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Streszczenie

Celem niniejszej pracy byto wytworzenie hyget do stosowania na skoo
wzmocnionym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbojaw i
przeciwreumatycznym. Aby uzyskgowyzszy efekt, formulagj zawierajca srodek
leczniczy z grupy niesterydowych lekow przeciwzagah — ketoprofen, wzbogacono
0 suchy standaryzowany wygi rcslinny.

W tym celu wybrano suchy standaryzowany wgciz nawioci Solidago
virgaurea L.) o potwierdzonym dziataniu przeciwzapalnym. Jakodiaza do
wytworzenia formulacji zastosowano pochodne polomer kwasu akrylowgo
Carbopol Ultrez i Carbopol 980. Pode te wybrano ze wzgliu na ich wysokie
wartasci aplikacyjne: przejrzystg, odpornd¢ na zmiany temperatury, doskonate
wiasciwosci dotykowe i estetyczne, brak wéawosci uczulapcych, brak toksyczrigi
oraz nie wptywanie na wdaiwosci terapeutyczndrodka leczniczego i zgodidow
fazie farmaceutycznej.

Wytworzone formulacje poddano podstawowym badaniom
fizykochemicznym: pH, parametry leplaowe (lepkd¢ strukturalna, granica
ptyniecia i tiksotropia), dogpnas¢ farmaceutyczna oraz trwato wytworzonych

formulacji po 6 miesicach przechowywania. Poréwnano rownigptyw sktadowych



ekstraktu rélinnego na proces dyfuzji ketoprofenu do ptynu gtosowego przez
btone potprzepuszczain

Uzyskane rezultaty wskazijze suchy standaryzowany wygiz nawtoci nie
wpltywa znaczco na proces uwalniania ketoprofenu z badanych apasqw.
Preparaty z ketoprofenem po 6 méegnym okresie przechowywania, charakteryzuj

si¢ stabilndgcia reologiczni i wysoka dostpnaicia farmaceutycza

Stowa kluczowe hydrazele, ketoprofen, wyap suchy z nawtociolidago virgaurea

L.), uwalnianie substancji leczniczegeli

The evaluation of ketoprofen pharmaceutical availabity in
the presence of a dry extract from goldenrod (Soli@go

virgaurea L.) of synthetic polymer vehicles

Summary

The aim of this study was to produce hydrogelstémical use and having
strengthened anti-inflammatory, analgesic and du@ismatic activity. To obtain the
above effect dry standardized plant extract waseaddtb enrich a formulation
containing therapeutic agent (ketoprofen) from tj@up of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs.

Dry standardized extract fromSolidago virgaurea L.of confirmed anti-
inflammatory activity was selected for this purpo$é@e derivatives of acrylic acid
polymers (Carbopol Ultrez and Carbopol 980) wereduss the formulation vehicles.
These vehicles were selected owing to their higtpliegtive properties —
transparency, resistance to changes of temperapgdect tactile and esthetic
gualities, no sensitizing agents, no toxicity amgkl of influence on therapeutic
properties of the therapeutic agent and compatibilithe pharmaceutical phase.

The produced formulations were exposed to basysipbchemical tests — pH,
viscosity parameters (structural viscosity, yidigss and thixotropy), pharmaceutical
availability and durability after six months of stige. The effect of component plant



extracts on the process of ketoprofen diffusion acceptor fluid through a
semipermeable membrane was also compared.

The obtained results indicate that dry standardierttact from Solidago
virgaurea L.does not affect significantly the process of ketfen release from the
tested preparations. After six months of storage pheparations with ketoprofen

demonstrate rheological stability and high pharmtcal availability.

Key words: hydrogels, ketoprofen, dry extract fror8olidago virgaureal.,

pharmaceutical availability

Na polskim rynku farmaceutycznym istnieje wielegaeatow hydreelowych,
w tym zawierajcych ekstrakty rdinne. Produkty te jednak w wkszdcci oparte g na
dostpnych ekstraktach glikolowych i alkoholowych, w itéh zawarté¢ substancji
leczniczych jest zmienna, €to0 nisza od dawki terapeutycznej. Wychadz
naprzeciw potrzebom rynku farmaceutycznego zaprowano nowe formy
hydrazeli, zawieragce suchy standaryzowany ekstrakt z nawtoci, a lw geyskania
synergizmu w obszarze dziatania przeciwbolowegozéciwzapalnego — ketoprofen.

