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Streszczenie

Zatozeniem podjtych bada bylo opracowanie receptury stomatologicznego
hydrazelu przeciwzapalnego na bazie Carbopolu 971P. Reptary modelowego
hydrazelu wprowadzono suche ekstraktyslone (z szalwii i ze skrzypu) oraz
niesteroidowy lek przeciwzapalny (ibuprofen sodowfelem pracy byla ocena
dostpnasci farmaceutycznej zastosowanych substancji legyolt, oraz zbadanie ich
wptywu na widciwosci fizykochemiczne wytworzonej postaci leku.

Zbadano parametry fizykochemiczne wytworzonego gmap. Badania
lepkcdéciowe przeprowadzono korzysiejz reometru cyfrowego typu sek—ptytka.
Rozchgliwos¢ zbadano metad ekstensometrycan Przeprowadzono pomiary pH,
poprzez bezpwednie zanurzenie elektrody potonej z pH-metrem w prébkach
hydrazeli o jednakowej masie.

Oszacowano doghncs¢ farmaceutyczs substancji leczniczych zawartych w
hydrazelu (sktadniki czynne ekstraktow stmnych, ibuprofen sodowy). Szyb&d
procesu wymiany masy badano metospektrofotometryczp poprzez oznaczenie
ilosci substancji leczniczych, dyfundiglych do ptynu akceptorowego w jednakowych
odstpach czasu.

Ibuprofen sodowy lepiej uwalnia ¢siz hydraelu zawierajcego ekstrakt ze
skrzypu (815,5 j.u.), niz hydrazelu o analogicznej recepturze zawiecajgo ekstrakt z

szaitwii (640,8 j.u.). Hydrele zawierajce suchy ekstrakt ze skrzypu posiadaicksz



rozciagliwos¢ i nizsz lepkas¢ strukturalm oraz warté¢ granicy ptynegcia, niz ich
odpowiedniki zawierajce ekstrakt z szatwii.

Woprowadzenie ibuprofenu sodowego do receptury hgliroz ekstraktami
modyfikuje parametry reologiczne (aksza rozcigliwos¢ i obnza  lepkd¢
preparatu). Badania kinetyki uwalniania substalegzniczych wykazatyze obecné¢
ibuprofenu sodowego w sktadzie hyded ma wptyw na zmniejszenie efektywsod
uwalniania substancji aktywnych, zawartych w tykkteaktach.

Wartasci pH wytworzonych hydrzeli mieszcz sie miedzy 7,35 a 7,45 i nie
stwarzaj w jamie ustnej warunkéw, sprzygalych demineralizacji tkanek twardych
(5,5< pH>10,5).

Stowa kluczowe: hydrazele przeciwzapalne, suche ekstraktyslinme, ibuprofen

sodowy, dosfpnas¢ farmaceutyczna, reologia

Dry plant extracts in the prescription of dental hydrogels
with Carbopol 971P

Summary

The study assumption was to work out a prescrigporental anti-inflammatory
hydrogel on Carbopol 971P base. Dry plant extrésage, horsetail) and nonsteroidal
anti-inflammatory drug (sodium ibuprofen) were attuced into the prescription of a
model hydrogel. The aim of the study was to eseénpdiarmaceutical availability of the
applied therapeutic agents and to test their effacbhysicochemical properties of the
produced form of a drug.

The physicochemical parameters of the produced apatipn were tested.
Viscosity tests were performed using cone-plateitaligheometer. Extensometric
method was used to test extensibility. pH measungsnevere performed by direct
immersing the electrode connected with pH-meter the hydrogel samples of uniform

mass.



