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Streszczenie

W badaniach wptywu sktadielu hydrofilowego na dogbnas¢ farmaceutyczap
prednizolonu wykazano zraicowanie czaséw potuwalniania, w zaiesci od dodatku
do zelu zawieraicego 4% metylocelulozy zmiennych §6 glikolu propylenowego i
N,N-dimetyloacetamidu. Najwksza dostpndscia farmaceutyczs charakteryzowaty
si¢ zele zawierajce 15% N,N-dimetyloacetamidu i 20% glikolu propyearego—1,2,
dla ktérych stwierdzono najkrotsze czasy potowiggnauwalniania prednizolonu,

zarowno z 0,5% i 0,25% zawaftia substancji leczniczej.
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The effect of the composition of hydrophilic base

on pharmaceutical availability of prednisolone

Summary

Studies on the effect of hydrophilic gel composition pharmaceutical
availability of prednisolone revealed that the halkase times were differentiated
depening on the substances added 4% of methylesdiuhydrogel, propylene glycol-
1,2 and N,N-dimethylacetamide. Hydrogels contairfibébo of N,N-dimethylacetamide
and 20% propylene glycol-1,2 as well 0,25% or Odf%ctive substance characterized
by the largest pharmaceutical availability, forstlyels was foun shortened time of
prednisolone the half-release.
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WPROWADZENIE

Hydrozelowe naniki przeznaczone do stosowania na gkdaleza do grupy
preparatéw, ktére zapewmriapptymalm efektywna¢ dziatania substancji leczniczej
oraz komfort podczas stosowania [1, 2]. 8pd otrzymywanych syntetycznie
materialbw podiga te charakteryzujsic duza biokompatyblnécia, wynikajaca z
zawartdci wody, co zapewnia ich skuteczne oddziatywanieskér i ogranicza
mozliwos¢ wystpienia dziatd niepazadanych, w odniesieniu do tradycyjnych postaci
leku dermatologicznego [3].Stwierdzono korzystngfipruwalniania i wchtaniania z

tej postaci leku wielu substancji leczniczych [4-9]



Hydrozele jako néniki lekow dziatajcych na skay stosowaneasw leczeniu
réznorodnych odmian pokrzywki, oparzetonecznych i tuszczycy skéry owtosionej
gtowy [10]. Nowoczesne opatrunki hydrelowe przyczyniaj sie do skrocenia procesu
leczenia przewleklych owrzodae ran, oparze odlezyn i przetok. Wplywajc
korzystnie na gojenie giubytkow w wilgotnymsrodowisku rany, zabezpieczaja
przed zakaeniami, zapewniajprawidtowg termoregulag i wymiarg gazowg [11-14].

Dzigki mozliwosci modyfikowania budowy hydéeli oraz ich widciwosci,
maja Szerokie zastosowane w otrzymywaniu postaci lelgpgdawanych na btony

sluzowe, doustnie, podskornie oraz do oka [3, 15-17]

Celem pracy byly badania wplywu skfadu zastosowanegodiaza

hydrazelowego na dogpnas¢ farmaceutyczgprednizolonu

MATERIAL | METODY

Materiat
Metyloceluloza (Sigma-Aldrich Gmbh Niemcy);
N,N-dimethylacetamide (Sigma-Aldrich Gmbh Niemcy);
Glikol propylenowy-1,2 (Sigma-Aldrich Gmbh Niemcy);
Prednizolon (Polfa Pabianice, Polska);

Woda oczyszczona przygotowana zgodnie z wymogama&leopei Polskiej VIII.

Przygotowywanie hydrazeli

Zele z metyloceulozy o @teniu 4% zawierage 0,25% i 0,5% prednizolonu,
przyrzadzono ex tempore przez zmieszanie statych i pitynngktadnikébw w
zamkngtym pojemniku [18, 19]. Skiad ikoiowy badanychzeli przedstawiono w
tabeli. Metyloceluloz zmieszano z substancjecznicaz. W osobnym pojemniku,
zmieszano w zakmosci od sktaduzeli glikol propylenowy-1,2, dimetyloacetamid i

wock destylowan. Zele przygotowywano przez rozsypanie mieszaniny zkds na
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powierzchn¢ ptynu, a naspnie mieszanie przez 2 min w zamitgm pojemniku do

uzyskania jednorodnej konsystencji.