Obecnie ziele nawloci Splidago virgaurea L.) stosuje s gtownie
wewrgtrznie w zapaleniu ¢gcherza moczowego i nerek oraz kamicy i piasku
nerkowym [1-3]. Na rynku farmaceutycznym ziele nasvtdostpne jest w postaci
herbatek ziotowych, w ktérych jest ono jednym zéagkikOw, preparaty ptynne,
kapsutki ze sproszkowanym zielem, tabletki, pasojorwve, granulaty, krople. W
ostatnich  latach  odkryto dziatanie przeciwzapalne4-6] ziela oraz
immunostymulujce i przeciwnowotworowe [7-8].

Za dziatanie przeciwzapalne i przeciwbolowe odpozialiny jest obecny w
zielu lejokarpozyd z grupy glikozydow fenolowych.ziBtanie przeciwzapalne i
przeciwbolowe wyeigu wodno—alkoholowego z ziela nawtoci, zostalo vwgae w
réznych modelach zapalenia [9]. Wygi z nawtoci hamuje rowniereakcje zapalne
skory oraz dziata przeciwbakteryjnie [10]. Mimo wardzonego dziatania
przeciwzapalnego i pozytywnego dziatania na &kopbbecnie zastosowanie
zewretrzne ziela z nawtoci ograniczaslo naparéw do ptukania jamy ustnej i gardta

oraz na otarcia naskoérka i uszkodzenia skory [1].



CZESC EKSPERYMENTALNA

Materiaty

Ketoprofen — Sigma-Aldrich;

Extr. Solidaginis e Herb. spir. sic€/0% Nativ) standaryzowany na zawaéto
flawonoidow — PhytoPharm kka SA,

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,;

Cieplarka wodno—elektryczna, Termometal, Spoétd@elRPracy Urzdzen
Termotechnicznych, Andrzejow;

Mikrokomputerowe urzdzenie wielofunkcyjne Microcomputer Multifunction
Meter CX— 501 z elektrad zespoloa typu ESAgP-306 W, Eurosensor,
Gliwice;

Aparat do badania uwalniani@odka leczniczego z hydtelu, DT 600HH,
Erweka, Niemcy;

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, Zaktad Mechaniki Prgogz Radwag,

Radom;



« Waga analityczna — WPT 1-C, Zaklad Mechaniki Prggyg Radwag,

Radom.

* Mikser recepturowy — Unguator automatyczny ,Esiiyr Eprus.

Receptura wytworzonych podtay hydrozelowych i preparatéw

Wytworzono matryce hydei@lowe na bazie Carbopolu Ultrez i Carbopolu 980
w oparciu o ktére opracowano recegtiiormulacji z ketoprofenem oraz z suchym

wyciagiem z nawtoci [Ex. Solidago virgaurea aq. siccliftabela 1).

Wyznaczenie parametrow lepkéciowych [11-13]

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

Oznaczanie pH

Oznaczanie aktywrci jonéw wodorowych (pH) wykonano zgodnie z
zaleceniami FP VIII [14].

OCENA SZYBKOSCI DYFUZJI KETOPROFENU
Z MODELOWYCH PREPARATOW DO PLYNU
AKCEPTOROWEGO PRZEZ BLON E POLPRZEPUSZCZALN A

Przed przyspieniem do pomiaru uwalniania ketoprofenu w obé&cho
substancji leczniczych zawartych w suchym wgai z nawitoci, z modelowych
preparatbw wykonano krzyaw wzorcows zaleznosci absorbancji od stenia
substancji leczniczej.

Absorbanag przygotowanych préb oznaczono przy ditajdali:

A =260 nm dla soli ketoprofen/TEA.

Zmierzone wartéci umazliwity wyznaczenie krzywej kalibracji zgodnie z
prawem Lamberta-Beera (przez aproksymagmierzonej realnej absorbanciji

roztworow wzorcowych).



Przebieg zatenosci absorbancji (A) od stenia substancji leczniczych (C) przy
poziomie istotnéci p = 0,05, opisano réwnaniem prostej typu:

A =0,6654 x C + 0,0378 (r = 0,9998, Sr = 0,0004)kktoprofenu.

