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Streszczenie

W pracy podto prole wykorzystania suchego, standaryzowanego agyci
Z czarciego pazuraH@arpagophytum procumbenso potwierdzonym dziataniu
przeciwzapalnym w preparatach podawanych nacsklircelu osigniccia synergii
w obszarze dziatania przeciwbolowego i przeciwzapgd, wytworzono formulacje
zawierajce obok wycigu raslinnego - niesteroidowy lek przeciwzapalny
(ketoprofen). Dla celéw porownawczych wytworzonéwniez formulacje z
ketoprofenem. Wszystkie preparaty zostaly przygatoev na bazie polimerow
kwasu akrylowego (Carbopol Ultrez 10, Carbopol 98Bprmulacje poddano
komplementarnym badaniom fizykochemicznym.

Przy wyciu reometru cyfrowego typu stek-ptytka wyznaczono parametry
lepkcsciowe (lepkd¢ strukturalna, granica ptygia, tiksotropia). Metod
potencjometryczp zmierzono pH wytworzonych hydreli. W warunkachn vitro,
przeprowadzono badanie dgsbcsci farmaceutycznej ketoprofenu przez kon

potprzepuszczalndo ptynu akceptorowego. Szylikoprocesu uwalniania, badano



poprzez oznaczenie Hoi substancji leczniczej dyfundigej do ptynu
akceptorowego w oksonych ods¢pach czasu metadspektrofotometryczn
Oceniono wptyw skladowych wyggu z czarciego pazura na proces dyfuzji

ketoprofenu. Badania lepkmowe wykazaly, 4 wszystkie formulacje to ukilady
lepkoplastyczne, posiadag granice plyricia. Modelowe formulacje zostaty
przebadane po 24 godzinach od momentu wytworzerda po 6-miescznym
okresie przechowywania. Wszystkie preparaty cechktgbilnég¢ reologiczna oraz
wysoka dosipnas¢ farmaceutyczna ketoprofenu. Zaproponowane formeilanmg
stanowé alternatyw dla preparatow rynkowych aplikowanych na skardziataniu

przeciwzapalnym i przeciwbélowym.

Stowa kluczowe hydrazele, ketoprofen, suchy wwwy z czarciego pazura,

dostpnas¢ farmaceutyczna

The application of Harpagophytum procumbens extract in
anti-inflammatory preparations applied on skin produced on

acrylic acid polymers base

Summary

An attempt was made to use dry standardized éxiram Harpagophytum
procumbensof confirmed anti-inflammatory activity in formulans applied on
skin. To obtain synergy in the area of analgesid anti-inflammatory activity
formulations were produced containing plant extractd nonsteroidal anti-
inflammatory drug (ketoprofen). All the preparasowere prepared on the base of
acrylic acid polymers (Carbopol Ultrez 10, Carbo80).

The formulations were subjected to complementaryysiglochemical
investigations. Viscosity parameters (structuralcusity, yield stress, thixotrophy)

were determined with cone-plate digital rheomet&otentiometric method was



used to measure pH of the produced hydrogels. Té¢st tor ketoprofen
pharmaceutical availability through a semipermeahEmbrane to acceptor fluid
was performedh vitro.

The rate of the process of release was testedtbyndi@ing the quantity of the
therapeutic agent diffusing into acceptor fluid defined time intervals by
spectrophotometric method. The effect oHarpagophytum procumbersxtract
components on ketoprofen diffusion was estimatadgcasity tests revealed that all
the formulations are viscoelastic systems havingldyistress. All model
formulations were tested 24h after production aftdr 6-month storage. All the
formulations demonstrate rheological stability dmgh pharmaceutical availability
of ketoprofen. The suggested formulations can beakernative for market

preparations applied on skin of anti-inflammatong analgesic activity.

