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Streszczenie

Sktadniki aktywne wycigu glikolowego z tymianku dziakaprzeciwzapalnie i
$ciagajco, co mae by wykorzystane rowniew stomatologii.

Zatozeniem podjtych bada byto opracowanie receptury stomatologicznego
hydrazelu przeciwzapalnego, zawiegeggo niesteroidowy lek przeciwzapalny oraz
ekstrakt glikolowy z tymianku. Celem pracy byta naelostpnaici farmaceutycznej i
parametrow fizykochemicznych hychedi, wytworzonych na bazie zadych Carbopoli
(974P, 971P oraz AA1).

Zbadano dogpnacs¢ farmaceutycza srodkdéw leczniczych  zawartych w
hydrazelu. Szybké¢ procesu wymiany masy badano metapektrofotometryczn
poprzez oznaczenie #o s$rodkow leczniczych dyfundagych do plynu
akceptorowego w jednakowych ogsach czasu. Oceniono parametry
fizykochemiczne wytworzonego preparatu, w zat8ci od wariantowych
skladnikbw podiaa (polimery kwasu akrylowego). Badania lefptiowe
przeprowadzono korzystgj z reometru cyfrowego typu sk — ptytka. Kinetyk
lotnych sktadowych z preparatu oceniono metgcawimetrycza. Przeprowadzono
pomiary pH, poprzez bezgednie zanurzenie elektrody potonej z pH-metrem w
prébkach hydrgeli o jednakowej masie.

Najwyzsza dostpnas¢ farmaceutyczsy srodkdéw leczniczych uzyskano w

badaniach hydreelu z Carbopolem 971 P. Pole powierzchni pod kezywvalniania



ibuprofenu sodowego z tego hydetu oszacowano na 626,06 jednostek umownych.
Zawartg¢ sktadnikow aktywnych ekstraktu z tymianku w osigtprobce pobranej
podczas badania ich uwalniania, wynosita 5,2729 meg 1 cmi powierzchni
uwalniania. Dla hydrzelu z Carbopolem 971 P uzyskanozakorzystne aplikacyjnie
parametry reologiczne, takie jak: niska waéttepkasci strukturalnej (11762 mPa-s
przy szybkdci scinania 2,4 1/s), niska wa#b pola gtli histerezy (0,51 j.u.) oraz
granica ptynicia (6,51 N/m)), a take neutralne pH digodowiska jamy ustnej (6,7).

Stowa kluczowe:ekstrakt z tymianku, hydsele przeciwzapalne, ibuprofen sodowy,
dostpnasé farmaceutyczna, lepkéd

APPLICATION OF THYME EXTRACT IN THE PRESCRIPTION
OF DENTAL GELS PRODUCED ON CARBOPOL BASE

Summary

Active components of glycol extract from thyme niasi anti-inflammatory
and astringent properties which may be also usel@mtistry.

The assumption of this study was to work out asqiption of dental anti-
inflammatory hydrogel containing nonsteroidal anflammatory drug and glycol
extract from thyme. The aim of this study was teeas pharmaceutical availability
and physico-chemical parameters of hydrogels predluocn the base of various
Carbopols (974P, 971P and AAl).

Pharmaceutical availability of therapeutic agemtstained in the hydrogel was
tested. The rate of the process of mass exchangdested with spectrophotometric
method by determining the quantity of therapeugjerds diffusing into acceptor fluid
at identical time intervals. Physicochemical partaree (including viscosity) of the
produced preparation were estimated dependentih@wehicle variant components
(acrylic acid polymers). Viscosity tests were parfed with cone-plate digital

rheometer. The kinetics of volatile components fitbin preparation was estimated by



gravimetric method. pH measurements were performedirect immersion of the
electrode connected with the pH-meter in the sasnpildiydrogels of the same mass.

The highest pharmaceutical availability of therdmeagents was obtained in
the tests of a hydrogel with Carbopol 971P. The areder sodium ibuprofen release
curve from this hydrogel was estimated as 626.06ooventional units. The content
of active components of thyme extract in the lashgle collected during the test of
their release was 5.2729 mg/1 Twf the release area. Advantageous rheological
parameters as regards application such as: lowewafitstructural viscosity (11762
mPas at shear rate 2.4 |/s), low value of hysteresig [(0.51 c.u.) and yield stress
(6.51 N/nf) as well as natural pH for oral cavity (6.7) weatso obtained for a
hydrogel with Carbopol 971P.

