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Streszczenie

Jednym z proponowanych postedo leczenia i profilaktyki trdziku, jest wizanie wolnych
kwasow tluszczowych w postaci mydet z alkoholoamin&Ze wzgtdu na maliwe dziatanie
drazniace alkoholoamin, zwkzane ze stosunkowo wysokim odczynem ich wodnych
roztworéw, proponuje siwigzanie alkoholoamin w kompleksy z polimerami kwasowy
Jedra, z lepiej poznanych alkoholoamin jest trietanolazami Do jej zobagajtniania
zastosowano Carbopole, Eudragity, kwas alginowy ektye. Podczas zobegjniania
rozproszeé polimeréw roztworem trietanoloaminy, mta zaobserwowardznice w przebiegu
krzywej zobogtniania pom¢dzy poszczegolnymi zwikami makrocasteczkowymi. Odczyn
roztworu trietanoloaminy o &teniu 0,1 mol/l wynosi 10,51, natomiast po catkowity
zobogtnieniu polimerami anionowymi, takimi jak Carbopoleudragity, kwas alginowy i
pektyna, przyjmuje wartgi pH od 3,88 dla ukladu zohghianego kwasem alginowym do
ok. 8,50 dla ukladu zobgphianego Eudragitem S-100. Zwanie trietanoloaminy z
polimerami anionowymi w postaci kompleksow prowadni obnienia jej odczynu, przy
czym mana znale¢ zakres pH, w ktorym preparat zawiej polimer i trietanoloamig
bedzie miat odczyn odpowiadgly odczynowi fizjologicznemu skory.
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WSTEP

Jednym z proponowanych postedo leczenia i profilaktyki trdziku, jest wizanie wolnych
kwaséw ttuszczowych w postaci mydet z alkoholoamninfl-5]. Alkoholoaminy, dyfundujc
do przewoddw gruczotéw tojowych, twaz mydta aminowe, zmienigj lipofilowe
wiasciwosci toju na hydrofilowe. W wyniku wizania wody przez powstagie mydia, 1§j
skorny zweksza swaj objetos¢. Powodowatoby to jego ewakuad przewodow tojowych,
czyli ich oczyszczenie wraz z jednoczesnym ugtieim bakterii. Wazanie wolnych kwasow
ttuszczowych powinno tagodziich dziatanie drzniace na nabtonek przewodu tojowego,
zapobiegajc jego rogowaceniu. Ze wzglu na maliwe dziatanie draniagce alkoholoamin,
Zwiazane ze stosunkowo wysokim odczynem ich wodnychwadw, proponuje siich
wiazanie w kompleksy z polimerami kwasowymi.

Jedny z lepiej poznanych alkoholoamin jest trietanolaaemiW krajach anglosaskich
czesto jako skfadnik miejscowo dziadglych kremdéw lub méi stosuje si salicylan
trietanoloaminy w iléci 10% [6]. Na polskim rynku pojawit si ostatnio preparat o
charakterzezelu karbopolowego z mleczanem etakrydyny, do podévaa rany i btony
sluzowe, zawierajcy jako substangj pomocnicz trietanoloamin [7]. Trietanoloamig
wykorzystano take w zelu przeciwtgdzikowym z klindamycys, przeznaczonym do
podawania na zmienignchorobowo skar [8]. Trietanoloamina jest rowniestosowana w



postaci boromleczanu jakeérodek przeciwgrzybiczy w weterynarii [9], a aktywédo
przeciwgrzybicz trietanoloaminy i innych alkoholoamin potwierdzapadania Barana i
Witka [10]. Polimery jonowe majszerokie zastosowanie jako substancje przegice
dziatanie leku oraz jako substancje do wytwarzap@staci leku o kontrolowanym
uwalnianiu. Wréd polimeréw badanych i wykorzystywanych w prepara farmaceutycznej
pod katem wihzania substancji leczniczychy sigdzy innymi polimery kwasu akrylowego —
Carbopole, polimery i kopolimery kwasu metakryloweg Eudragity oraz polimery
pochodzenia naturalnego takie jak kwas alginowypeityna.