Badanie dosg¢pnosci farmaceutycznej prednizolonu z hydraelu

Badanie szybkai dyfuzji prednizolonu z podky hydrazelowych,
przeprowadzono w aparacie topatkowym wedtug Farmpekdcuropejskiej metad
membranow, przy wyciu komor dyfuzyjnych firmy Hansona. Przygotowadmmory
umieszczono w termostatowanym naczyniu, zawgeyap 500 ml wody destylowanej
stanowicej ptyn akceptorowy. Mieszano mieszadiem topatkowy szybkécia 90

obr/min. Prébki pobierano co 15 min.

llosciowe oznaczanie prednizolonu

Prednizolon oznaczano metospektrofotometrycznprzy diugdgci fali 248 nm
i uzyciu spektrofotometru CECIL INSTRUMENTS CE 5501.

Badanie lepkd&ci dynamicznej

Pomiary reologiczne przeprowadzono za pognaparatu Rheotest 2, stogul]
stazek pomiarowy K2 i przerg 8,64mm, w zakresie 1. Odczyty wspotczynnika
przeprowadzano co 10 sekund. Na jego podstawie ataiczonych wartéci

napkzeniascinajcego t wyznaczono lepké&dynamicza.

WYNIKI | DYSKUSJA

Proces uwalniania z badanyehli hydrofilowych zawieracych prednizolon,
analizowano zgodnie z procedutla procesu kinetycznego led. Log pozostakei
substancji leczniczej dla wybranego preparatu @mtzedono jako funke czasu t

(rycina, tabela).



Na podstawie uzyskanych wynikdw pomiaréw wyznaczatae szybkeci
uwalniania oraz czasy potuwalniania, ktore w zadéci od sktadu zestawiono w
tabeli. Szybké¢ uwalniania prednizolonu z badanych hydd poréwnywano z
preparatem odniesienia, dla ktérego czas poétuwaikiprzy 0,5% sfzeniu substanciji
leczniczej wynosi 10,0 h, natomiast przy 0,25% wdpdnio 6,7h. Stwierdzonaze
zmienne ildci N,N—dimetyloacetamidu i glikolu propylenowegoz21wptywap
zrGznicowanie na proces uwalniania prednizolonu z podhlydrazelowych.

Najwicksza dostpndscia farmaceutyczpm w porOéwnaniu do preparatu
odniesienia, charakteryzowahe siele zawierajce 15% N,N-dimetyloacetamidu i 20%
glikolu propylenowego—-1,2, dla ktérych stwierdzonajkrotsze czasy potowicznego
uwalniania prednizolonu, zaréwno z 0,5% i 0,25% ad@cia substancji leczniczej
wynoszace odpowiednio 7,4 h i 4,5 h. W obeéoio20% N,N-dimetyloacetamidu
wobec 20% glikolu propylenowego-1,2, stwierdzonozyppieszenie procesu

uwalniania do 8,9 przy 0,5%cgeniu prednizolonu i przedienie do 7,1h przy 0,25 %.

W zelach zawieracych odpowiednio 0,5 % oraz 0,25% substancji lexza)j
przedhzajaco na proces uwalniania do 12,1 i 7,4 h wplywa zawéa 10% N,N-
dimetyloacetamidu przy 15% glikolu propylenoweg@-dtaz do 11,0 8,1 h dleeli z
15% N,N-dimetyloacetamidu w obecrao10% glikolu propylenowego-1,2.

Przeprowadzone pomiary reologiczne hyag umaliwity wykonanie
krzywych zalenosci zmian lepkéci od szybkéci scinania. Dla badanych formulacji
wartas¢ lepkasci spadata wraz ze wzrostem szyfdioscinania. W grupie badanych
podiazy najnizsza wartd¢ napezenia $cinajcego wynoszca 8675,60 N/ m
stwierdzono dlazelu zawierajcego 15% N,N—dimetyloacetamidu i 20% glikolu
propylenowego—1,2, natomiast najsy wynosaca 11206,67 N/ wykazat zel
posiadajcy 15% N,N—dimetyloacetamidu i 15% glikolu propyterego—1,2. Przebieg
procesu jest nieliniowy, co kwalifikuje badanele do uktadéw nienewtonowskich o

wiasciwosciach tiksotropowych.

