powierzchni.  Polisacharydy: guma  ksantanowa soOl sodowa
karboksymetylocelulozy, as usieciowane poprzez mostek glikozydowy. Ichasteczki
tancuchowe w roztworze przyjmaujksztatt beztadnie zwialy. W tym przypadku dyfuzja
dotyczy tylkosrodka leczniczego znajdigego st na zewntrz kicbka nie przeptywowego,
natomiast ulega zahamowaniu zeivaa struktury zwingtego taacucha [15]

Ocena wptywu chlorku cynku na wia&ciwosci fizykochemiczne i dosgpnosé
farmaceutyczm ketoprofenu z hydrazelu wytworzonego na bazie Carbopolu
974P

Wyniki badania lepkosci
Przy dowolnie wybranych szybkdachscinania: 0,6 oraz 2,4 1/s na osi x krzywych

ptynigcia wytworzonych preparatow (zateos¢ napezenia stycznego od szybd@ scinania)
[16, 17], poréwnano ich lepkeé strukturalm. Wyniki zamieszczono w tabeli 3. W tej samej
tabeli zestawiono parametry modelu Cassona, wynm&czprzy @yciu programu
komputerowegoRheocalc for WindowsModel Cassona zalecany do opisu krzywych

ptyniecia nieliniowych ptynoéw plastyczno-lepkich opisgegt przez nagpujacy wzor:

VT =7, + iy

gdzie: T — napezenie stycznegp -granica ptyngcia, n — lepka@¢ plastycznay — szybkdé
scinania [18].

Pod wptywem chlorku cynku nagiito obnizenie wartéci lepkasci oraz granicy
ptyniecia hydraelu z Carbopolem 974P (tab. 3). Hyglebzawierajcy chlorek cynku &dzie
utrzymywat s¢ krocej na powierzchni aplikacji izycie nizszej sity scinania spowoduje
przekroczenie wartgi granicznej i ptynicie preparatu.



Wyniki badania rozciagliwosci
Krzywe rozcagliwosci hydrazeli z Carbopolem 974P przedstawiono na rycinie 3.

Przebieg zalmosci miedzy przylwwonym obcizeniem a obserwowanym wzrostem
powierzchni hydrgeli, opisano réwnaniami korelacyjnymi typu y=ax+imétod, catkowania
obliczono pola powierzchni pod krzywymi rozgliwosci, ktére wyraono w jednostkach
umownych. Rezultaty oblichezestawiono w tabeli 4.

Pod wptywem chlorku cynku pole powierzchni pod kvayrozcihgliwosci hydrazelu
z Carbopolem 974P ulegto zkiszeniu (ryc.3, tab.4). Wgze parametry rozgliwosci
utatwia rozprowadzanie hydgelu na zmienionej chorobowo tkance. Prowadzi to do
zwickszenia si powierzchni dyfuzji ketoprofenu z formy leku do rkpartmentu

zewretrznego. Rezultaty teagbiezne z wynikami badania granicy ptgoia (tab. 3).

Wyniki badania pH
Wartasci pH hydraeli z Carbopolem 974P poréwnano na rycinie 4. Zgodn

zaleceniami Polskiej Normy dotygzymi srodkow przeznaczonych do stosowania w jamie
ustnej, warté¢ pH tychsrodkdédw powinna migi¢ sie w granicach od 5,5 dol10,5 [19]. Bez
wzgledu na obecni@ chlorku cynku w recepturze, pH hydedi z Carbopolem 974 P jest
wyzsze od krytycznego pH szkliwa (5,5) (ryc.4).

Wyniki badania dostepnosci farmaceutycznej ketoprofenu
Kinetylk uwalniania ketoprofenu z hydreli z Carbopolem 974 P przedstawiono na
ryc.5. RoOwnania regresji opisge szybké¢ uwalniania ketoprofenu (ryc.5) wraz z
wyliczonymi polami powierzchni pod krzywymi uwalmia, zestawiono w tabeli 5.

Woprowadzenie chlorku cynku do opracowanej receptwygirazelu z Carbopolem
974P, powoduje spadek $lm uwolnionego ketoprofenu o okoto 15% (tab. 5).

Wysokie wspotczynniki korelacji rownania prosteptyy=ax+bswiadcz o tym, ze
proces dyfuzji ketoprofenu z hydmai z Carbopolem 974P do ptynu biorczego, przebiega
zgodnie z kinetyk ,0” rzedu. Doktadne rOéwnania kinetyczne oparte na analmi®cesu
dyfuzji, 3 zazwyczaj zieone i w wielu przypadkach magjcharakter sumy funkcji

wyktadniczych [20].



WNIOSKI

1. Optymalnym podizem dla stomatologicznego hydsedu przeciwzapalnego z
ketoprofenem jest vehiculum, wytworzone z receptyra udzialem Carbopolu 974P.
Bardzo wysoka dogpnas¢ farmaceutyczna ketoprofenu z tego hyeda, wynika ze
specyficznego liniowego sposobu sieciowania kwasliakrylowego poprzez IV rdowe
grupy aminowe.

2. Hydrazele z Carbopolem 974P posiagd@gH wyzsze od krytycznej warfci dla
szkliwa (5,5), co nie stwarza ryzyka demineralizpojich aplikacji do jamy ustnej.