Badanie szybki dyfuzji ketoprofenu w obecioi substancji leczniczych
zawartych w suchym ekstrakciesionym z badanych preparatéw, przeprowadzono
metods membranow przy wyciu plastikowego pojemnika (zmodyfikowanego
aparatu Mutimer i wsp.). Do niszy aparatu wprowadrobadany preparat i
przymocowano uprzednio przygotovsarbtore dializacyjra z tomofanu (24 h
ekspozycja w wodzie podwdjnie destylowanej). Poknaparatu paiczono z nisz
srubami dociskowymi. Aparat Mutimer i wsp. umieszeaon zlewce okigtodennej,
w ktorej zainstalowano mieszadio mechaniczne o logganej szybkéci obrotow.
Funkcje ptynu akceptorowego penit izotoniczny wat chlorku sodu.

Szybka¢ procesu wymiany masy badano przez oznaczeniei isubstancji
leczniczej, dyfundujcej do ptynu akceptorowego w oklenych odst¢pach czasu
metody spektrofotometryczn

REZULTATY | DYSKUSJA

Wyniki bada bedace sredni arytmetycza trzech pomiaréw, poddano analizie
statystycznej na podstawie komputerowego progratatystycznego STATISTICA
51 G (Windows 97), okijac regresi metody najmniejszych kwadratow.
Wyznaczone na poziomie istotwbp = 0,05 typy rownaregresji, charakteryzajsie
wysokimi wart@ciami wspotczynnikow korelacji (r > 0,9 przy= 1; dla n = 7-16),
swiadczcymi o scistej korelacji mgdzy analizowanymi zmiennymi. Wakm pH
wytworzonych podtay i formulacji zestawiono w tabeli 2.

Przeprowadzone pomiary lepglooowe umaliwity wykreslenie krzywych
ptynigcia (zalenos¢ napkzenia stycznego od szybd@ scinania) wytworzonych
preparatow.

Krzywe ptynkcia wytworzonych formulacji hydeielowych mag typowy
przebieg dla ptyndw nienewtonowskich, rozrzedzonydmaniem, dla ktérych
napezenie styczne wzrasta mniegrproporcjonalnie do wzrostu szylko $cinania.

Parametry lepka&iowe modelowych formulacji przy dwoéch dowolnie

wybranych szybké&ciachscinania przedstawiono w tabeli 3.



Kinetyke uwalniania ketoprofenu z formulacji do ptynu akiepwego
przedstawiono jako zataecsci miedzy iloscia dyfundupcej substancji wyreona w
(mg/cm?), a czasem ekspozycji (h). Zales¢ ilosci substancji leczniczej od czasu
prowadzenia procesu dyfufs = f(t), opisano trzema réwnaniami korelacyjnymi:

1. y = ax + b;réwnanie ,0” rzdu;

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

3. ¢ =Kt 2 réwnanie pierwiastka kwadratowego ,square root”.

Do szczegétowej analizy przyp rownanie I’ rzdu, dla ktérego
wspotczynniki korelacji (r) maj wartasci najwyzsze (zblione do jedngri) oraz
posiadag aspekt rownania farmakokinetycznego, opisego proces uwalniania z
kontrolowan, szybkdcia dyfuziji.

Pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji ketoprofenbliczono w jednostkach
umownych [j. u.] metogltrapezow. Wyniki umieszczono w tabeli 4.

Przeprowadzone badania uwalniania ketoprofenu zioppdi formulaciji,
swiadcz o wysokiej dosipnacsci farmaceutycznej ketoprofenu, z nieznacznie
wigkszym polem powierzchni pod krzgwuwalniania dla podiey i formulacii
wytworzonych na bazie Carbopolu Ultrez (ryc., tah). Obecné suchego
standaryzowanego wygu 2z nawloci, nie wptywa istotnie na dgsnas¢
farmaceutyczg ketoprofenu z podiy hydrazelowych (rycina).