Key words: thyme extract, anti-inflammatory hydrogels, sodiutibuprofen,
pharmaceutical availability, viscosity

WPROWADZENIE

Podobnie jak syntetyczrieodki lecznicze, substancje pochodzenidimaego
0 dziataniu przeciwzapalnym dziatapa proces przemian kwasu arachidynowego.
Hamup aktywna¢ cyklooksygenazy i lipooksygenazy, a ¢kii temu — syntez
prostaglandyn i leukotrienow [1]. Zakeekstraktow rélinnych jest to,ze bardzo
dobrze wspotdziatajz rownolegle stosowanymi lekami syntetycznymiwigkszacci
przypadkow nie wywotyj dziatar ubocznych [2].

Olejek tymiankowy ma wysaekaktywna¢ antyseptyczai antybiotyczna [3].
W preparatach farmaceutycznych i kosmetycznychugtost wyciagi glikolowe,
ktére dziateg przeciwzapalnie isciagajaco [4]. Ze wzgtdu na witaciwosci
dezynfekujce, olejek tymiankowy jest dodawany do preparat@egnujcych jang
ustm (pasty do gbdéw, ptukanki) [5, 6]. Zwizki fenolowe olejku tymiankowego, w
tym tymol, ktérego zawarfd wynosi 20-50%, maj struktue zblizona do kwasu

salicylowego [1].



Zatozeniem podjtych prac badawczych bytlo wprowadzenie ekstraktu
glikolowego z tymianku do receptury stomatologigméydraelu przeciwzapalnego
zawierajcego ibuprofen sodowy. Celem pracy byla ocena egpaostci
farmaceutycznej zastosowanycirodkow leczniczych oraz ocena \davosci
fizykochemicznychzelu, w zalenosci od rodzaju Carbopolu, z udzialem ktérego
wytworzono podtae.

MATERIAL | METODY

Odczynniki

Ibuprofen sodowy (Sigma);

glikolowy ekstrakt z tymianku (Phytopharmgkha S.A.);

Carbopol 974P NF (Noveon Inc.);

Carbopol 971P NF (Noveon Inc.);

Carbopol AA1 (Noveon Inc.);

trietanoloamina (Polskie Odczynniki S.A. Gliwice);

ksylitol (Fluka); hydroksybenzoesan metylu (Fluka);

hydroksybenzoesan propylu (Fluka);

roztwor do wlewu dgylnego Solutio Ringeri (Wytwornia Ptynow Infuzyjnycw

Kutnie).

Aparatura

Mikser recepturowy MR200 (Alpina);

aparat wg Mutimer i wsp.;

spektrofotometr Nicolet Evolution 300;

wersja 1,0 (Spectro-Lab);

reometr cyfrowy typu steek-ptytka DV-11l wersja 3,0 (Brookfield);
termostat taniowy PGW E1 (Medingen);

pH-metr N5170E wraz z elektradypu ERH-131 (Hydromet Gliwice).

Przygotowanie hydrazeli stomatologicznych

Receptura hydreeli:

Ibuprofen sodowy (IN)..........cooeviiiiiiiiiici . 2,0



Glikolowy ekstrakt z tymianku.............c.cooveiieiiinnnnn. 10,0

Ksylitol.......cocooeii e .50
Carbopol ... 2,0
Trietanoloamina..........ouuie it 3,0
Hydroksybenzoesan metylu.............cocooviiiiiiiiiiii e 0,1
Hydroksybenzoesan propylu...........ccooooiiiii i 0,1
Woda destylowana............ccovviiiiiiiiiiici e e e do 100,0

Przygotowano trzy hydeéele r@&niace st rodzajem zastosowanego Carbopolu: 974P
NF, 971P NF lub AAL.

Wyznaczanie parametrow lepkéciowych hydrozeli [7, 8]

Badania lepkéciowe hydraeli przeprowadzono w temp. 37°C przyyaiu
reometru cyfrowego typu stek-ptytka, podczonego z termostatemztaowym.

