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Glikolowe wyciagi roslinne o dziataniu przeciwzapalnym w
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Streszczenie

Obok lekéw z grupy NLPZ o dziataniu prixebolowym i przeciwzapalnym,
w leczeniu boléw reumatycznych z powodzeniem #gndgy stosowane leki
pochodzenia r@dinnego. W pracy podfo proke wytworzenia nowej postaci leku
aplikowanego na skér ktéry zawiera w swym skiladzie niesteroidowy lek
przeciwzapalny oraz glikolowy ekstrakghany.

Celem bada byto osigniecie synergii w obszarze dziatania przeciwbélowego
i przeciwzapalnego. Na bazie polimerow kwasu akwglgo (Carbopol Ultrez 10,
Carbopol 980) wytworzono formulacje, zawiex® niesteroidowy lek
przeciwzapalny (ketoprofen) oraz formulacje zawima glikolowe ekstrakty
roslinne, o potwierdzonym dziataniu przeciwzapalnymrzeciwbdélowym (wycig z
szatwii, wycag z arniki). Wytworzono réwnie formulacje zawierace w swym
skfadzie ketoprofen oraz glikolowy wyg rcslinny.

Przy wyciu reometru cyfrowego typu stek-ptytka, wyznaczono parametry
lepkasciowe badanych preparatow (legko strukturalna, granica phygia,
tiksotropia). Metod potencjometryczn zmierzono pH wytworzonych hydreli.
Badanie dosgpnadsci farmaceutycznej substancji leczniczych przepameao metos
membranow, uzywajac do oceny iléci uwolnionej substancji leczniczej metod
spektrofotometryczn



W pracy oceniono przydatéd polimerow kwasu akrylowego (Carbopol
Ultrez 10, Carbopol 980) do zastosowania w reaepthydraeli dermatologicznych
oraz ich kompatybilng z ketoprofenem i substancjami czynnymi, zawartymi
glikolowych ekstraktach ginnych. Dokonano oceny deginasci farmaceutycznej
ketoprofenu oraz substancji leczniczych, zawartywh badanych ekstraktach
roslinnych. Oceniono réwniewptyw sktadowych ekstraktow, na proces uwalniania

ketoprofenu do ptynu akceptorowego przez bipéiprzepuszczain

Stowa kluczowe hydrazele przeciwzapalne, ketoprofen, arnika, szatwistpmas¢

farmaceutyczna

Glicol plant extracts of anti-inflammatory activity in

hydrogels produced on Carbopol base

Sumary

Medications originating from plants can be sucadbshpplied in the treatment
of rheumatic pain beside those from the nonstefroadi-inflammatory drugs
(NSAIDs). An attempt was made to produce a new fofra drug applied on skim ,
which contains NSAID and glycol plant extractit;mcomposition.

The aim of the study was to obtain synergy in treaaf analgesic and anti-
inflammatory activity. Formulations containing NIA(ketoprofen) and formulations
containing glycol plant extracts of confirmed ainflammatory and analgesic activity
(extract from sage, extract form arnica) were poeduon the basis of acrylic acid
polymers (Carbopol Ultrez 10, Carbopol 980). Mommviormulations were also
produced containing ketoprofen and glycol plantraott in their composition.
Viscosity parameters of the tested formulationsustiral viscosity, yield stress,
thixotrophy)were determined with cone-plate digitdleometer. Potentiometric
method was used to measure pH of the produced dgl$roThe test for therapeutic

agents pharmaceutical availability was performedthwimembrane method.



Spectrophotometric method was used to estimateqtientity of the released
therapeutic agent.

The usefulness of acrylic acid polymers (Carbopditrez 10, Carbopol 980)
was assessed for the application in the prescniptiodermatological hydrogels as
well as their compatibility with ketoprofen anctiae substances contained in glycol
plant extracts. Pharmaceutical availability wadegsof ketoprofen and therapeutic
agents contained in the investigated plant extrdétsthermore, the effect of the
components of extracts on the process of ketopnafiease to acceptor fluid through

a semipermeable membrane was estimated.