W zalenosci od zastosowanego skladu uzyskanozmzidbwanie szybkeri
uwalniania substancji leczniczej, co daje zhiwos$¢ sterowania ni i doborem
optymalnego stenia kgdacego w kontakcie ze skrPohkczenie niklego dziatania
drazniacego poditaa hydraelowego i wyszej dawki uwolnionej substancji leczniczej,

daje maliwo$¢ zastosowania go w stanach ostrych, natomiast padiwalniagce lek
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w nizszej dawce, magby¢ stosowane po opanowaniu stanu ostrego jako koatjyau

terapii.

WNIOSKI

1. Uwalnianie prednizolonu z podip hydrazelowych przebiegato zgodnie z

kinetyka pierwszego radu.

2. Rozpéetos¢ czaséw potowicznego uwalniania, stéda se w granicach od
12,1 h do 7,4 h dlaeli z 0,5% zawarteia prednizolonu i od 8,1 h do 4,5 h dla pagto

z 0,25% zawartia tej substancii.

3. Zr&nicowane czasy potuwalniania prednizolonu w Zzadéci od
zastosowanego skfadu, stwaszajozliwosé przygotowania opatrunkow hydrofilowych

0 réznej szybkdéci uwalniania.
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Tabela. Czas péluwalnianiagy,) prednizolonu z podi@ hydraelowego

Tablel. Semiliberation ratesH;)of prednisolone liberation for hydrogels

i‘:l P |MC|DMA |GP |Aquae elreey |2
[%] |[%] |[%] |[%] |[%] '

1 105|4 |10 | 10| 755010,0/-0,996731]0,993472| -34,894
2 |05)4 |10 | 15| 70,50 12,1/-0,997144/0,994296| -37,342
3 |05])4 |10 | 20| 65,5010,2-0,995350 0,990721| -29,226
4 (054 |15 | 10| 70,5011,0-0,995758 0,991534| -30,609
5 {0514 |15 | 15| 65,5085 |-0,9974890,994985| -39.841
6 105|4 |15 | 20| 60,507,4 | -0,9955500,991121| -29,882
7 |05)4 |20 | 10| 65509,2 |-0,9954100,990842| -29,420
8 |05)4 |20 | 15| 60,509,9 | -0,9965650,993142| -34,038
9 |05)4 |20 | 20| 55508,9 |-0,9969040,993814| -35,850
10 10,254 |10 |10 | 75,75/6,7 | -0,9966040,993216| -34,224
1110284 |10 |15 | 70,75[7,4 | -0,9957340,991482| -30,515
12 10,254 |10 |20 | 65,75/6,5 | -0,9950310,990087| -28,267
1310284 |15 |10 | 70,75/8,1 | -0,9939870,988009| -25,675
14 10,294 |15 |15 | 65,75/7,1 | -0,9997790,999556| -134,136
1510284 |15 |20 | 60,75[4,5 | -0,9963410,992694| -32,970
16 10,254 |20 |10 | 65,75/6,1 | -0,9949000,989827| -27,900
17 10,294 |20 |15 | 60,75/6,8 | -0,9960040,992024| -31,544
18 10,254 |20 |20 | 55,75/7,1 | -0,9958340,991681| -30,881




P=prednizolon; MC=metyloceluloza; DMA=N,N-dimetytmdamid; GRglikol
propylenowy—1,2, r(x,y)=wsp6tczynnik korelacfizvspétczynnik determinaciji, t= test

istotnasici wspotczynnika korelaci
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Ln z % pozostalosci prednizolonu w hydrozelu
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Ryc. Wptyw wzrastajcych stzen DMA na proces uwalniania prednizolonu z hydio zawierajcych 0,5% substancji leczniczej

Fig. Influence of 10%,15%,20% DMA additive on phacsautical availability of 0,5% prednisolone fromtimgcellulose hydrogels
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