Pharmaceutical availability of therapeutic ageristained in hydrogel (active
components of plant extracts, sodium ibuprofen) astsnated. The rate of the process
of mass exchange was tested by spectrophotomettizoch determining the quantity of
therapeutic agents diffusing into acceptor fluidtla¢ same time intervals. Sodium
ibuprofen is better released from the hydrogel @imimig horsetail extract (815.5 c.u.)
than from the hydrogel of parallel prescription @ining sage extract (640.8 c.u.).
Hydrogels containing dry extract from horsetail @dayeater extensibility and lower
structural viscosity as well as the value of yiatless than equivalent hydrogels
containing sage extract.

Introduction of sodium ibuprofen into the presaopt of hydrogels with plant
extracts modifies rheological parameters (greax¢ensibility, lower viscosity of the
preparation). The tests of the kinetics of thertipeagents release demonstrated that the
presence of sodium ibuprofen in the prescriptiohyafrogels exerts an influence on the
decrease of the effectiveness of the release ofeastibstances contained in these

extracts.

Key words: anti-inflammatory hydrogels, dry plant extractxdisim ibuprofen,

pharmaceutical availability, rheology

WPROWADZENIE

Terapia stomatologicznych stanow zapalnych obejsiggowanie preparatow z
ekstraktami rélinnymi, ktorych zalety to: bardzo dobre wspétdaidk z rownolegle
aplikowanymi lekami syntetycznymi oraz w ¢kszaci przypadkéw brak dziata
ubocznych [1].

Wiasciwosci przeciwzapalne ekstraktu z szatwii wynika dziatania kwasu
ursolowego i cyneolu. Ponadto frakcja flawonoidowego surowca ogranicza

powstawanie ptytki nagbnej, (czynnika etiologicznego zapé@le poprzez dziatanie



przeciwbakteryjnie w stosunku dsireptococcus mutans [2-5]. Istotne znaczenie w
terapii stanéw zapalnych ma rowhaiektywna¢ zwiazkow polifenolowych o dziataniu
antyoksydacyjnym, zawartych w wygu ze skrzypu polnego [6].

W nowoczesnej technologii postaci leku, w tynmzeaktomatologicznego, inae
miejsce zajmuy polimery kwasu akrylowego (Karbomery). Stosowangneparatach
przeznaczonych na btesluzows biora udziat w bioadhezji, co przedia czas kontaktu
leku z miejscem podania, nie mayptywu na aktywné& biologiczry substanciji
leczniczej i nie wykazuyj reakcji alergicznych. Charakteryzujje takee dobre
wiasciwosci organoleptyczne [7, 8].

W niniejszej pracy podfo proke zastosowania Carbopolu 971P jako padtdla
modelowej postaci leku, zawiegapgo syntetyczne i naturalne substancje lecznicze o
dziataniu przeciwzapalnym (ibuprofen sodowy orazhs&uekstrakty z szatwii i ze
skrzypu).

Celem pracy byta ocena dgghacsci farmaceutycznej zastosowanych substanciji
leczniczych, oraz zbadanie ich wptywu na $etevosci fizykochemiczne wytworzonej
postaci leku.

MATERIAL | METODY

Odczynniki
Ibuprofen sodowy (Sigma), suchy ekstrakt z szaf®hytopharm Kdka S.A.), suchy
ekstrakt ze skrzypu (Phytopharm¢Ka S.A.), Carbopol 971P NF (Noveon Inc.),
trietanoloamina (Polskie Odczynniki S.A. Gliwice)ksylitol (Fluka), glikol
propylenowy (Polskie Odczynniki Chemiczne, Gliwicdlydroksybenzoesan metylu
(Fluka), hydroksybenzoesan propylu (Fluka).

Aparatura
Mikser recepturowy MR200 (Alpina), aparat wg Mutimie wsp., spektrofotometr

Nicolet Evolution 300, wersja 1,0 (Spectro-Lab)pmetr cyfrowy typu stoek-ptytka



DV-III wersja 3,0 (Brookfield), termostat zaiowy PGW E1 (Medingen), pH-metr
N5170E wraz z elektradypu ERH-131 (Hydromet Gliwice).