Key words: anti-inflammatory hydrogels, ketoprofen, arnisage, pharmaceutical

availability

Arnika gorska Arnica montangoraz szatwia lekarsk&élvia officinaliy — a1
roslinami o dobrze poznanym sktadzie chemicznym, z qgumeniem stosowane w
medycynie allopatycznej i w tradycyjnej medycyniauddwej. Surowcem
farmakopealnym szatwii asliscie i ulistnione wierzchotki gdow, o oznaczonej
zawartdci olejku eterycznego (FP VI wymaga nie mniej ©i0% olejku). Surowiec
dziata przeciwzapalnie, przeciwbakteryjnie, przepybiczo, $ciagapco, zwkksza
wydzielanie sokow trawiennych, a takhamuje nadmierne pocenie. Takie dziatanie
jest zwhzane z obecrigia olejku eterycznego, gorzkich laktonow diterpenolyc
karnozol, rosmanol, triterpendw: kwas oleanolowy ursolowy, garbnikow
katechinowych oraz flawonoidéw pochodnych apigenihyteoliny [1-5]. Najszersze
zastosowanie majwyciagi z lisci szatwii, stosowane jakantisepticaw preparatach
do jamy ustnej i gardta (roztwory, granulatgle, tabletki). @ywa sk ich réwniez w
dolegliwcsciach skérnych, jak uszkodzenia naskérkagdzace wypryski, sttuczenia,
lekkie oparzeniazylaki ndg, drobne skaleczenia i czyraki [6]. Szawekarska
znajduje szerokie zastosowanie w prz&emkosmetycznym.

Surowcem farmakopealnym arniki koszyczki i kwiaty. Substancje czynng s
tatwo wchianiane przez naskoérek i szybko docierdp naczy wilosowatych,
wzmacniag ich $ciany, przeciwdziataj aglutynacji ptytek krwi i zapobieggj



tworzeniu st skrzepow zylnych. Dziataj przeciwzapalnie, przeciwolizowo,
przyspieszaj procesy gojenia [7]. Arnika wykazuje przede wskiystsilne dziatanie
bakteriostatyczne i bakteriobojcze. Stosowanaviepbstaci nalewki, mii, emulsji,
kremow i kompresow do $mierzenia bolu i leczenia trudno goych st ran
(owrzodzenia, czyrakiylakowate, a take krwawe wybroczyny na skutek urazow),
oraz w bdlach g@&cowych i reumatycznych. Arnika jest wykorzystywama
medycynie i w celach kosmetycznych [8-10].

Obok lekow z grupy NLPZ o dziataniu przeciwbolowymprzeciwzapalnym w
leczeniu boléw reumatycznych, z powodzeniem molgy¢ stosowane leki
pochodzenia innego. W pracy podfo proke wytworzenia nowej postaci leku
aplikowanego na skér ktéry zawiera w swym skiladzie niesteroidowy lek
przeciwzapalny oraz glikolowy ekstrakt skony. Celem bada bytlo osigniccie

synergii w obszarze dziatania przeciwbolowego epimzapalnego.

CZESC EKSPERYMENTALNA

Materiaty

» Ketoprofen — Sigma-Aldrich;

* Glikolowy ekstrakt z arniki - Phytopharm;

» Glikolowy ekstrakt z szatwii - 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 urzdzenie wielofunkcyjne Microcomputer Multifunction
Meter CX— 501 z elektradzespolon typu ESAgP — 306 W, Eurosensor
Gliwice;

» Uktad pomiarowy do badania szyl$ko dyfuzji substancji leczniczej z postaci
leku podawanej na skor TTS;

» Tomofan o grubgci sciany d = 0,0258 mm, produkcji Tomaszowskich
Zaktadow Papierniczych;

» Spektrofotometr Nicolet Evolution 300, wersja 1Spectro-Lab;

* Mieszadto mechaniczne R50D, CAT M. Zipperer GmbH,;

* Waga techniczna — WPS 60/C, Zaklad Mechaniki Prngogz Radwag,
Radom;

* Waga analityczna — WPT 1-C, Zaklad Mechaniki Prggyg Radwag,
Radom.

