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Streszczenie

Wprowadzenie. Sl sodowa karboksymetylocelulozy jest podtozem hydrozelowym stosowanym w technologii postaci leku
do otrzymywania opatrunkéw na skore, zeli stomatologicznych i lekéw do oczu.

Cel pracy. Badanie sktadu podloza hydrofilowego zlozonego z soli sodowej karboksymetylocelulozy i substancji pomocni-
czych na wlasciwosci hydrozeli z 1% hydrokortyzonu.

Material i metody. Materialem do badan byla s6l sodowa karboksymetylocelulozy, hydrokortyzon, Tween 20, etanol 760 g/l,
glikol propylenowy-1,2, N,N-dimetyloacetamid oraz aqua purificata FP IX. Lepko$¢ dynamiczng wyznaczono metoda opisa-
na w poprzedniej publikacji [9]. Konsystencje zeli: twardos¢ i spoistos¢ badano testem TPA. Badanie uwalniania hydrokorty-
zonu przeprowadzono wedlug FP IX aparatem topatkowym. Ilo$¢ leku oznaczano metoda spektrofotometryczna.

Wyniki. Opatrunki hydrozelowe wykazuja wlasciwosci tiksotropowe, sa cieczami nienewtonowskimi. Dodatek zwigkszaja-
cych sie ilosci procentowych substancji pomocniczych wplywa na zmniejszenie warto$ci naprezenia $cinajacego. W poréw-
naniu do zelu odniesienia badane zele charakteryzujg sie wickszg spoistoscia, wykazuja mniejsza twardo$¢ w obecnosci 1%
etanolu, Tweenu 20 oraz wieksza w pozostatych przypadkach. Substancje pomocnicze dodane do zelu wplywaja na przyspie-
szenie procesu uwalniania w obecno$ci DMA 1i przedtuzenie z GP-1,2, etanolem i Tweenem 20. Proces przebiega zgodnie
z kinetyka pierwszego rzedu.

Whioski. Badane zele wykazuja w obecnosci etanolu, GP-1,2, DMA, Tweenu 20 wigksze naprezenie $cinajace niz preparaty kon-
trolne. Hydrozele na podtozu z solg sodowg karboksymetylocelulozy charakteryzuja sie mniejsza twardoscia i wieksza spoistoscia.
Proces uwalniania substancji leczniczej przebiega zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu (Polim. Med. 2013, 43, 4, 235-239).

Stowa kluczowe: dostepno$¢ farmaceutyczna, konsystencja, hydrokortyzon, hydrozel.

Abstract

Background. Sodium carboxymethylcellulose is a hydrogel substrate used in the Drug Formulation Technology to produce
skin dressings, dental gels and the ophthalmic drugs.

Objectives. To study the hydrophilic medium composition based on the sodium carboxymethylcellulose and excipients on
the properties of hydrogels with 1% hydrocortisone.

Materials and Methods. Sodium carboxymethylcellulose, hydrocortisone, Tween 20, Ethanol 760 g/1, propylene glycol-1,2,
N,N-dimethylacetamide, aqua purificata P Ph 9th. The dynamic viscosity were determined by the method described in a pre-
vious publication [9]. The test of the consistence: the hardness and cohesiveness of the hydrogels were tested by TPA test.
Hydrocortisone release experiment was performed according to PPh 9th by the paddle apparatus. The amount of drug was
determined by spectrophotometry method.

Results. Hydrogel dressings show thixotropic properties, they are non-Newtonian fluids. The addition of increasing amounts
of excipients reduces the shear stress. Compared to the control formulations, tested hydrogels are more cohesive, have a lower
hardness with addition of 1% of Ethanol, Tween 20 and higher in other cases. Pharmaceutical availability of hydrocortisone
follows the first order kinetics. Excipients added to the gels are speeding up the process in the presence of DMA, but are
extending process with propylene glycol-1,2, Ethanol and Tween 20.
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Conclusions. Tested hydrogels in the presence of Ethanol, GP-1,2, DMA, Tween 20 exhibit higher shear stress than the
control formulations. Hydrogels based on the Na-carboxymethylcellulose are less hard and more cohesive. The drug release
follows the first order kinetics (Polim. Med. 2013, 43, 4, 235-239).