MATERIALY | METODY
Materiaty

Tris-(2-hydroksyetylo)-amina (trietanoloamina, TEASigma — Aldrich), polimery kwasu
akrylowego poprzecznie sieciowane pentaerytrytol@arbopol 934P®, Carbopol 971P® i
Carbopol 980® (BF Goodrich, Niemcy), kopolimery lsmaakrylowego i metakrylowego:
Eudragit L-100®, Eudragit L-100-55® i Eudragit S6®) (Roehm, Niemcy), kwas alginowy
z Macrocystis pyrifera (Sigma — Aldrich), pektynawocow cytrusowych (Sigma — Aldrich),
woda demineralizowana i podwadjnie destylowana.

Metody
Wyznaczanie rownowgaikéw molowych badanych polimeréw anionowych

Roéwnowanik molowy polimeru kwasowego, a ¢¢ mag polimeru w gramach wkaca 1
mol mocnej zasady, mna obliczy na podstawie miareczkowania tego polimeru w uki&adz
wodnym za pomacmianowanego roztworu mocnej zasady np. wodorotlesddu. Normy
farmakopealne europejskie i amerkkie podai metody oznacZe zawartdci grup
kwasowych w takich polikwasach jak Carbopole i Egplly oraz kwas alginowy i pektyna.
Wyznaczenie rownowaikow pozwala przewidywapunkt kaicowy miareczkowania innymi
substancjami o charakterze zasad ora¥ sobstancji zasadowej, konieaztho zobogtnienia
grup kwasowych polimeru.

Oznaczenie rownowaikéw molowych Carbopoli

W badaniach Carbopoli pepiowanie to prowadzono analogicznie jak Barreirospyll]
oraz French i wsp. [12] Oznaczenia zawaitogrup karboksylowych oraz wyliczenia
rownowanika molowego Carbopoli, dokonano wedlug metody aréey w Farmakopei
Europejskiej 1V. Odwaano dokfadnie 0,120 g polimeru i rozpraszano w #@lOwody
mieszajc intensywnie przez 15 min za pomotnieszadta magnetycznego. Ngstie
miareczkowano 0,2 mol/l roztworem wodorotlenku soda PKM wyznaczano
potencjometrycznie, za ponmpelektrody kombinowane;j.

Zblizajac sk do przewidywanego PKM zwkszano doktadri@ pomiaru, stosup
mniejsze ohjtosci roztworu zasady. Po kdej porcji 0,2 mol/l roztworu wodorotlenku
sodowego, mieszano zawadozlewki przez 1 min. Jeden mililitr roztworu 0,2 Wo
wodorotlenku sodowego odpowiadat 9,0 mg grup kasplmkvych (COOH) [13].



Oznaczenie rownowaikéw molowych Eudragitow

Oznaczenia reszt kwasu metakrylowego w Eudragitaelz wyliczenia na ich podstawie
rownowanikow molowych polimeru, dokonano wedtug Farmakdpeiopejskiej IV. 1,000 g
polimeru kwasu metakrylowego rozpuszczano w miasemd0 ml wody i 60 ml 2-
propanolu. Mieszanin miareczkowano za pom®c0,5 mol/l roztworu wodorotlenku
sodowego. Punkt kmowy miareczkowania okékano na podstawie zmiany barwy wskika

— fenoloftaleiny. 1 ml 0,5 mol/l roztworu wodoratleu sodu odpowiadat 43,05 mg reszt
kwasu metakrylowego (Eis0,) [14].

Oznaczenie rownowgika molowego kwasu alginowego

Oznaczenie zawaroi grup karboksylowych w kwasie alginowym przeprozano wedtug
Farmakopei Europejskiej IV. Doktadnie zireme 0,2500 g kwasu alginowego rozpraszano w
25 ml wody, a nagpnie dodawano 25 ml 0,1 mol/l roztworu wodorotlerdadu. Nadmiar
wodorotlenku sodu odmiareczkowywano 0,1 mol/l kwasesolnym w obecrii
fenoloftaleiny jako wskanika. Jeden mililitr 0,1 mol/l roztworu wodorotlamksodu
odpowiadat 4,502 mg grup karboksylowych (COOH) [15]