* Mikser recepturowy — Unguator automatyczny ,Esiniyr Eprus,

RECEPTURA WYTWORZONYCH PODtO ZY HYDRO ZELOWYCH
| PREPARATOW

Poniewa ketoprofen naley do substancji praktycznie nierozpuszczalnych w
wodzie w badaniach wykorzystano trietanoloagn{lMEA), ktora dz¢ki dodatkowej
grupie aminowej przyczynia gido wzrostu dysocjacji kwasowej ketoprofenu
(tworzenie s soli TEA-ketoprofen), a tym samym do zk$zenia jego
rozpuszczalnii. Trietanoloamina zostatazyta w ilosci rownomolowej (1:1) w
stosunku do ketoprofenu.

Opracowano recepteimodelowych podiay hydrazelowych, ktére stanowity
podstawe (vehiculum) do wytworzenia formulacji z ketoprofenem orazkglowymi
wyciagami raglinnymi. W pracy zastosowano dwa wygi roslinne: glikolowy
wyciag z arniki oraz glikolowy wyeig z szatwii.

Na bazie Carbopoli (Carbopol Ultrez 10, Carbopd)98ytworzono:

- formulacje z wycigiem z szaitwii;
- formulacje z wycigiem z arniki;

- formulacje z ketoprofenem;



- formulacje zawierace w swym sktadzie ketoprofen oraz glikolowy wari
roslinny. Szczegoltowe zestawienie wytworzonych hyeio i ich formulacji

przedstawiono w tabelach 11 2.

WYZNACZENIE ~ PARAMETROW  LEPKO S$CIOWYCH
[11,12,13]

Badania lepkéciowe podtay hydrazelowych przeprowadzono w temp. 37°C,
przy wyciu reometru cyfrowego typu stek-ptytka firmy Brookfield, DV- Ill, wersja
3,0, pohczonego z termostatemziaowym PGW E-1 firmy Medingen.

Oznaczanie pH

Oznaczanie aktywrigci jonow wodorowych (pH) wykonano zgodnie z
zaleceniami FP VIII [14].

OCENA SZYBKOSCI DYFUZJI SUBSTANCJI LECZNICZYCH

ZAWARTYCH W WYCI AGACH ROSLINNYCH ORAZ SOLI

KETOPROFENU Z MODELOWYCH PREPARATOW DO

PLYNU AKCEPTOROWEGO PRZEZ BLON E
POLPRZEPUSZCZALN A

Przed przysipieniem do pomiaru uwalniania substancji lecznitzyr
modelowych preparatow, wykonano krzywe wzorcoweezzakici absorbancji od
stezenia substancji leczniczych, zawartych w glikolotwywyciagach rélinnych z
szatwii i arniki oraz soli ketoprofen/TEA.

Absorbanag przygotowanych préb oznaczono przy ditajdali:
A =281 nm oraz = 324 nm, dla substancji leczniczych zawartych yeiagu

Szatwii,

* A =325 nm, dla substancji leczniczych zawartychyeiagu arniki,

e A =260 nm, dla soli ketoprofen/TEA.

Zmierzone wartéci umazliwity wyznaczenie krzywych kalibracji zgodnie z
prawem Lamberta-Beera (przez aproksymagmierzonej realnej absorbancji

roztworéw wzorcowych).



Przebieg zatenosci absorbancji (A) od stenia substancji leczniczych (C) przy
poziomie istotnéci p = 0,05, opisano réwnaniem prostej typu:
A =0,5357 x C + 0,0695 (r = 0,9977, Sr = 0,008 substancji leczniczych
zawartych w wyejgu z szatwii L = 281 nm);
A = 0,4684 x C + 0,0560 (r = 0,9992, Sr = 0,00049 dubstancji leczniczych
zawartych w wyeigu z szatwii § = 324 nm);
A = 0,9798 x C + 0,0442 (r = 0,9999, Sr = 0,00@1a substancji leczniczych
zawartych w wycigu z arniki;
A =0,6654 x C + 0,0378 (r = 0,9998, Sr = 0,0004)sbli ketoprofen/TEA.