Badanie kinetyki utraty lotnych skladowych z hydrazeli

Oznaczenie szybkoi utraty wody przeprowadzono z powierzchni plytek
szklanych (ptytki Petriego) arednicy 58 mm, ktore pokryto jednalitwarstwa
hydrazeli. Plytki umieszczono w cieplarce o temp. 37£Q,1z grawitacyjnym

obiegiem powietrza i co 60 min. oznaczano ga®bki.
Badanie kinetyki uwalniania ibuprofenu sodowego z ydrozeli [9]

Badanie dospndsci farmaceutycznej ibuprofenu sodowego przeprowadzo
metody membranow, przy wyciu aparatu wg Mutimer i wsp.. Dyfuzprowadzono
przez membran dializacyjra typu Viscing do wody. Szybké procesu wymiany
masy badano metadspektrofotometryczn poprzez oznaczenie #o srodkow
leczniczych, dyfundugcych do ptynu akceptorowego w jednakowych eplath
czasu. llg¢ uwolnionego ibuprofenu sodowego oznaczano pkz223 nm na
podstawie réwnania: A=0,3629¢+0,1736 (p=0,053 0,9965). llé¢ uwolnionych
sktadnikdéw aktywnych ekstraktu oznaczano pkzy283 nm na podstawie rOwnania:
A=0,9234c+0,1346 (p=0,05 r0,9996); (A- absorbancja, cegénie).



Badanie pH (a+) hydrozeli

Pomiar przeprowadzono przez begeadnie zanurzenie elektrody potonej z
pH-metrem w probkach hydreli o jednakowej masie. Odczytu pH dokonywano po
uptywie 0,5 min. od momentu zanurzenia elektrody.

WYNIKI | OMOWIENIE

Na rycinie 1 przedstawiono krzywe ptgnia (zalenos¢ napezenia stycznego
od szybkdci scinania) hydraeli wytworzonych wg wiasnej receptury [10].

Krzywe pltynkcia hydraeli nie s liniami prostymi przechodzymi przez
pocatek uktadu wspoétrgdnych. Wraz ze wzrostem szyl$ko scinania nasfpuje
progresja napgen stycznych, ktére rosn wolniej niz liniowo. Jest to
charakterystyczne dla ukladéw nienewtonowskichzedranyckcinaniem [11, 12].

Wykonanie krzywych ptyricia umaliwito poréwnanie wartéci lepkaici
strukturalnej hydrgeli oraz wartéci ich granicy ptyntcia. Grani¢ ptyniccia
hydrazeli wyznaczono przez opisanie zalesci napgzenia stycznego od szybi®
scinania matematycznym modelem Cassona. Jest tolmealegiczny zalecany do
opisu krzywych ptynicia nieliniowych ptynéw plastycznolepkich [13]. Wikn
zestawiono w tabeli 1.

Na rycinie 2 przedstawiongbe histerezy jednego z wytworzonych hygeb.
Petle histerezy otrzymano zekszapc szybkd¢ scinania do pewnej wardoi
maksymalnej, a naginie zmniejszap ja do wartdci wyjsciowej.

Dla wszystkich badanych hydmeli wykazano tiksotrogi co wskazuje na ich
niestabilng¢ przejawiagca sic zmniejszaniem lepkai z uptywem czasu [14].

Krzywe wstpujace i zstpujace tli histerezy opisano rownaniami
korelacyjnymi, co umdiwito - przy wykorzystaniu metody catkowania - atdenie
pol petli histerezy badanych hydreli. Wartagci pol wyrazone w jednostkach
umownych (j.u.) zestawiono w tabeli .

Przy zastosowaniu tej samej metody, wyliczono pptawierzchni pod
krzywymi kinetyki utraty lotnych sktadowych 2z wytwaonych hydraeli.
Przyktadow krzywa przedstawiajca zaleznos¢ ubytku masy hydreelu (%) w funkcji



czasu ilustruje rycina 3. Wielkoi pol powierzchni pod krzywymi utraty lotnych
sktadowych zestawiono w tabeli I.