Oznaczenie rownowgika molowego pektyny

Farmakopea Europejska IV nie podaje przepisu naaaamie zawartoi kwasu
galakturonowego, grup metoksylowych, wgilie grup karboksylowych w pektynie. Wedtug
Farmakopei Stanow Zjednoczonych XXIlII vma te wartéci oznaczy poprzez
miareczkowanie rozpuszczonej pektyny 0.5 mol/l wotlenkiem sodu Wyrinia sk tutaj
miareczkowanie wspne (initial titer), w ktérym dochodzi do zolktjienia wolnych grup
karboksylowych. Nagpnie w cagu 15 min. przeprowadzagdnydroliz¢ estrowo zwizanych
grup metoksy 20,0 ml 0.5 mol/l wodorotlenkiem sogow ktory zobogtnia sk p&zniej 20,0
ml 0,5 mol/l kwasem solnym.

Drugi etap miareczkowania (saponification titefj tol/l wodorotlenkiem sodowym,
wskazuje zawartd grup metoksylowych w badanej prébce. W celu wyzea@ masy
rownowanikowej opartej na zawadoi wolnych grup karboksylowych w pektynie,
wykonano tzw. miareczkowanie wphe (initial titer) i na jego podstawie obliczano
rownowanik molowy pektyny. Kady mililitr 0,5 mol/l roztworu wodorotlenku sodoweg
odpowiadat 97,07 mg reszty kwasu galakturonowegbl{§0-) [16].

Oznaczanie wptywu polimeréw anionowych na odczymtveoru trietanoloaminy

Oddziatywania ponedzy protonami, a makroggteczkami maj bardzo ztaony charakter.
Polikwas metakrylowy o masie gsteczkowej 139 tys., zblbny struktug do badanych
polimeréw kwasowych, posiada ok. 1600 miejsmaania protonéw [17]. St reakcje
zobogtniania polimerow anionowych mopa rozwaaé wg Rossottiego, ,kompensig
ztozonas¢ ukladu poprzez uproszczenie sposobgciaf [18]. Jak podano we wgiie
roztwory badanych polimeréw anionowych stanpwkomplikowane ukiady, ktore moa
jednak traktowé jak roztwory polielektrolitow i probowanp. wyznaczy ich kwasowa stah
dysocjacji jako prosat funkcjge odczynu i stopnia dysocjacji, zaleego od rozwinicia
czasteczki polimeru w uktadzie wodnym [19].

Metoda miareczkowania potencjometrycznego bytacstasa przez wielu autoréw, w
celu badania zjawisk zachagxch pom¢dzy makroczsteczk i zwiazara z nia substang
lecznicz [20]. Metoda ta mze by stosowana w przypadku badsodnych preparatéw



zelowych, zawierajcych pohczenia polielektrolitdw z rnymi substancjami leczniczymi o
charakterze przeciwjonéw. Dodatkg\ej zalet jest fakt,ze obecné& wody w ukiadzie nie
stanowi przeszkody w prowadzenia pomiarow. Creap.wykazali metogl miareczkowania
pH-metrycznego wizanie polimeréw anionowych, takich jak kwas polidéwy i kwas
polisulfonowy z diaminami [21].

Zmiany odczynu trietanoloaminy wyznaczano na padstadanych z piciokrotnego
miareczkowania potencjometrycznego czystej, odgameyv wody za pomac 0,1 mol/l
roztworu trietanoloaminy. Zmiany odczynu roztworpalimerow, wyznaczano na podstawie
danych z pjciokrotnego miareczkowania pehametrycznego rozpfiopelimeréw 0,1 mol/l
roztworem trietanoloaminy. Navige polimeru rozpraszano w wodzie i miareczkowano
roztworem trietanoloaminy. Pomiarow odczynu dokanprey wyciu potencjometru pH 302
(Hanna Instruments, USA) z elekteodespolon ESAgP-301 W (Eurosensor, Polska), z
doktadndcia do 0,01 jednostki pH.