Badanie szybkai dyfuzji soli ketoprofen/TEA oraz substancji leczzych
zawartych w glikolowych ekstraktach stmnych 2z badanych preparatow,
przeprowadzono zgodnie z metodykawary w farmakopei FP VIII - Uwalnianie
substancji czynnej z systemow transdermalnych metdamon [14]. Funkcje ptynu
akceptorowego petnit izotoniczny roztwor chlorkuso

Szybka¢ procesu wymiany masy badano przez oznaczeniei ikmbstancji
leczniczej dyfundujcej do ptynu akceptorowego, w oki@nych odsg¢pach czasu

metod, spektrofotometryczn

WYNIKI | DYSKUSJA

Wyniki bada bedace sredni arytmetycza trzech pomiarow, poddano analizie
statystycznej na podstawie komputerowego prograratyssycznego STATISTICA
51 G (Windows 97), okiajac regresi metod, najmniejszych kwadratéw.
Wyznaczone na poziomie istotwd p = 0,05 typy rownaregresji charakteryzaljsie
wysokimi wart@ciami wspotczynnikéw korelacji (r > 0,9 przyi= 1; dla n = 7-16),
swiadczacymi osciste] korelacji mgdzy analizowanymi zmiennymi.

Przeprowadzone pomiary leplooowe umaliwity wykreslenie krzywych
ptyniecia (zalenos¢ napezenia stycznego od szyhd@ scinania) wytworzonych
preparatow. Przyktadowe krzywe ptgoia przedstawiono na rycinach 11 2.

Analizujac otrzymane wyniki stwierdzonaze krzywe ptyngcia badanych
formulacji hydraelowych wytworzonych na bazie Carbopoli, mpjzebieg typowy
dla ptyndw nienewtonowskich, rozrzedzonyébinaniem, dla ktérych nagrenie

styczne wzrasta mniejnproporcjonalnie do wzrostu szybdko scinania (ryc. 1).



Na uwag zastuguje fakt,z po wprowadzeniu do formulacji z ketoprofenem
glikolowych wyciagéw rdlinnych, obserwujemy mniejgz progresg napezen
scinajacych wraz ze wzrostem szyldo scinania (ryc. 2). Parametry lepi@mowe
modelowych formulacji przy dwoch dowolnie wybranysizybkaciach $cinania
przedstawiono w tabeli 3.

Analizujac wyniki mazna zauway¢, iz formulacje wytworzone na bazie
Carbopolu Ultrez 10 charakteryaujsic mniejszymi wartéciami lepkdaci
strukturalnej, ni preparaty wytworzone na bazie karbopolu 980. Radidwo przy
szybkaci scinania 2,0 1/s lepkd podiaza F1A wynosi 145926 mPa a dla
formulacji F2A - 171763nPas. Wszystkie wytworzone formulacje posiadgjanice
ptynigcia. Dla formulacji zawieragych w swym skiadzie glikolowe wygi roslinne
uzyskano stosunkowo de wartgci granic ptyngcia, natomiast preparaty zawieicg
ketoprofen cechajsic znacznie mniejszymi wartciami granic ptynicia. Wartgci
granic ptyngcia, pozwalai na wsgpne przewidywanie zachowahydrazeli po
aplikacji na skég czy w opakowaniu. Preparaty azsiej wartéci tego parametruas
tatwiejsze do rozsmarowywania, czy Wirdkcia z tuby. W tabeli 4 podano waitd
pH wytworzonych méci.