Przygotowanie hydrazeli stomatologicznych o dziataniu przeciwzapalnym

Przygotowano 4 hydiele o nasipujacej recepturze zawartej w tabeli 1.

Badanie rozchgliwosci hydrozel
Badanie rozaigliwosci hydrazeli przeprowadzono metadkstensometrycanw
temp. 25°C [9].

Wyznaczanie parametrow lepkéciowych hydrozeli

Badania lepkéciowe hydrageli przeprowadzono w temp. 37°C przyyaiu
reometru cyfrowego typu stek-ptytka, podczonego z termostatemztaowym [10,
11].

Badanie kinetyki uwalniania substancji aktywnych

Badanie szybk&i dyfuzji substancji leczniczych z wytworzonych dngzeli,
prowadzono technik wykorzystywam przy badaniu transdermalnych systeméw
terapeutycznych wg wymogow Farmakopei Europej3kiej

Do pojemnika dializacyjnego o powierzchni wymiany1B,625crh (aparat wg
Mutimer i wsp.), wprowadzono badane preparaty wgkdwych ilgciach wagowych.
Powierzchng preparatow przykrywano membeadializacyjry typu Visking. Badanie
poprzedzata ekspozycja membran dializacyjnych w aodiestylowanej przez 24h.
Catas¢ uszczelniano pokrywprzez dokgcenie nakgtek.

Tak przygotowany pojemnik dializacyjny wprowadzatho termostatowanego
naczynia, zawieragego 0,25 drh wody destylowanej (FP VII) stanoygej piyn
akceptorowy. Roztwér nad pojemnikiem wprowadzaneiagty ruch obrotowy przy
pomocy mieszadta z gikoscia 100 obr/min. Szybk&@ procesu wymiany masy na
granicy faz, badano poprzez analgpektrofotometrycznilosci substancji leczniczych
dyfundupcych do ptynu biorczego w czasie 5,5-godzinnej ekgpji.

llos¢ uwolnionych substancji aktywnych ekstraktu z wrhabznaczano przy=
282 nm na podstawie rownania: A=57,3178c+0,09110,@5=i r> 0,9990), a ilé&
uwolnionych substancji aktywnych ekstraktu ze sgreyrzy diugéci fali A= 319 nm



na podstawie rownania: A=0,0438c+0,0328 (p=0,080i9992); (A - absorbancja, c -

stezenie).

Badanie pH (ai:+) hydrozel

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

WYNIKI | ICH OMOWIENIE

Wyniki badania rozciagliwosci

Przyktadow krzywa rozcigliwosci (zaleznos¢ pola rozcagnictej powierzchni
hydrazelu od przytlaonego obcizenia), wykonaa dla hydraelu z ekstraktem ze
skrzypu przedstawiono na rycinie 1

Przebieg zalosci miedzy polem powierzchni badanych hydet, a
przytlozonym obcazeniem opisano na poziomie istotoop = 0,05 rOwnaniem regres;ji
typu y=ax+b. Parametry a i b rownania wykorzystdombliczenia metagdcatkowania,
wyrazonych w jednostkach umownych, pél powierzchni P uj) pod krzywymi
rozciagliwosci. Uzyskane wyniki zestawiono na rycinie 2.

Hydrozele przeciwzapalne z ekstraktem z szaiwii i z ekstm ze skrzypu
posiadaj zblizone parametry ekstensometryczne. Pola powierzabuohiigh krzywymi
rozciagliwosci wynosz odpowiednio: 6598,3 oraz 6843,8 j.u. Wprowadzenie
ibuprofenu sodowego do receptury hydid z ekstraktami powoduje z@kszenie ich

rozciagliwosci.

Wyniki badania lepkosci

Krzywe lepkdci (zaleznos¢ lepkasci od szybkéci scinania) wytworzonych
hydrazeli przedstawiono na rycinach 3 i 4.