Najnizsze wartéci lepkasci strukturalnej odnotowano dla hydesu z
Carbopolem 971P NF (tab. I). Zgodnie z rownaniemstgina - Smoluchowskiego: D
= kT/6nm (D - wspotczynnik dyfuzjisrodka leczniczego, k - stata Bolzmana, T -
temperatura, r - promieczasteczkisrodka leczniczegoy - lepkac). Niska lepkaéc
hydrazelu z Carbopolem 971P NF, pozwala przewidywaysoka dostpnas¢
farmaceutyczg zawartych w nimsrodkow leczniczych [15]. Na wysakdostpnas¢
farmaceutyczg z tego preparatu wskazuje réwnigiewielkie pole powierzchni jego
petli histerezy (0,51 j.u.) (tab. 1), ktére dodatkowdormuje o zdolnéci preparatu do
szybkiej odbudowy swojej struktury (niewielkich zni lepkdci pod wplywem
powtarzagcych st sit nacisku).

Réwniez najnizsz wartas¢ granicy ptynecia odnotowano dla hydielu
z Carbopolem 971P NF (tab. I). W warunkawtvivo bedzie on najtatwiej rozptywat
si¢ na zmienionej chorobowo tkance, co przyczygido zwkkszenia powierzchni
dyfuzji srodkoéw leczniczych (ibuprofen sodowy oraz skladrélkitywne ekstraktu
roslinnego) i spowoduje wzrost ich dephadsci farmaceutycznej.

Z zestawienia poél powierzchni pod krzywymi utradyrlych sktadowych (tab.
I) wynika, ze niezalenie od rodzaju Carbopolu zastosowanego w recepturze
hydrazele charakteryzuaj sie porownywalm kinetyka utraty lotnych sktadowych
(P(j.u.) = 21524-23709).

Po podaniu na bien sluzowa jamy ustnej, procesowi utraty lotnych
skladowych z powierzchniowej warstwy wszystkich wgtzonych preparatéw,
bedzie towarzysz§ poréwnywalny wzrost lepkai strukturalnej hydreeli
(D=kT/6rrn). Tym samym zmniejszenie szybBko dyfuzji srodkow leczniczych
wynikajace ze zmian lepkai w trakcie ekspozycji, dulzie ksztattowa sigc na
podobnym poziomie w przypadku wszystkich wytworzcmy modelowych
preparatow. Kinety& uwalniania ibuprofenu sodowego z wytworzonych lydli
przedstawiono na rycinie 4.

Zaleznosé ilosci dyfundupcego ibuprofenu sodowego w funkcji czasu (t) (ryc.
4) opisano réwnaniami regresji: y=ax+b oraz Ig(Yyt@ +b (logarytmiczna posta
réwnania wyktadniczego y=8x Réwnanie typu y=ax+b po scatkowaniu, stanowito

podstaw do wyliczenia wyraonych w jednostkach umownych (j.u.) pol powierzchni



P pod krzywymi uwalniania ibuprofenu sodowego. Rty obliczér zestawiono w
tabeli I1.

Najwyzsze pole powierzchni pod krzgwuwalniania ibuprofenu sodowego
uzyskano dla hydielu z Carbopolem 971P NF (626,06 j.u.), (tab. Wysokie
wspotczynniki korelacji réwnania prostej typu y=dxs$wiadcz o tym, ze proces
dyfuzji ibuprofenu sodowego z hydmi do ptynu biorczego przebiega zgodnie z
kinetyka ,,0” rzedu. Doktadne rownania kinetyczne, oparte na amaprocesu dyfuziji
Sa zazwyczaj d& ztozone i w wielu przypadkach majcharakter sumy funkcji
wyktadniczych [16].

Na rycinie 5 porownano ik sktadnikbw aktywnych ekstraktu z tymianku
(mg/cnf), ktére uwolnity s§ po 3 i 6 godzinach badania dgstasci farmaceutyczne;.

W warunkach in vitro, skladowe ekstraktu glikolowego z tymianku
najefektywniej uwalniaj sic z hydraelu, ktérego podize zawiera Carbopol 971P
NF. Zawarté¢ sktadnikow aktywnych w ostatniej prébce pobraneydgzas
eksperymentu wynosita 5,2729 mg na 1°g@uowierzchni uwalniania. Na rycinie 6
zestawiono wartai pH wytworzonych hydreeli.