Key words: hydrogels, ketoprofen, dry extract frafdarpagophytum procumbens,

pharmaceutical availability

Czarci pazur Karpagophytum procumbensijwany rownie hakorala
rozestan, byt stosowany od dawna przez ludé@frykaiska, ale zainteresowanie
tym surowcem w Europie Zachodniej wzrosto dopieod goniec XX wieku [1-2].
Wprowadzenie hakokb do medycyny europejskiej zostato poprzedzonenlani
badaniami farmakologicznymi i klinicznymi [3-8]. &wvcem leczniczym
Harpagophytum procumberjest korzé& Harpagophyti radix[9]. Monografia dla
tego surowca wydana przez European Scientific Qabpe on Phytotherapy,
zaktada stosowanie korzenia haléronv bolesnych stanach zwyrodnieniowych
stawdw oraz stanach zapalnydiegien.

Zewrgtrznie czarci pazur dziata przeciwzapalnie, antgmsnowo,
tagodzco na ské¢, regenerujco i przeciwbdlowo. Badania przeprowadzone z
zastosowaniem wyggu wodno-alkoholowego z czarciego pazura, wprowaego
do zelu wykazaly,ze ma on dziatanie przeciwzapalne, fagmdz odywcze,

regenerujce oraz delikatnie obkurcz@e naczynia krwionime. Potwierdzone



korzystne dziatanie na skomyciagu z hakoréli, otwiera due maliwosci w

zastosowaniu tego wygu w kosmetologii oraz farmacji [10, 11].

Celem pracy bylo osgniccie synergii w obszarze dziatania

przeciwbélowego i przeciwzapalnego w preparatachik@panych na skay,

poprzez wprowadzenie obok niesteroidowego leku guezapalnego suchego,

standaryzowanego wygju z czarciego pazura.

MATERIALY

Ketoprofen — Sigma-Aldrich;

Extr. Harpagophytie Herb. ag. siccstandaryzowany na zawasto
harpagozydu - Phytopharm;

Carbopol Ultrez 10 — Noveon;

Carbopol 980 — Goodrich;

Trietanoloamina - Polskie Odczynniki Chemiczne;

Glikol propylenowy - Polskie Odczynniki Chemiczne;

Chlorek sodu — Polskie Odczynniki Chemiczne.

APARATURA

Reometr cyfrowy typu stek-ptytka DV-III Brookfield wersja 3,0, wraz z
programem komputerowym ,Rheocalc for Windows”;

Termostat taniowy PGW E-1, Medingen;

Mikrokomputerowe urgdzenie wielofunkcyjne Microcomputer
Multifunction Meter CX-501 z elektradzespolon typu ESAgP-306 W,
Eurosensor Gliwice;

Uktad pomiarowy do badania szylBko dyfuzji substancji leczniczej z
postaci leku podawanej na skoiTTS;

Tomofan o grubgci $ciany d=0,0258 mm, produkcji Tomaszowskich
Zaktadow Papierniczych;

Spektrofotometr Nicolet Evolution 300, wersja 1Spectro-Lab;

Waga techniczna — WPS 60/C, Zaklad Mechaniki Pngogy Radwag,

Radom;



e Waga analityczna — WPT 1-C, Zaklad Mechaniki Preggyy Radwag,
Radom.

* Mikser recepturowy — Unguator automatyczny ,Es'infy Eprus.

Receptura wytworzonych podtay hydrozelowych i preparatéw

Modelowe formulacje hydi®lowe zostaty przygotowane na bazie
Carbopolu Ultrez 10 oraz Carbopolu 980.
Wytworzono nasfpujace typy formulaciji:
- formulacje zawierace niesteroidowy lek przeciwzapalny (ketoprofen),
- formulacje zawieragce suchy wyeig z czarciego pazuraExtr.
Harpagophytie Herb. ag. sigcoraz niesteroidowy lek przeciwzapalny
(ketoprofen).
Szczegotowe zestawienie wytworzonych preparatowdstawiono w tabeli 1.

Wyznaczenie parametrow lepkéciowych [12-14]
Badania lepkéciowe preparatow hydeelowych przeprowadzono w temp.

37°C przy wyciu reometru cyfrowego typu siek-ptytka firmy Brookfield, DV- llI,
wersja 3,0, palczonego z termostatenzfaowym PGW E-1 firmy Medingen.

