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Streszczenie

W drugiej potowie XX w. odkryto i wyodbniono heterogernn grups
receptorow opioidowych wsoodkowym uktadzie nerwowym, a tak w tkankach
obwodowych. Jednak na gkiszgci neurondéw obwodowych nie stwierdzono
obecndci receptorow opioidowych typwi, odpowiedzialnych za analgetyczne
dziatanie zaréwno endogennych, jak i egzogennymhiddw. Pojawiaj sic one w
skorze lub btonachsluzowych z toczcym sk stanem zapalnym lub procesem
nowotworowym, w skutek intensywnej migracji do efetnych wiokien nerwéw
obwodowych.

Odkrycia te stworzyty mdiwos$¢ miejscowego stosowania przeciwbolowych
lekéw opioidowych w postaci dei lub hydraeli, na zmienioa chorobowo skarlub
btony sluzowe.

W prezentowanej pracy podano wyniki badawdch serii preparatow
hydrazelowych wykonanych wedtug wiasnej receptury, naidgolimerow kwasu
akrylowego (Carbopol Ultrez 10 i Carbopol 980 N&yupy karboksylowe polimeru
zobogtniono  r@nymi  zasadami, a mianowicie: wodorotlenkiem  sodu,
wodorotlenkiem potasu, trietanoloamirtetraboranem sodu.

Uzyskane preparaty hydmelowe poddano badaniom reologicznym.
Rozsmarowywaln& okreslono metod ekstensometrycan natomiast lepks,

granie ptyniccia i tiksotropg¢ wyznaczono przy zyciu reometru cyfrowego typu



stavek—plytka. Zbadano tak aktywnd¢ jonow wodorowych (pH) hydeé@li i
szybka¢ utraty przez nie lotnych sktadnikbéw w temperaturizda ludzkiego.

Korzystajc ze zmodyfikowanych aparatéw Mutimer, przeprowawzdyfuzi
chlorowodorku morfiny (MCI) z powierzchni wytworzgeh hydraeli przez
modelowestratum corneunfTomofan) do ptynu akceptorowego (do wody). Matod
spektrofotometryczn oznaczono iléci uwolnionej substancji leczniczej w funkciji
czasu.

Przeprowadzone badania wykazakg wytworzone hydrezele s ukladami
nienewtonowskimi, plastycznolepkimi, tiksotropowymio zblizonych granicach
ptynigcia. Uzyskane wyniki nie pozwalgjjednoznacznie okgk¢ wptywu MCI,
rodzaju Carbopolu i zasady siecicg] na lepké¢ hydrazelu. Nie zaobserwowano
rowniez odwrotnie proporcjonalnej zaleosci micdzy lepkdcia () hydrazelu, a
teoretycznym wspotczynnikiem dyfuzji (D) chlorowa#la morfiny.

Utrata lotnych skiadnikbw (wody) przebiega efektygynz hydraeli
wykonanych na bazie Carbopolu Ultrez 10. Najefekiy proces dyfuzji MCI
przebiega z hydi®lu sporadzonego na Carbopolu Ultrez 10 i zofinjonego

wodorotlenkiem sodu lub trietanoloamin

Stowa Kkluczowe: morfina, hydraele, Carbopol, dogpnas¢ farmaceutyczna,

parametry reologiczne

The effect of various types of Carbopol and differet
neutralizing bases on pharmaceutical availability b

morphine hydrochloride from hydrogel preparations

Summary

In the second half of the $Gentury a heterogenic group of opioid receptors
was discovered and identified in the central nesveystem and in peripheral tissues.
However,u-type opioid receptors, responsible for analgeffiece of endogenic and
egzogenic opioids, were not found on majority ofigdeeral neurons. They appear in



skin or mucous membranes with active inflammataryneoplastic process due to
intensive migration to peripheral nerve effererirds. These discoveries made it
possible to apply opioid analgesics topically (oiants, hydrogels) on pathologically
changed skin or mucous membranes.

This study presents the results of tests on twohestof hydrogel preparations
produced according to own prescription on the bakeacrylic acid polymers
(Carbopol Ultrez 10 and Carbopol 980 NF). The payncarboxyl groups were
neutralized with different bases: sodium hydroxideptasium hydroxide,
triethanolamine, sodium tetraborate.

The obtained hydrogel preparations were subjectedrhieological tests.
Extensibility was determined by extensometric mdftvahereas viscosity, yield stress
and thixotropy were determined with the use of eplate digital rheometer. The
activity of hydrogels hydrogen ions (pH) and theeraf their loss of volatile
components at human body temperature were alsstest

Using modified Mutimer apparatus morphine hydroddie® (MCI) diffusion
was performed from the surface of the produced dgels through model stratum
corneum (Tomofan) to acceptor fluid (water). Thampity of the released therapeutic
agent in time function was determined by spectréghetric method. The carried out
studies have demonstrated that the produced hyldrogee non-Newtonian,
viscoelastic, thixotropic systems of similar yiedttess. The obtained results do not
allow to determine unequivocally the effect of M@lg kind of Carbopol and cross-
linking base on hydrogel viscosity. The inversgbyoportional dependence between
hydrogel viscosity {) and theoretical diffusion coefficient (D) of mdipe
hydrochloride was not observed, either.