Key words: pharmaceutical availability consistence, hydrocortisone, hydrogels.

Karboksymetyloceluloza jest stosowana jako no$nik
substancji leczniczych do otrzymywania postaci leku do
podawania doustnego, zewnetrznego i pozajelitowego.

Sporzadzony na bazie soli sodowej karboksymety-
locelulozy hydrozel o wlasciwosciach bioadhezyjnych
umozliwia podanie leku na drodze donosowej, zapew-
nia przedluzony czas kontaktu i wchloniecie wigkszej
ilosci substancji leczniczej przez blone sluzowa nosa [1].
Hydrozele na bazie tego polimeru sg stosowanie w le-
czeniu zespolu suchego oka, chronigc przed podraznie-
niem i wysuszeniem [2]. W postaci zelu jest nosnikiem
dla flurbiprofenu podawanego podskdrnie, zapewnia-
jac przedituzone uwalnianie substancji leczniczej [3].
Karboksymetyloceluloza jest stosowana do otrzymywa-
nia hydrozeli z ZnO oraz jako no$nik nanoczasteczek
srebra uzywanych jako skuteczne $rodki przeciwbakte-
ryjne i przeciwgrzybiczne [4, 5]. Do sporzadzania opa-
trunkow adhezyjnych aplikowanych na skdre, na rany
martwicze i owrzodzenia jest stosowana w polaczeniu
z glikolem propylenowym i pektyna [6, 7]. Jest sklad-
nikiem masci, past oraz kreméw ochronnych przezna-
czonych na skore rak [8].

Celem pracy byly badania skladu podioza hydrofi-
lowego ztozonego z soli sodowej karboksymetylocelulo-
zy i substancji pomocniczych na wlasciwosci hydrozeli
z 1% hydrokortyzonu.

Sredni % pozostatosci substancji

Material i metody

Materiatem do badan byly: karboksymetylceluloza
Na-salt (Serva, Feinbiochemica), N,N-dimetyloaceta-
mid (Sigma-Aldrich Gmbh), glikol propylenowy-1,2
(Sigma-Aldrich Gmbh), Tween 20 (Sigma-Aldrich
Gmbh), aqua purificata, etanol 760 g/, hydrokortyzon
(Farm-Impex SP.J. Gliwice, Polska).

Hydrozele 4% z soli sodowej karboksymetyloce-
lulozy sporzadzono z dodatkiem wzrastajacych stezen
Tweenu 20, etanolu 760 g/l, N,N-dimetyloacetamidu,
glikolu propylenowego-1,2 i 1% substancji lecznicze;j.

Badanie dostgpnosci farmaceutycznej hydrokor-
tyzonu - proces uwalniania z zelu hydrofilowego oraz
oznaczenie zawartosci substancji leczniczej przeprowa-
dzono metoda wedlug Farmakopei Polskiej IX. Analize
statystyczng wynikoéw wykonano, uzywajac programu
STATISTICA. Wyniki badan zamieszczono w tabeli 1
inaryc 1.

Lepko$¢ dynamiczng « wyznaczono na podstawie
wartosci naprezenia $cinajacego metoda przedstawiong
w publikacji [9]. Wyniki przedstawiono na ryc. 2.