Oznaczanie pH

Oznaczanie aktywrigi jonow wodorowych (pH) wykonano zgodnie z
zaleceniami FP VIII [15].



OCENA SZYBKOSCI DYFUZJI SOLI KETOPROFENU Z
MODELOWYCH PREPARATOW DO PLYNU AKCEPTOROWEGO
PRZEZ BLONE POLPRZEPUSZCZALN A

Poniewa ketoprofen naley do substancji praktycznie nierozpuszczalnych
w wodzie w badaniach wykorzystano trietanoloami(rEA), ktéra dzki
dodatkowej grupie aminowej przyczyniag sdo wzrostu dysocjacji kwasowej
ketoprofenu (tworzenie @i soli TEA-ketoprofen), a tym samym do zkszenia
jego rozpuszczaloi. Trietanoloamina zostatazyta w ilosci rownomolowej (1:1)
w stosunku do ketoprofenu.

Absorbanag} przygotowanych prob oznaczono przy digjdali:

A = 260 nm dla soli ketoprofen/TEA.

Zmierzone wartéci umazliwity wyznaczenie krzywych kalibracji zgodnie z
prawem Lamberta-Beera (przez aproksymagmierzonej realnej absorbancji
roztworoéw wzorcowych)Przebieg zaleaosci absorbancji (A) od stenia substancji
leczniczych (C) przy poziomie istotém p = 0,05,0pisano rownaniem prostej typu:
A =0,6654 x C + 0,0378 (r = 0,9998, Sr = 0,0001).

Badanie szybk&i uwalniania soli ketoprofen/TEA z preparatow
hydrazelowych, przeprowadzono techaiktosowan do transdermalnych systemow
terapeutycznych, zgodnie z wymogami Farmakopei fajs&iej i FP VIII. W tym
celu wyto mieszadta topatkowego ze zleywraz dodatkowo komerekstrakcyja.
Komora sktada giz podstawy i naktadki oraz btony dializacyjne). \Weicbieniu
komory ekstrakcyjnej umieszczono jednalgowlos¢ badanego preparatu i
przymocowano uprzednio przygotowarbtore z tomofanu (po 24 godzinnej
ekspozycji w wodzie podwadjnie destylowanej). Pozidinia wgtbienia, a wéc |
pola kontaktu preparatu z ptynem akceptorowym wirk®%625 cm. Pokrywe
komory pohczono z nakiladk srubami dociskowymi. Komar umieszczono w
zlewce oksagtodennej. Funkcje ptynu akceptorowego petnit imidtany roztwor
chlorku sodu. Szybkg procesu wymiany masy badano przez oznaczeriie soli
ketoprofenu dyfundarego do ptynu akceptorowego, w odomych ods¢pach
czasu metogispektrofotometryczn



WYNIKI | DYSKUSJA

Wyniki bada bedace sredna arytmetyczn trzech pomiaréw, poddano
analizie statystycznej na podstawie komputerowegogramu statystycznego
STATISTICA 5,1 G (Windows 97), okéjac regresi metod najmniejszych
kwadratow. Wyznaczone na poziomie istgtiop = 0,05 typy rowna regresji,
charakteryzuyj sic wysokimi wart@ciami wspotczynnikéw korelacji (r > 0,9 przy
rax = 1; dla n = 7-16)swiadczacymi o scistej korelacji mgdzy analizowanymi
zmiennymi.

Przeprowadzone pomiary lepgkiowe umaliwity wykreslenie krzywych
ptyniccia (zaleénos¢ napezenia stycznego od szybda $cinania), wytworzonych
preparatéw. Przykladowe krzywe ptygnia przedstawiono na rycinie 1.

Z analizy uzyskanych zaleosci wynika, & wytworzone formulacje to
uktady lepkoplastyczne (niebinghamowskie) posi@aajgranice ptyricia. Krzywe
ptyniccia nie przechodg przez pocatek uktadu wspoétradnych i nie g liniami
prostymi. Jak wynika z ryciny lago ukfady rozrzedzangcinaniem, dla ktorych
napezenie styczne wzrasta mniej zniproporcjonalnie do wzrostu szykia
scinania. Na uwag zastuguje fakt, 2 po wprowadzeniu do formulacji z
ketoprofenem suchego wygu z czarciego pazura, obserwujemy mnigjsz
progresg napkzen scinajacych wraz ze wzrostem szybk scinania.