W przypadku Carbopoli wykorzystano pomiary dokonanteakcie ich miareczkowania
metody farmakopealn Metod: farmakopealsa zmodyfikowano w przypadku Eudragitow,
poprzez zamianzalecanej przez FarmakapEuropejsk mieszaniny wody i rozpuszczalnika
organicznego — 2-propanolu na caystod. Pozwolito to na jednoznaczny odczyt pH w
warunkach zbfionych do uktadow przewidywanych do stosowania naeskObecnéé 2-
propanolu w miareczkowanej mieszaninie pozwala ryamhmiastowe rozpuszczenie
Eudragitu. W obecrioi samej tylko wody Eudragit rozpuszcza gio dodaniu kolejnych
porcji titranta, podobnie jak kwas alginowy.

Otrzymane wyniki pomiarow poddano analizie waria@NOVA), z zastosowaniem
klasyfikacji prostej [22].

WYNIKI | DYSKUSJA
Odczyn rozprosze badanych polimerow

W tabeli 1 przedstawiono odczyn i przewodnictwo daath polimerow w wodzie oraz
odczyn wodnego roztworu 0,1 mol/l trietanoloamin@arbopole z tatwaxia ulegaty
rozpuszczeniu w wodzie, nieznacznigcgniepc. Odczyn ich roztworéw byt zdecydowanie
kwasny i wynosit od 3,65 do 3,93. Zaréwno Eudragity jdkwvas alginowy nie rozpuszczaty
si¢ w wodzie, z& odczyn roztworu nad osadem wynosit od 4,98 dlarégitl L-100 do 5,08
dla Eudragitu S-100. Odczyn roztworu nad osadenskvedginowego wynosit 3,34,

Tabela 1. Odczyn pH i przewodnictwo badanych palimew wodzie
Table 1. pH and conductivity of the investigatedlypters in water

Polimer Nawaka [Woda |pH
[mg] [a]

Carbopol 934 398,2 do 100,8,65
Carbopol 971 394,5 do 100,8,74
Carbopol 980 359,4 do 100,8,93
Eudragit L-100% 897,1 do 100,04,98
Eudragit L-100-557 | 896,4 do 100,04,96
Eudragit S-10¢” 1514,0 do 100,06,08
Kwas alginowy® 1163,8 do 100,03,34
Pektyna 2715,1 do 100,8,46
Trietanoloamina 1149,0 do 100,00,51




(2) Nawazki polimeréw odpowiadaty 0,005 mola w przeliczema zawartéé
grup karboksylowych
Weighed portions of polymers corresponded to 0.0@fle in conversion
into the contact of carboxyl groups

(2) Odczyn pH mierzony w roztworze nad osadem polimeru
PH of the solution above polymer sediment

Wplyw roztworu trietanoloaminy na odczyn roztworéw badanych polimeréw
kwasowych

Na rycinie przedstawiono wptyw dodatku trietanol@@mna odczyn wody oraz rozprosze
polimerow. Zmiany odczynu roztworu wodnego trietdoédminy wraz ze wzrostem jej
stezenia zaznaczono na wykresie rombami. Po dodaniu 120/ mol/l roztworu
trietanoloaminy do 250 ml wody, odczyn gwaltownigrasta przyjmujc wartgci bliskie
9,50, a nasgpnie nieznacznie zwksza st wraz z dodawaniem kolejnych porcji roztworu
trietanoloaminy.

Podczas zobegjniania rozprosae polimerow roztworem trietanoloaminy,
zaobserwow& réznice w przebiegu krzywej zolghiania, pomgdzy poszczegdolnymi
zwiazkami makrocgsteczkowymi.

Najwyrazniejszy punkt kacowy miareczkowania (PKM), obserwujez s przypadku
polimeréw pochodzenia naturalnego. pH roztworovihtgolimerow zmienia giod ok. 3,5 do
ok. 8,5. Pocatkowo przebieg zmian pH jest niemal rownolegty @ adcetych. Dopiero ok.
pH 4,75 obserwuje siszybszy przyrost pH wraz z dodatkiem kolejnychcpditranta, tj.
roztworu trietanoloaminy. Po aginicciu wartagci ok. 7,50, wzrost pH staje ¢sbardziej
tagodny. PKM dla kwasu alginowego i pektyny oznasieav zakresie pH od 4,75 do 7,50.
Intensywny wzrost odczynu w zakresie 3,5-4,0, halwiazat z rozpuszczeniem w wodzie
niezdysocjowanej frakcji kwasu alginowego i powstamjego soli trietanoloamoniowej.