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Normy ustalonymi dlaodkdéw
przeznaczonych do stosowania w jamie ustnej, wandl tych srodkéw powinna
miesci¢ sie w granicach od 5,5 do 10,5 [17]. Wszystkie wytvaorg hydraele
spetniaj powyzsze kryterium (6,59-6,93), w6 ich zastosowanie nie stworzy w jamie

ustnej warunkow sprzyjagych demineralizacji tkanek twardych (pH< 5,5).

WNIOSKI

1. Srodki lecznicze (ibuprofen sodowy oraz sktadowetrelksu glikolowego z
tymianku) najefektywniej dyfundajz hydraelu, ktérego podize opracowano na
bazie Carbopolu 971P NF.

2. Zastosowanie tego Carbomeru w recepturze modglowpreparatu
warunkuje najkorzystniejsze aplikacyjnie parameteplogiczne, takie jak: niska
wartas¢ lepkasci strukturalnej (11762 mPa-s przy szyfkascinania 2,4 1/s), niska
wartasé pola ptli histerezy (0,51 j.u.) oraz granicy piyeia (6,51 N/M), a take

neutralne pH dlarodowiska jamy ustnej (6,7).
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Ryc.1. Krzywe ptyngcia hydraeli z ra&znymi Carbopolami i ekstraktem z tymianku

Fig. 1. Flow curves of hydrogels with various Cgrbls and thyme extract
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Fig. 3. The kinetics of the loss of volatile compats from a hydrogel with Carbopol
971P NF and with thyme extract
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Ryc. 5. llags¢ uwolnionych sktadnikéw aktywnych ekstraktu z tynka z hydraeli

z Carbopolami zawieragymi INa
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Fig. 5. The quantity of released active componefitayme extract from hydrogels

with Carbopols containing INa.
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16



Tabela I. Parametry lepkaciowe hydraeli

Table I. Hydrogel viscosity param

eters.

Nazwa parametru

Nazwa hydraelu
Name of hydrogel

Name of parameter
971PNF+ekstrakt | 974PNF+ekstraki AA1+ ekstrakt
971P NF +extract | 974PNF+ extract] AAl+extract
Lepkas¢ strukturalna przy szybkoi
scinania 0,8 1/s (mPa-s)
Struktural viscosityat shear rate 0,8 1/s 21868 163762 121268
(mPa-s)
Lepkas¢ strukturalna przy szybKoi
scinania 2,4 1/s (mPa-s)
Struktural viscosity at shear rate 2,4 1/s 11762 80514 55333
(mPa-s)
Granica ptyngcia (N/nf) 6,51 38,7 39,0
Field stress (N/f)
Pole tli histerezy (j.u.) 0,51 20,25 6,49
Hysteresis loop area (j.u)
Pole pod krzyw utraty lotnych
sktadowych (j.u.) 21524 23709 22781
Area under the curves of water loos (j.u.
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Tabela Il. ROwnania regresji opigag szybké¢ uwalniania ibuprofenu sodowego z

hydrazeli do ptynu biorczego

Table Il. Regression equations describing theashtmdium ibuprofen release from

hydrogels into dialysis fluid.

Nazwa hydraelu Typ réwnania Wspdtczynniki rownania | Wspotczynnik Pole
Name of hydrogel regresji regresji korelacji powierzchni
Type of equation Correlation equation r (.u)
coefficient coefficient Correlation | Surface area
a b coefficient (.u)
r
971PNF+ekstrakt | y=ax+b 6,2965-10 0,2409 0,9902 626,06
971P NF + extract | lg(y)=a Ig(x)+b 0,8542 -1,7754 0,9999
974PNF+ekstrakt | y=ax+b 3,5362-10 0,1023 0,9886 342,70
974PNF+extract lg(y)=a lg(x)+b 0,9099 -2,1729 0,9935
AA1l+ ekstrakt y=ax+b 5,5507-10 0,1023 0,9936 522,19
AAl+ extract lg(y)=a lg(x)+b 0,9240 -2,0349 0,9972
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