Parametry lepkaciowe modelowych formulacji przy dwéch dowolnie
wybranych szybk&iachscinania przedstawiono w tabeli 2.

Wyniki bada lepkaciowych mana w pewnym stopniu skorelowaz
dostpndscia farmaceutyczn Duza dosgpnas¢ farmaceutyczna jest ttumaczona
niska lepkascia uktadu w temp37°C. Jak wynika z tabeli 2, wprowadzenie do
podiazy z ketoprofenem suchego wygu z czarciego pazura, spowodowato spadek
lepkcéci oraz obnienie granicy plyricia, co powinno wplym¢ na proces
uwalniania ketoprofenu z badanych preparatow.

W tabeli 3 podano warfoi pH wytworzonych formulacji hydeelowych.
Wszystkie modelowe formulacje miesaeae w granicach pH 7,1-7,5.



Kinetyke uwalniania ketoprofenu z badanych preparatéw hedoovych do
ptynu akceptorowego, przedstawiono jako zatgci miedzy iloscia dyfundupcej
substancji leczniczej wyram w (mg/cm?), a czasem ekspozycji (h) (ryc. 2).

Zaleznos¢ ilosci ketoprofenu od czasu prowadzenia procesu dyficgi =

f(t)] opisano trzema rownaniami korelacyjnymi:
1. y = ax + b;réwnanie ,0” rzdu.
2. In (100 — c¢) = - kt + In aréwnanie ,I” rzdu.
3. ¢ = KtY% réwnanie pierwiastka kwadratowego ,square root.

Do szczegbtowej analizy przyp rownanie I’ rzdu, dla ktérego
wspotczynniki korelacji (r) maj wartaci najwyzsze (zblkone do jedngci) oraz
posiadaj aspekt rownania farmakokinetycznego, opisego proces uwalniania z
kontrolowarn, szybkdcia dyfuzji. Pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji
substancji leczniczych, obliczono w jednostkach wmgch [j.u.] metod trapezéw.
Wyniki umieszczono w tabeli 4.

Analiza danych z tabeli 2 i 4 pozwala zauy@ iz istniejescista zalenos¢
pomidzy wiaciwosciami  reologicznymi  charakteryzigymi  sporadzone
hydrazele, a ilgcia uwolnionego ketoprofenu. Wprowadzenie do poyta
ketoprofenem suchego standaryzowanego agyce czarciego pazura, zmniejszyto
lepkas¢ formulacji i tym samym nieznacznie zakszyto ilos¢ uwolnionego
ketoprofenu.

Badania lepkéciowe oraz ocen szybkaci dyfuzji soli ketoprofenu z
modelowych  preparatéw, przeprowadzono po 6-rgesiym  okresie
przechowywania. Wyniki badgrzedstawiono w tabeli 5.

Zaproponowane modelowe formulacje po iéskcznym okresie
przechowywania, cechuje stabifido reologiczna oraz wysoka dophas¢

farmaceutyczna ketoprofenu.



WNIOSKI

1. Wszystkie zaproponowane formulacje, to uklady Igpastyczne
posiadajce granice plyricia.

2. Wprowadzenie do formulacji hydrelowej z ketoprofenem suchego
standaryzowanego wywgu z czarciego pazura, spowodowato spadek
lepkdéci preparatéw i tym samym wzrost §to uwolnionego ketoprofenu z
badanych preparatéw.

3. Wszystkie preparaty z ketoprofenem charaktery®k duza stabilngcia
reologiczra, oraz wysok dostpndascia farmaceutyczg ketoprofenu po 6-
mieskcznym okresie przechowywania.