Dla wytworzonych preparatow przeprowadzono bad#pkasciowe, oraz
zbadano proces uwalniania substancji leczniczej @miesgcznym okresie
przechowywania. Uzyskane rezultaty zestawiono \eltd&h

Po 6-miesjcznym okresie przechowywania, stwierdzono we wgnyst

preparatach z ketoprofenem wzrost lejgkglastycznej oraz zmniejszenie granicy
ptyniecia. Najwiksz roznice odnotowano dla formulacji F2G-KS (tab. 5). Nie s
to jednak wartéci, ktore istotnie wplywalyby na wadé aplikacyjra
zaproponowanych preparatow. Uzyskane wartdepkasci i granic ptynecia -
ocena wizualna - wskazy) ze formulacje charakteryzyuj sic dobr
rozsmarowywalngcia na skorze, tatwaeia aplikacji, a jednoczmie w opakowaniu

Sa spoiste i nie wyptywaj



WNIOSKI

1. Zaproponowane formulacje to uktady lepkoplastycpusiadajce granie
ptyniecia.

2. Suchy standaryzowany wwg z nawtoci nie wplywa znagzo na proces
uwalniania ketoprofenu z badanych preparatéw.

3. Preparaty z ketoprofenem po 6-méeginym okresie przechowywania,
charakteryzuyj si¢ stabilngcia reologiczm | wysoka dostpndicia

farmaceutycza
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Table 1. Prescription of hydrogel formulations wikétoprofen and dry extract from

Tabela 1. Sktad formulacji hydrelowych z ketoprofenem i suchym wygiem z

nawtoci
Solidaginis
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Tabela 2. Warteci pH badanych podiy oraz formulacji

Table 2. The values of pH of the tested vehiclesfarmulations

Rodzaj formulaciji
pH
Formulation
F1G-K 7,1
F1G-KS 7,4
F2G-K 7,5
F2G-KS 7,4

Tabela 3. Parametry lepdf@owe podtay i modelowych preparatow wyznaczone w
temp. 37°C przy dwdch dowolnie wybranych szyatachscinania

Table 3. Viscosity parameters of vehicles and ehpdeparations determined at 37°C
at two randomly selected shear rates

Szybka¢ $cinania 1,01/s Szybka¢ $cinania 2,01/s
Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,01/s
Rodzaj formulacji . ) Granica
Naprzenie Lepkas¢ Naprzenie Lepkas¢ o
plyniecia
i styczne [N/m?] [mPas] styczne [N/mZ?] [mPas]
Formulation . _ _ . [N/m?]
Shear stress|  V]iscosity Shear stress Vliscosity
N/ (mPas] N/ (mPas] Yeld stress
m mPas m mPas
[N/m2]
F1G-K 57,7 57652 61,4 30715 41,7
F1G-KS 139 138961 155,3 77631 80,1
F2G-K 55,7 55664 63,6 31808 31,7
F2G-KS 151,9 151883 157,8 78526 85,1
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Tabela 4. Warteei statych szybkéei uwalniania ketoprofenu z modelowych
formulacji hydraelowych oraz wartai pdl powierzchni pod krzywymi uwalniania
Table 4. The values of constant release rates wipkafen from model hydrogel

formulations and the values of the areas undectinees of release

Rodzaj podiea i Stata szybkéci procesu

formulacji uwalniania Pole powierzchni
Vhicles and [% -min“¥%] [. u.]
formulations Constant rate of the Area [c.u.]

release process

[% -min"Y%]

F1G-K 2,43 26,75
F1G-KS 2,68 27,57
F2G-K 2,22 24,27
F2G-KS 2,34 25,64

12



Tabela 5. Parametry lepl@mowe uzyskane dla formulacji wedlug modelu

matematycznego Cassona oraz procent uwolnionegprcéénu.

Table 5. Viscosity parameters obtained for hydrdgehulations and the per cent

of released ketoprofen

Lepkase Granica Procent uwolnionej substang
Nazwa plastyczna ptynigcia leczniczej [%]
2
formulacji [mPas] [N/m] Per cent of released ketoprof
Viscosity Yield stress [%]
_ [mPas] [N/m?]
Formulation
10 201 10 20] 10 201
F1G-K 892,3 1165 41,7 35,6 49,32 52,14
F1G-KS 2084 3457 46,5 32,3 49,76 52,87
F2G-K 2586 2140 31,7 27,8 48,04 49,8
F2G-KS 3735 8233 26,3 8,06 45,16 53,77

100po 24 godzinach[lafter 24 hours;2po 6 miesicach/Z]after 6 months
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Ryc. Kinetyka uwalniania ketoprofenu z formuldejdrazelowych wytworzonych na
bazie Carbopoli

Fig. Kinetics of ketoprofen from hydrogel formutats produced on Carbopol base
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