W przypadku Eudragitéw pogtkowo zmiany pH zachodzgwalttownie. Dodanie ju
0,5 ml 0,1 mol/l roztworu trietanoloaminy do rozpzen Eudragitow L-100, L-100-55 i S-
100, przyczynia sido wzrostu odczynu o ok. 2 jednostki pH. Przytestjest spowodowany
oddziatywaniem wolnych grup karboksylowych paikpwo nie rozpuszczonego polimeru z
trietanoloamin. W dalszym etapie zobgipiania, Eudragity charakteryzusic zdecydowanie
tagodniejszym przebiegiem krzywej zobimjiania. PKM mana identyfikow& w zakresie pH
od 7,0 do 8,0 dla Eudragitow serii L-100 i L-100-5%az w zakresie od 7,5 do 8,5 dla
Eudragitu S-100, charakteryaopgo st nizsza od pozostatych zawadca grup
karboksylowych.

Krzywa zobogtniania Carbopoli przebiega tagodnym tukiem, z PE&dZnaczonym ok.
pH 7,5. Wartéci pH wzrastaj od ok. 3,5 do ok. 8,5.

Jak to przedstawiono w tabeli 1, pH 0,1 mol/l raatwtrietanoloaminy zdecydowanie
odbiega od odczynu fizjologicznego skory, a nawetpbl obogtnego, przyjmujc wartGé
ok. 10,51.

Zwiazanie trietanoloaminy z polimerami anionowymi w fa@s kompleksow, prowadzi
do obntzenia jej odczynu, co przedstawiono na rycinie. dada¢ z wykresu mena znale¢
zakres pH, w ktérym preparat zawiexdj polimer i trietanoloamin bedzie miat odczyn
odpowiadajcy odczynowi fizjologicznemu skory.



W celu potwierdzenia nuiwosci obnizenia odczynu trietanoloaminy za pomoc
polimeréw anionowych spogdzono sek preparatow, w ktdrych zastosowano rownomolowe
ilosci polimeréw anionowych i trietanoloaminy. BeZpednie pomiary pH otrzymanych
preparatéw, potwierdzity niiwos¢ otrzymania ukladow o odczynie zmdnym do
obogtnego, oraz o odczynie fizjologicznym skoéry. Odczgoszczegoélnych preparatow
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wplyw polimeru buforagego nasredni odczyn badanych preparatow, przy
rownomolowym stosunku polimeru anionowego i trietaaminy

Table 2. The influence of a buffer polymer on mpéhof the investigated formulations with
equimolar ratio of anionic polymer and triethanoloae

Polimer | Carbopol|Carbopol | Carbopol | Kwas Eudragit | Eudragit | Eudragit | Pektyna
934 971 980 alginowy |L-100 L-100-55|S-100

PH 7,12 7,08 7,32 3,88 7,52 7,43 7,80 | 6,29

Odczyn roztworu trietanoloaminy oe¢geniu 0,1 mol/l wynosi 10,51, natomiast po
catkowitym zobagtnieniu polimerami anionowymi, takimi jak Carbopoleudragity, kwas
alginowy i pektyna, przyjmuje wadoi pH od 3,88 dla ukiadu zolgpianego kwasem
alginowym do 7,80 dla uktadu zolktipianego Eudragitem S-100.

WNIOSKI

Polimery kwasowych, takie jak poprzecznie sieciosvgentaerytrytolem polimery kwasu
akrylowego, tj. Carbopole 934, 971 i 980, kopolignkwasu akrylowego, tj. Eudragity L-100,
L-100-55 i S-100, oraz pektyna i kwas alginowy, magaleé¢ zastosowanie jako czynniki
buforujace trietanoloamigiprzeznaczondo zastosowadermatologicznych.
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