Twardo$¢ i spoistos¢ zeli badano analizatorem tek-
stury testem TPA [10]. Wyniki badan zamieszczono
w tabeli 2 i na ryc 3.
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Ryc.1. Wplyw Tweenu 20 i DMA na uwalnianie hydrokortyzonu z hydrozeli wykonanych na bazie 4% soli sodowej karboksy-

metylocelulozy

Fig.1. Influence of Tween 20 and DMA on pharmaceutical availability of hydrocortisone from 4% sodium carboxymethylcel-

lulose
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Tabela 1. Stata szybko$ci uwalniania hydrokortyzonu (K) z 4% zeli na bazie soli sodowej karboksymetylocelulozy

Table 1. Hydrocortisone release rate constant (K) of 4% gels based on sodium carboxymethylcellulose

Nr Symbol Stala szybkosci Odchylenie r(x,y) r? t P

zelu uwalniania [h™'] | standardowe

1. 4% Na-KMC + 1% et. 0,0168 0,031974 0,94144 0,886324 2,792304 | 0,218931
2. 4% Na-KMC + 15% et. 0,0221 0,031974 0,99764 0,995297 -14,5478 0,043692
3. 4% Na-KMC + 1% GP-1,2 0,0296 0,031974 0,98798 0,976107 -6,39160 | 0,098802
4. 4% Na-KMC + 15% GP-1,2 0,0222 0,031974 0,99842 0,996850 17,79006 | 0,035748
5. 4% Na-KMC + 1% T 0,0202 0,031974 0,95389 0,909911 3,178075 | 0,194072
6. 4% Na-KMC + 15% T 0,0254 0,031974 0,98410 0,968453 -5,54061 | 0,113677
7. 4% Na-KMC + 1% DMA 0,0319 0,031974 0,81394 0,662507 1,401078 | 0,394631
8. 4% Na-KMC + 15% DMA 0,0356 0,031974 0,99895 0,997916 21,88507 | 0,029069
9. 4% Na-KMC 0,0284 0,071380 0,09041 0,008174 0,181564 | 0,864754

Na-KMC - s6l sodowa karboksymetylocelulozy, T 20 — Tween 20, et. — Etanol, DMA - N,N-dimetyloacetamid, GP - glikol propylenowy-1,2.
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Ryc. 2. Wplyw Tweenu 20 na wlaéciwosci reologiczne zelu z 4% soli sodowej karboksymetylocelulozy

Fig. 2. Flow curves of hydrogels contains Tween 20
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Ryc. 3. Wplyw 1% Tweenu 20, 1% etanolu, 1% N,N-dimetyloacetamidu, 1% glikolu propylenowego-1,2 na konsystencje hydro-
zelu na bazie soli sodowej karboksymetylocelulozy

Fig. 3. Influence of 1% Tween20, 1% ethanol, N,N-dimethyloacetamide, propylene glycol-1,2, on consistency hydrogels on the
basis sodium carboxymethylcellulose
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Tabela 2. Wplyw zmiennych stezenn Tweenu 20, etanolu, N,N-dimetyloacetamidu na konsystencje zeli wykonanych z 4% soli sodowe;j

karboksymetylocelulozy

Tabela 2. Influence of Tween 20, ethanol, N,N-dimethyloacetamide, propylene glycol-1,2, on consistency hydrogels on the basis sodi-

um carboxymethylcellulose

Symbol Zelu Po 24 h od przygotowania Po 7 dniach od przygotowania
twardo$¢ [N] spoistos¢ twardos¢ [N] spoistos¢
4% KMC + 1% DMA 23,60 0,2694 28,8 0,2143
4% KMC + 1% et. 20,30 0,2763 25,2 0,2820
4% KMC + 1% GP-1,2 22,50 0,2747 32,8 0,2344
4% KMC + 1% Tween 20 20,90 0,2477 25,7 0,2800
4% KMC + 15% DMA 27,80 0,3138 41,9 0,2974
4% KMC + 15% et. 28,30 0,3173 49,2 0,3126
4% KMC + 15% GP-1,2 36,60 0,3199 54,4 0,2928
4% KMC + 15% Tween 20 37,90 0,2885 38,8 0,2786
4% KMC 25,10 0,2773 26,4 0,2750

Wyniki i omdéwienie

Badano wplyw podtoza hydrofilowego z soli sodo-
wej karboksymetylocelulozy zawierajacego 1% hydro-
kortyzonu na dostepno$¢ farmaceutyczng w zaleznosci
od zastosowanego skfadu.