Wartcici lepkasci strukturalnej wytworzonych hydzeli uzyskane w badaniach
reologicznych przy dwoch dowolnie wybranych szyakach $cinania, zestawiono w
tabeli 2.



Pomiary reologiczne wykazalye po wprowadzeniu ibuprofenu sodowego do
receptury hydrgeli, ich wart@¢ lepkasci strukturalnej ulega ob#eniu. Powysze
zaobserwowano przy wszystkich szyb&iach scinania (tab. 2). Najusz lepkdscia
strukturalry, charakteryzuje sihydrazel zawieragcy zarowno ibuprofen sodowy, jak i
ekstrakt ze skrzypu (tab. 2). Na rycinie 5 przedgino przyktadow krzywa ptyniecia
hydrazelu z ekstraktem z szatwii i ibuprofenem sodowym.

Krzywe ptynkcia wszystkich badanych hydmdi nie s liniami prostymi
przechodzcymi przez pocgtek uktadu wspotr@nych, co wskazuje na
nienewtonowski charakter hydmli. S one ptynami rozrzedzanyngcinaniem, dla
ktorych napégzenie styczne rmie wolniej niz liniowo wraz ze zwgkszaniem si
szybkdci $cinania [12, 13].

Wszystkie badane hydrele s ptynami plastycznolepkimi posiadaymi
granie ptyniccia. Wykazug one tendengj do ptynkcia po przekroczeniu pewnego
granicznego napgenia stycznego, a przy napeniach niszych zachowuyj si¢ jak
sprezyste ciata state. Granmic ptynigccia, wyznaczono przez opisanie Zzalesci
napezenia stycznego od szybd@ s$cinania w postaci krzywych phyegia
matematycznym modelem Cassona (za panpoggramu komputerowego Rheocalc for
Windows). Jest to model reologiczny, zalecany daswpkrzywych ptyngcia
nienewtonowskich ptynéw plastycznolepkich [14]. &uaetry modelu Cassona
badanych hydreeli zestawiono w tabeli 3.

Wartasci napezen stycznych, przy ktérych badane preparaty zacaypbjnac
mieszcz sic W przedziale: 5,01-7,93 N/AnTak niskie wartéci granicy plynicia
umazliwiaja tatwe rozptywanie si hydrazeli na powierzchni zmienionej chorobowo
tkanki, a substancje lecznicze modyfundow& do otoczenia zewittrznego z diej
powierzchni preparatu, ktormozna uzyska pod wptywem niewielkiej sity nacisku.
Wprowadzenie ibuprofenu sodowego do receptury glirana wptyw na obrienie

wartasci granicy ptynecia (tab. 3)

Wyniki badania kinetyki uwalniania substancji leczniczych

z wytworzonych hydrozeli do ptynu biorczego

Na rycinie 6 przedstawiono kinetyk uwalniania substancji aktywnych
zawartych w ekstrakcie z szatwii z hydetu, zawieraggcego wyhkcznie ekstrakt z

szaltwii oraz z hydrzelu zawieragcego ekstrakt z szatwii i ibuprofen sodowy.



Na rycinie 7 przedstawiono kinetyk uwalniania substancji aktywnych
zawartych w ekstrakcie ze skrzypu z hydilo, zawieragcego wyhcznie ekstrakt ze
skrzypu oraz z hydeelu zawierajcego ekstrakt ze skrzypu i ibuprofen sodowy.

Na rycinie 8 porownano kinetgkuwalniania ibuprofenu sodowego z hyiku
z ekstraktem z szalwii i z hydrelu z ekstraktem ze skrzypu.

Zaleznosé ilosci dyfundupcych substancji leczniczych na trpowierzchni
uwalniania w funkcji czasu (t) (ryc. 7-9), opisan@mwnaniami regresji: y=ax+b oraz
lg(y)=alg(x) +b (logarytmiczna postadwnania wyktadniczego y=8x Réwnanie typu
y=ax+h, po scatkowaniu, stanowito podstaso wyliczenia wyraonych w jednostkach
umownych (j. u.) pol powierzchni P pod krzywymi Umiania substancji leczniczych.
Rezultaty obliczé zestawiono w tabeli 4.