4. Zaproponowane formulacje mopgstanowé alternatywe dla preparatow

rynkowych o dziataniu przeciwbélowym i przeciwafpym.
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Tabela 1. Sktad badanych formulacji hygktowych

Tablel. The composition of the testgdrogel formulations
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F1-K 1,0 - 2,96 2,5 - 10,0 100,0
F1-KH 1,0 - 2,96 2,5 1,0 10,0 100,0
F2-K - 1,0 2,96 2,5 - 10,0 100,0
F2-KH - 1,0 2,96 2,5 1,0 10,0 100,0

Tabela 2. Parametry lepl@owe modelowych preparatéw wyznaczone

w temp. 37°C przy dwoch dowolnie wybramgzybkdciachscinania

Table 2. Viscosity parameters of model preparataetsrmined at 37°C

at two randomly selected shear rates
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Szybkdac¢ scinania 1,0 1/s| Szybkda¢ scinania 2,0 1/s
Nazwa Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,0 1/s
formulacji .
— — Granica
Naprzenie Naprzenie plyniccia
Name of styczne Lepkas¢ styczne Lepkas¢ N /rﬁz]
formulatio| [N/m?] [mPas] [N/m2] [mPas]
n
. . : . Yeld
Shear Viscosity Shear Viscosity stress[N/m?]
stress[N/m2] [mPas] stress[N/m?]| [mPas]
F1-K 57,7 57652 61,4 30715 41,7
F1-KH 52,2 52212 56,6 29995 37,5
F2-K 55,7 55664 63,6 31808 31,7
F2-KH 45,9 45925 53,7 26838 25,0

Tabela 3. Wartei pH badanych formulacji
Table 3. pH values of the tested formaiet

Rodzaj formulaciji
Formulation PH
F1-K 7,1
F1-KH 7,3
F2-K 7,5
F2-KH 7,4
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Tabela 4. Wadao statych szybkéci uwalniania ketoprofenu z badanych

formulacji oraz wartéci pol powierzchni pod krzywymi uwalniania

Table 4. The Values of constant rate®lgfase of ketoprofen from

the tested formulations and the @slof the areas under release curves

Rodzaj formulaciji Stata szybkéci Pole powierzchni

procesu uwalniania [j. u.]

Formulation [% - min/?]
Area
Constant rate of the [c.u.]

release process

[%-min*?|
F1-K 2,43 26,75
F1-KH 2,55 28,14
F2-K 2,22 24,27
F2-KH 2,52 27,64

Tabela 5. Parametry lepdaowe uzyskane dla formulacji hydmelowych
oraz procent uwolnionego ketoprofenu
Table 5. Viscosity parameters obtainedfgirogel formulations

and the per cent of released ketoprofen
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‘2 Procent
Lepkas¢e Ini
[mPa-s] przy . - uwoinionego
szybkaici Granica ptyngcia ketoprofenu
Formulacja , 27" 2 0
) scinania 1,0 1/s [N/m?] %]
Formulatio . . Yield stress Per cent of
Viscosity 2
n [N/m?] released
[mPa-s] at shear K f
rate 1,0 1/s et([)(%o en
0
1* 2* 1* 2* 1* 2*
F1-K 57652| 54327 41,7 36,6 49,3 52,2
F1-KH 52212| 52765 37,9 35,1 51,9 535
F2-K 55664| 51934, 31,7 28,8 45,2 478
F2-KH | 45925| 43689 25,0 23,4 50, 50,8

1* po 24 godzinach; 1* after 24hours

2* po 6 miescach; 2* after 6 months.
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Ryc. 1. Krzywe ptygrcia formulacji hydraelowych z ketoprofenem

na bazie Carbopolu 980 wyznacaetemperaturze 37°C

Fig. 1. Flow curves of hydrogel formulations wké&toprofen on
Carbopol 980 base determined &C37
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Ilo$¢ uwolnionego ketoprofenu [mg/cm?]

/The amount of the released ketoprofen

7 o

mg/cm?]
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Ryc. 2. Kinetyka uwalniania ketoprofenu z formuidwjdrozelowych
wytworzonych na bazie Carbopoli

Fig. 2. Kinetics of ketoprofen relefsen hydrogel formulations

produced on Carbopol base

17



	Strona tytułowa / Title page