Kinetyke uwalniania substancji leczniczych z preparatéwrbselowych do
ptynu akceptorowego, przedstawiono jako zat&¢ migdzy iloscia dyfundupcej
substancji wyraona w (mg/cm?2), a czasem ekspozycji (h) (ryc. 3 i 4).

Pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji substancjczeiczych obliczono w
jednostkach umownych [j.u.] metpttapezéw. Wyniki umieszczono w tabelach 5 6.

Analiza danych z tabel 5-6 pozwala zawwa iz najwigcej substanciji
leczniczych uwalnia gi z formulacji wytworzonych na Carbopolu Ultrez 18a
uwag; zastuguje fakt,az wprowadzenie do preparatow z ketoprofenem glikgidw
ekstraktéw rélinnych, powoduje nieznaczny wzrost§éd uwolnionego ketoprofenu.
Porownanie wynikow zawartych w tabelach 3, 5 i $kazuje,ze istniejescista
zaleznos¢ pomiedzy wiasciwosciami reologicznymi charakteryzigymi sporadzone
hydrazele, a ilécia substancji leczniczych uwolnionych z badanych idauji.

Preparaty o mzych wartéciach lepkéci przy dowolnie wybranej szybko
scinania, charakteryzgjsie wyzszymi wart@ciami pol powierzchni pod krzywymi
uwalniania substancji leczniczych. Spid zaproponowanych preparatéw
hydrazelowych, proces uwalniania ketoprofenu do pltynu epikarowego

najefektywniej przebiega z formulacji wytworzonea bazie karbopolu Ultrez 10,



zawierajcej w swym sktadzie glikolowy wygg z arniki. Formulacja ta
charakteryzuje si najmniejszymi wartéciami lepkdaci przy dowolnie wybranych
szybkdciachscinania, oraz najmniejggrania ptynigcia.

Zaleznosé ilosci substancji leczniczej od czasu prowadzenia moakyfuzji
[Cs = f(t)] opisano trzema réwnaniami korelacyjnymi:

1. y = ax + b;réwnanie ,0” rzdu;

2. In (100 - ¢) = - kt + In aréwnanie ,I” rzdu;

3. ¢ = KtY% réwnanie pierwiastka kwadratowego ,square rooth (i 8).

Dla szczegotowe] analizy przyp rownanie I’ rzdu oraz rownanie
pierwiastka kwadratowego, dla ktorych wspoiczynnikarelacji mag wartasci
najwyzsze oraz posiadajpspekt rownania farmakokinetycznego, opise@o proces
uwalniania z kontrolowanszybkdcia dyfuzji.

WNIOSKI

1. Wszystkie badane formulacje to uktady lepkoplamte posiadage granice
ptynigcia.

2. Istnieje $cista zalenos¢ pomidzy wiaciwosciami  reologicznymi
charakteryzujcymi sporadzone hydreele, a ildcia substancji leczniczych
uwolnionych z badanych preparatow.

3. Wprowadzenie do formulacji z ketoprofenem gldwych ekstraktow
roslinnych powoduje nieznaczny wzrostdtm uwolnionego ketoprofenu.

4. Sparod zaproponowanych preparatow hyarowych proces uwalniania
ketoprofenu do pltynu akceptorowego najefektywniezepiega z formulaciji,
wytworzonej na bazie Carbopolu Ultrez 10 zawigte] w swym skfadzie

glikolowy wyciag z arniki.
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Ryc. 1. Krzywe ptyngcia formulacji hydraelowych z glikolowym wycigiem
z arniki wyznaczone w temperaturze 37°C

Fig. 1. Flow curves of hydtel formulations with glycol extract from sage
determined at 37°C
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Ryc. 2. Krzywe ptyngcia formulacji z ketoprofenem wytworzone

na bazie Carbopolu Ultrez 10 wyznaczone w tempezratd7°C

Fig. 2. Flow curves of hydeel formulations with ketoprofen on Carbopol
Ultrez 10 base determined at 37°C
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Ryc. 3. Kinetyka uwalniania ketoprofenu z formuiadjydrozelowych
wytworzonych na bazie Carbopolu Ultrez 10