Badania kinetyki uwalniania substancji leczniczyelykazaty, ze obecné&t
ibuprofenu sodowego w recepturze hydilo ma wptyw na zmniejszenie efektywéod
uwalniania substancji aktywnych ekstraktu z szativiekstraktu ze skrzypu. Pole
powierzchni pod krzyw uwalniania substancji aktywnych ekstraktu z szatwi
zmniejszyto st po wprowadzeniu ibuprofenu sodowego z waito229,1 na 203,9 j.u.,
a pole pod krzyw uwalniania substancji aktywnych ekstraktu ze shzy wartgci
254,5 na 223,0j. u.

Ibuprofen sodowy lepiej uwalnia ¢siz hydraelu zawierajcego ekstrakt ze
skrzypu (815,5 j. u.) niz hydraelu o analogicznej recepturze zawiecajgo ekstrakt z
szatwii (640,8 j. u.)

Wyniki badania pH

Wyniki badania pH hydreeli przedstawiono na rycinie 9. Wastd pH
wytworzonych hydréeli mieszca sig migdzy 7,35 a 7,45. Przyjmag za punkt
odniesienia kryterium warfoi pH wymaganych dlérodkéw do pie¢gnacji jamy ustnej
zawarte w Polskiej Normie, moa ocent, ze zastosowanie wytworzonych hydedi
na btorg $§luzowa jamy ustnej nie stworzy warunkow sprzy@ch demineralizaciji
tkanek twardych (5,5< pH>10,5) [15].



WNIOSKI

1. Wszystkie wytworzone hydéele posiadaj wartas¢ pH zgodm z kryteriami
zawartymi w Polskiej Normie.

2. Hydrozele z Carbopolem 971P zawieieg suchy ekstrakt ze skrzypu, posiadaj
wigksza rozcihgliwosé | nizsz lepkas¢ strukturalm oraz wartéé granicy
ptyniccia, niz ich odpowiedniki zawierage ekstrakt z szatwii. Uwalnianie
ibuprofenu sodowego przebiega efektywniej z hydho zawierajcego ekstrakt
ze skrzypu.

3. Wprowadzenie ibuprofenu sodowego do receptury hagdir@ ekstraktami ze
skrzypu i z szalwii, wplywa na zwekszenie rozagliwosci i obnizenie
parametrow lepkaciowych, ale obria dosgpnasé farmaceutyczip sktadnikow

czynnych zawartych w ekstraktachlmnych.
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Tabela 1. Receptura hychedi

Table 1. Prescription of hydrogels

Skiadniki H-ESz H-ESz-IN H-ES H-ES -IN

Components
Ibuprofen sodowy (IN) - 2,0 - 2,0
Sodium ibuprofen
Suchy ekstrakt z szatwii 1,0 1,0 - -
Dry sage extract
Suchy ekstrakt ze skrzypu - - 1,0 1,0
Dry horsetail extract
Ksylitol 50 5,0 5,0 50
Xylitol
Carbopol 971 P 2,0 2,0 2,0 2,0
Carbopol 971P
Trietanoloamina 3,0 3,0 3,0 3,0
Trietanoloamine
Glikol propylenowy 10,0 10,0 10,0 10,0
Propylene glycol
Hydroksybenzoesan metylu 0,1 0,1 0,1 0,1
Methyl hydroxybenzoesan
Hydroksybenzoesan propylu 0,1 0,1 0,1 0,1
Propyl hydroxybenzoesan
Woda destylowana ad 100,0 | ad 100,0 | ad 100,0 | ad 100,0

Distilled water
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Tabela 2. Parametry lepd@mowe hydraeli z ekstraktami rdinnymi