3. Wprowadzenie chlorku cynku do receptury hyeto z Carbopolem 974P poprawia
parametry reologiczne preparatu, tzn. abriepka¢ strukturalm i wartaé¢ granicy ptynecia
oraz zweksza rozcigliwosé, ale obnia dos¢pnas¢ farmaceutycza ketoprofenu o okoto
15%. W zwazku z powyszym, konieczna wydaje esiocena efektow terapeutycznych,
wynikajacych z zastosowania chlorku cynku w recepturze dwgn 0 opracowanej

recepturze w badaniach w warunkaichvivo.
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Fig. 1. Comparison of the kinetics of ketoprofelease from hydrogels produced on different

vehicles
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Tabela 1. Receptury modelowych hyzgb
Table 1. Recipe of model hydrogel

Skiadniki hydraelu
Nazwa Hydrogel components

hydrazelu Sktadnik Nipaginy

Name of Ketoprofen | Solanka zelujacy TEA | Rofam Nipagin H.0

hydrogel Ketoprofen Brine | ZnCl, Gelating R-15

component M P

K-GK 0,75 32,25 - GK (3,0) - 1,0 0,1 |0,1 | ad 100,0
K-CMC-Na 0,75 32,25 CMC-Na (3,0) - 1,0 0,1 |0,1 | ad 100,0
K-C974P 0,75 32,25 C-974P (3,0) | 4,5 1,0 0,1 |0,1 | ad 100,0
K-C974P+ZnC} 0,75 32,25 0,5 | C-974P (3,0) 4,5 1,0 0,1 |0,1 | ad 100,0




Tabela 2. Réwnania regresji opigtg szybkeé¢ uwalniania ketoprofenu z wytworzonych
hydrazeli do ptynu biorczego

Table 2. Regression equations describing the rateetoprofen release from the produced
hydrogels into the dialysis fluid

Wspotczynniki réwnania regresji | Wspéitczynnik korelaciji
Nazwa hydraelu Typ réwnania Correlation equation coefficient r
Name of hydrogel| Type of equation Correlation coefficient
a b r
y=ax+b 0,0431-1G 0,0006 0,9929
K-GK lg(y)=a Ig(x)+b 1,1766 -3,7621 0,9888
y=ax+b 0,0761-1G -0,1996 0,9915
K-CMC-Na lg(y)=a lg(x)+b 1,3656 -4,0298 0,9800
y=ax+b 0,3798-16 0,2791 0,9886
K-C-974P lg(y)=a Ig(x)+b 0,6520 11,4720 0,9982




Tabela 3. Parametry leptfmowe hydraeli z Carbopolem 974P
Table 3. Viscosity parameters of hydrogels withiiogaol 974P

Nazwa hydraelu

Name of hydrogel

Parametry lepkiowe
przy szybkdci scinania
0,6 1/s
Viscosity parameters

at shear rate

Parametry lepkiciowe
przy szybkdci scinania
2,41/s
Viscosity parameters

at shear rate

Parametry modelu Cassona

Parameters of Casson’s mode

0,6 1/s 2,4 1/s
Naprzenie | Lepkas¢ Naprzenie | Lepkasé Granica Lepkas¢
styczne (mPa-s) styczne (mPa-s) plyniecia plastyczna
(N/m?) Viscosity (N/m?) Viscosity (N/m?) (mPa:s)
Shear stres§ (mPa:-s) | Shear stres§ (mPa-s) | Yield stress| Plastic viscosity
(N/m?) (N/m?) (N/m?) (mPa:s)
K-C-974P 126,0 210065 164,0 68337 56,0 12583
K-C-974P+ ZnQ} 71,8 119611 87,7 36529 48,1 2564




Tabela 4. Wspotczynniki rownakorelacyjnych typu y=ax+b opisigych rozcagliwosé
hydrazeli z Carbopolem 974P oraz waitopdl powierzchni pod krzywymi rozgiliwosci
Table 4. The coefficients of correlation equatiohghe type y=ax+b describing extensibility

of hydrogels with Carbopol 974P and the valueseas under extensibility curves

Nazwa hydraelu Wspotczynniki rownania korelacyjnego|  Wspétczynnik Pole powierzchni
Name of hydrogel Correlation equation coefficient korerlacu (.u)
Correlation Surface area
a b coefficient (c.u.)
r
K-C974P 0,1045 6,53 0,9808 3446
K-C974P+ZnC} 0,1176 10,19 0,9799 4671




Tabela 5. ROwnania regresji opigtg szybké¢ uwalniania ketoprofenu z hydmeli z
Carbopolem 974P oraz waétd pol powierzchni pod krzywymi uwalniania
Table 5. Regression equations describing the fdtetoprofen release from hydrogels with

Carbopol 974P and the values of areas under tivesof release

Nazwa hydraelu Typ réwnania Wspotczynniki réwnania Wspotczynnik Pole
Name of hydrogel regresji regresji korelacji powierzchni
Correlation equation r (.u)
coefficient Correlation Surface area
a b coefficient (c.u.)
r
y=ax+b 0,3798-10 0,2791 0,9886 244,56
K-C974pP lo(y)=a lg()+b | 0,6520 -1,4720 0,0982
y=ax+b 0,3231-10 0,2349 0,9951 207,36
K-CO74P+ZnC} ||y )=alg(x)+b | 0,5819 11,3893 0,0894
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