Fig. 3. Kinetics of ketoprofen relef&sen hydrogel formulations

produced on the base of Carbopol Ultf@z
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Ryc. 4. Kinetyka uwalniania ketoprofenu z formuidugjdrazelowych
wytworzonych na bazie Carbopolu 980
Fig. 4. Kinetics of ketoprofezl@ase from hydeel formulations

produced on Carbopol 980 base
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Tabela 1. Sktad badanych formulacji z glikolowynyaiagami rglinnymi

[6] 1avem pajnsia
op [B] euemo|f1sap epopA

100,0
100,0
100,0
100,0

[6]

BOIUJR WO} 10BNXd |09A|1D
[B]piuse

z Amojox16 BeraApn

10,0

10,0

—

Table 1. Composition of the tested folations with glycol plant extracts

Blabes wouj 10exa |02419

[B]
nmyezs z Amojoxib BeioApn

10,0

10,0

[6] suiwreojouelall |
[6] euiwreojouelall |

1,5
1,5
15
15

[6] 086 |0doqued
[6] 086 |0doqued

1,0

1,0

[6] 0T zann |odogred
[6] 0T zann |odogred

1,0

1,0

F1-S

F2-S

F1-A

F2-A
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Tabela 2. Sktad formulacji hydtelowych z ketoprofenem i glikolowymi

wycihgami rglinnymi

Table 2. Composition of hydrogel formulatiomish ketoprofen and glycol

plant extracts

Carbopol Ultrez 10 [g]
Carbopol Ultrez 10 [g]

Carbopol 980 [g]
Carbopol 980 [g]

Trietanoloamina [g]
Trietanoloamine [g]

Ketoprofen [g]
Ketoprofen [g]

Wyciag glikolowy z szatwii

Glikol propylenowy [g]
Propylene glycol [g]
[a]
Glycol extract from arnica
[l

[a]
Glycol extract from sage[g
Wyciag glikolowy z arniki

Woda destylowana [g] do
Distilled water [g]

F1-K

=
o

2,96

1
H
o
o
1

100,0

F1-KS

=
o

2,96

2,5

[ERN
o
o
1
1

100,0

F1-KA

=
o

2,96

2,5

- - 10,0

100,0

F2-K

1,0

2,96

2,5

100,0

F2-KS

1,0

2,96

2,5

10,0 - -

100,0

F2-KA

1,0

2,96

2,5

- } 10,0

100,0
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Tabela 3. Parametry lep&iowe badanych formulacji wyznaczone
w temp. 37°C przy dwoch dowolnie wybranychlgagciachscinania

Table 3. Viscosity parameters of the tested tdations determined

at 37C at two randomly selected shear rates

Szybkac¢ scinania 1,0 1/s| Szybkdac¢ scinania 2,0 1/
Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,0 1/s
Nazwa :
. : Granica
formulaciji _ Naprzenie o
Naprzenie ptynigcia
styczne
styczne Lepkasé Lepkas¢ [N/m?]
Name of [N/m?]
_ [N/m?] [mPas] [mPas]
formulatio
Yeld
n _ . Shear _ .
Shear Viscosity Viscosity | stress[N/m?]
stress
stress[N/m?] [mPas] [mPas]
[N/m?]
F1-S 160,0 160034 177,9 88963 86,9
F1-A 115,3 145926 127,2 63616 70,7
F1-K 57,7 57652 61,4 30715 41,7
F1-KS 56,9 56857 64,0 32007 36,5
F1-KA 38,8 38766 45,1 22564 20,0
F2-S 178,7 178721 207,3 103674 79,3
F2-A 171,8 171763 188,3 94132 90,4
F2-K 55,7 55664 63,6 31808 31,7
F2-KS 62,4 62423 67,0 33498 46,7
F2-KA 78,3 78327 86,7 43338 50,6
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Tabela 4. Wartéi pH badanych formulacji
Table 4. pH valuéshe tested formulations