Proces uwalniania substancji leczniczej z hydro-
zeli analizowano wedlug modelu kinetyki I rzedu, co
przedstawiono w tabeli 1 oraz na wykresie 1. Zwieksze-
nie stezenia substancji pomocniczych dodawanych do
4% zelu z soli sodowej karboksymetylocelulozy wptywa
na zwiekszenie $redniej ilosci uwolnionego hydrokor-
tyzonu. W poréwnaniu z zelem odniesienia stwierdzo-
no przyspieszenie procesu uwalniania dla zeli zawiera-
jacych DMA oraz spowolnienie w obecnosci dodatku
Tweenu 20, etanolu i glikolu propylenowego-1,2. Wy-
niki oznaczen uwalniania hydrokortyzonu w odniesie-
niu do grup kontrolnych analizowano testem jednorod-
nosci wariancji Browna-Forsythe’a. Wykonano analize
liniowq regresji i korelacji. W celu poréwnania wyni-
kow zastosowano test parametryczny ANOVA.

Badania reologiczne zeli wykazaly ich korzystne
whasciwosci aplikacyjne. Zele wykazuja wlasciwosci
tiksotropowe, nalezag do ukladéw nienewtonowskich,
(ryc. 2). W poréwnaniu z preparatami odniesienia ba-
dane formulacje zawierajace etanol, glikol propyleno-
wy-1,2, DMA lub Tween 20 charakteryzuja si¢ wigk-
szymi warto$ciami naprezenia $cinajacego. Najwyzsza
warto$¢ naprezenia$cinajacego wynoszacg 3499,17 N/m?
oraz najdluzszy czas uwalniania stwierdzono w obec-

Pismiennictwo

nosci dodatku do zelu 1% etanolu. Najmniejsze napre-
zenie wynoszace 991,67 N/m? stwierdzono dla prepara-
tu z 1% DMA. Po 7 dniach przechowywania wartosci
naprezenia $cinajacego zwigkszyly sie we wszystkich
badanych przypadkach.

Przeprowadzona analiza tekstury badanych hy-
drozeli w poréwnaniu do Zeli odniesienia wykazata ich
mniejszg twardos$¢ przy 1% dodatku substancji pomoc-
niczych oraz wigksza w obecnosci 15%, co przedstawio-
no na ryc. 3. Sita nacisku zwiekszata si¢ po 7 dniach od
sporzadzenia zeli w kazdym przypadku. Z badanych
formulacji najwigksza spoistoscig charakteryzuje si¢ hy-
drozel z dodatkiem 15% GP-1,2, najmniejsza warto$¢
uzyskano dla preparatu z 1% Tweenu 20. Spoisto$¢ zeli
zmniejsza si¢ w czasie 7-dniowego przechowywania.

W zaleznosci od sktadu uzyskano zele o zrdznico-
wanych wskaznikach fizykochemicznych i szybkosci
uwalniania. Z badanych zZeli najkorzystniejszymi wtas-
ciwosciami charakteryzujg si¢ zele sporzadzone z do-
datkiem DMA.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zele zawieraja-
ce w swoim skladzie glikol propylenowy-1,2, Tween 20,
DMA i etanol wplywaja na zwickszenie naprezenia
$cinajgcego wraz ze wzrostem ich stezenia. Hydrozele
sktadajace sie z 4% soli Na-KMC wykazuja wieksza
spoistos¢ i twardos¢ w zaleznosci od stezenia substan-
¢ji pomocniczych. W poréwnaniu z zZelem odniesienia
wykazano przyspieszenie procesu uwalniania dla zeli
zawierajagcych DMA. Wyniki badan s3 istotne staty-
stycznie.
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