Table 2. Viscosity parameters of hydrogels witmpkxtracts

Szybkac¢ scinania 0,8 1/s

Szybkac¢ scinania 1,6 1/s

Nazwa Shear rate 0,8 1/s Shear rate 1,6 1/s
hydrazelu Naprzenie Lepkas¢ Naprzenie Lepkas¢
Name of styczne [mPa-s] styczne [mPa:s]
hydrogel [N/m?] Viscosity [N/m?] Viscosity

Shear stress [mPa-s] Shear stress [mPa-s]
[N/m?] [IN/m?]
H-ESz 23,7 29572 30,2 18886
H-ESz-INa 16,1 20129 23,7 14786
H-ES 20,1 25099 26,8 16774
H-ES-INa 14,7 18389 22,1 13792
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Tabela 3. Parametry modelu Cassona hyalra ekstraktami rdinnymi

Table 3. Parameters of Casson model of hydrogelsplant extracts

Lepkas¢ plastyczna Granica Poziom ufndci
Nazwa hydraelu (mPa-s) ptyniecia dopasowania (%)
Name of hydrogel Plastic viscosity (N/m?) Confidence of fit
(mPa-s) Yield stress (%)
(N/m?)
H- ESz 4497 7,93 94,5
H —-ESz -INa 3505 5,70 96,6
H- ES 4501 6,00 96,3
H-ES - INa 3324 5,01 96,0
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Tabela 4. Rownania regresji opigtg kinetyk uwalniania substancji aktywnych z

wytworzonych hydreeli

Table 4. Regression equations describing the kimeif release of active substances

from the produced hydrogels

Typ rownania | Wspotczynniki réwnania Wspotczynnik Pole
Nazwa regresji regresji korelacji powierzchni
hydrazelu Type of Correlation equation r ()]
Name of equation coefficient Correlation Surface area
hydrogels coefficient coefficient (. u.)
a b r
Kinetyka uwalniania substancji aktywnych zawartyclkkstrakcie z szatwii
The kinetics of release of active substances costbin sage extract
H -ESz y=a+bx 3,6727-10 0,1728 0,9819 229,1
lg(y)=a+b Ig x | 0,8792 -2,05 0,9835
H -ESz -INa | y=atbx 2,7349-10 0,2333 0,9759 203,9
lg(y)=a+b Ig x | 0,6644 -1,6206 0,9939

Kinetyka uwalniania substancji aktywnych zawartyckkstrakcie ze skrzypu

The kinetics of release of active substances coedlain horsetail extract

H-ES y=a+bx 4,0579-10 0,1984 0,9871 2545
lg(y)=a+b Ig x | 0,8402 -1,9142 0,9782

H -ES-INa | y=atbx 3,4712-10 0,1875 0,9890 223,0
lg(y)=a+b Ig x | 0,7867 -1,8503 0,7867
Kinetyka uwalniania ibuprofenu sodowego
Kinetics of sodium ibuprofen release

H -ESZ-INa | y=a+bx 0,1107-16 0,3489 0,9698 640,8
lg(y)=a+b Ig x | 1,2325 -2,4118 0,9420

H- ES -INa y=a+bx 1,1493-10-3 0,8513 0,9701 815,5
lg(y)=a+b Ig x | 0,7801 -1,2783 0,9766
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Ryc.1. Krzywa rozeigliwosci hydrazelu z ekstraktem ze skrzypu

Fig. 1. Extensibility curve of hydrogel with horagtextract
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Fig. 2. The area under extensibility curves of logeis with plant extracts
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Ryc. 6. Kinetyka uwalniania substancji aktywnyclsteikktu z szatwii z wytworzonych
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Fig. 6. Kinetics of release of sage extract actwiestances from the produced hydrogels
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Fig. 7. Kinetics of release of horsetail extractivec substances from the produced
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Fig. 8. Kinetics of sodium ibuprofen release froyaitogels with plant extracts
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Fig. 9. PH values of hydrogels with plant extracts
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