Rodzaj formulacji
Formulation pH
F1-S 7,2
F1-A 7,2
F1-K 7,1
F1-KS 7,1
F1-KA 7,3
F2-S 7,6
F2-A 7,6
F2-K 7,5
F2-KS 7,1
F2-KA 7,1




Tabela 5. Wartéri statych szybkéci uwalnianiasubstancji leczniczych
zawartych w glikolowych wyeaigach rglinnych z badanych formulacji
oraz wartdci pol powierzchni pod krzywymi uwalniania
Table 5. The values of constant shatas of therapeutic agents contained
in glycol plant extracts from sekstformulations and the values of the

areas under the release curves

Stata szybkéci Pole powierzchni
procesu uwalniania [j. u.]
Rodzaj formulacii [%: min?]
Constant rate of Area
Kind of formulation release process [c.u.]
[% -min™/?]
F1-S 1,78 87,27
F2-S 1,67 82,88
F1-A 1,27 62,35
F2-A 1,23 60,68
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Tabela 6. Warfoi statych szybkéci uwalnianiaketoprofenu z badanych

formulacji oraz wartéci pol powierzchni pod krzywymi uwalniania

Table 6. The values of constant shear rdtkstoprofen from selected

formulations and the values of the areas underdlease curves

Stala szybkeci Pole powierzchni
procesu uwalniania [. u.]
Rodzaj formulacji [%: min/?]
Constant rate of Area
Kind of formulation release process [c.u.]
[% ‘min™/]

F1-K 2,43 26,75
F1-KS 2,75 28,66
F1-KA 2,50 29,06

F2-K 2,22 24,27
F2-KS 2,39 26,38
F2-KA 2,32 25,74
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Tabela 7. Poréwnanie wagtm wspotczynnikow korelacji dla réwina

opisujcych szybké¢ procesu dyfuzji substancji leczniczych z glikojmh
wyciagow raslinnych przez btoa do ptynu akceptorowego

Table 7. Comparison of the values of catreh coefficients for equations

describing the process of diffusion of tipenatic agents from glycol plant

extracts through a membrane to acceptor fluid

Wspotczynnik

Wspotczynnik

Wspotczynnik

Nazwa formulacji|  korelacji r korelacji b’ korelacji
Formulation Correlation Correlation Correlation
coefficient § coefficient p coefficient g

F1-S 0,9702 0,9818 0,9958
F2-S 0,9687 0,9812 0,9969

F1-A 0,9803 0,9899 0,9869

F2-A 0,9508 0,9664 0,9975

" 1, dla réwnania y = ax + b;; for the equation y = ax + b;

r, dla réwnania In (100 —c) = - kt + In a;
r, for the equation In(100 —c) = -kt +In a;
r; dla réwnania ¢ = KV? r; for the equation ¢ = KE
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Tabela 8. Poréwnanie wastbwspotczynnikow korelacji dla rownaopisupcych
szybka¢ procesu dyfuzji ketoprofenu przez béoto ptynu akceptorowego
Table 8. Comparison of correlation coefficgefdr the equations describing

the rate of diffusion process of ketoproferotlgh a membrane to acceptor fluid

Nazwa formulacji Wspc')’fczynr*lik Wspéiczyngik Wspc')’fczyn[lik

korelacji & korelacji B korelacji B

Formulation Correlation* Correlatioq Correlation*
coefficient | coefficient p coefficient g

F1-K 0,9853 0,9964 0,9889

F1-KS 0,9859 0,9979 0,9837
F1-KA 0,9788 0,9939 0,9935
F2-K 0,9869 0,9964 0,9848

F2-KS 0,9808 0,9940 0,9909
F2-KA 0,9782 0,9949 0,9934

" r, dla réwnania y = ax + b;; for the equation y = ax + b;

r, dla réwnania In (100 — ¢) = - kt + In a;

r, for the equation In(100 — c) = -kt +In a;

r; dla réwnania ¢ = K¥? r; for the equation ¢ = KE
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