The loss of volatile components (water) is moreedfe from hydrogels
produced on Carbopol Ultrez 10 base.

The process of MCI diffusion is most effective fronydrogel made on

Carbopol Ultrez 10 base and neutralized with sodiyaroxide or triethanolamine.
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WPROWADZENIE / INTRODUCTION

Modelowym lekiem opioidowym jest morfina. Wykazumna wielorakie
dziatania érodkowe, np. uspokajgje, przeciwkaszlowe, zeniezrenic i inne, ale
w lecznictwie stosowana jest przede wszystkim z guhwbardzo silnego swoistego
dziatania przeciwbolowego. Na polskim rynku farm#tgeznym dosipne g
preparaty chlorowodorku lub siarczanu morfiny preezone do podawania depg
doustry, (tabletki, kapsutki), doodbytnigz(czopki), czy pozajelitow (amputki) [1],
w celu wywotania dziatania ogolnego. Natomiast bmaeparatow do aplikacji
miejscowej. Wprawdzie stargtni Egipcjanie stosowali opium miejscowo w postaci
masci [2], jednak dopiero w drugiej potowie XX w., podkryciu receptoréw
opioidowych i endogennych opioidow w tkankach obwwygch [3-6], uzasadniono
stuszngé¢ ich postpowania i na nowo stworzono miwos¢é walki z bolem
neurogennym przez podanie morfiny w postacéenaelu, kremu lub innej postaci
leku przeznaczonej do podawania na skdb btonysluzowe [7-9].

Od kilku lat w Katedrze Farmacji Stosowanej UM wdkq trwap badania nad
opracowaniem optymalnego podéo maciowego dla chlorowodorku i siarczanu
morfiny [10-15].

Celem prezentowanej pracy byta ocena wptywu rodgzubopolu i zasady
sieciupcej polimer, na dogpna¢ farmaceutyczim chlorowodorku morfiny z
wytworzonych preparatow hydrelowych. Zmierzono i poddano analizie parametry
reologiczne tj. rozsmarowywalbg lepka¢, wiasciwosci tiksotropowe oraz
morfologiczne - aktywn@& jonow wodorowych (pH) podky i preparatow.
Przeprowadzono tak ocer szybkdaci utraty lotnych skfadnikéw i kinetyki dyfuzji
substancji leczniczej, z wytworzonych hygket w warunkachin vitro przez

modelowestratum corneunfTomofan).

MATERIAL | METODY / MATERIAL AND METHODS

Odczynniki / Reagents

1. Carbopol Ultrez 10, Noveon, inc. Cleveland, Qhio

2. Carbopol 980 NF, Noveon, inc. Cleveland, Qhio

3. Wodorotlenek sodu (Sodium hydroxide), Przgusrstwo Chemiczne
CHEMAN, Warszawa,



4. Wodorotlenek potasu (Potassium hydroxide), d&gkiorstwo Chemiczne
CHEMAN, Warszawa,

5. Trietanoloamina (Triethanoloamine), Polskie Qahceki Chemiczne S.A.,
Gliwice;

6. Tetraboran sodu (Sodium tetraboric), Pharamdrdlen s.r.o., Lucivha
Slovakia;

7. Chlorowodorek morfiny (Morphini hydrochloricurRplfa Kutno S. A, Kutno.

Aparatura / Apparatus

1. Przyrad do badania uwalniani@odka leczniczego zelu do ptynu
akceptorowego wg Mutimer;

2. Membrana dializacyjna-Tomofan — nie powlekarla foelulozowa,
zawierajca od 12 dol8 % plastyfikatoréw, Zaktady Chemicfistom w
Tomaszowie Mazowieckim;

3. Termostat taniowy PGW E-1 firmy Medingen;.

4. Spektrofotometr Nicole Evolution 300, wersja, Jafibd. Spectro-Lab.,
Warszawa;

5. Reometr cyfrowy DV-III Brookfield, typ stek-ptytka, wersja 3.0 wraz z
programem Reocalc for Windows;

6. Pehametr mikrokomputerowy, typ CPC-551 i elakdraespolona ESAg P-301.

7. Homogenizer typ 302, Mechanika PrecyzyWarszawa,;

8. Wagi laboratoryjne (waga techniczna i eyetna), Zaktady Mechaniki
Precyzyjne] RADWAG, Radom;

9. Lania wodna - typ W-2, ZWEAP, Przesily

10. Uradzenie do pomiarow wilgotsoi wzglednej WPS 110S, 30S, Zaktady
Mechaniki Precyzyjnej RADWAG, Radom,;

11. Drobny spkg laboratoryjny.



Sktad recepturowy modelowych podidy i preparatow
hydrozelowych/
Prescription composition of model hydrogel vehicles and

preparations

Modelowe podiaa | preparaty hydielowe przygotowano zgodnie z
wymogami stawianymi przez FP VI.

Jako substancjeelujace zastosowano dwa rodzaje kwasu poliakrylowego, a
mianowicie Carbopol Ultrez 10 i Carbopol 980 NF. Dmbogtnienia grup
karboksylowych, a tym samym do usieciowania przesinego Carbopoli
zastosowano roztwory wodne wodorotlenku sodu (NaOif)dorotlenku potasu
(KOH), trojetanoloaminy (N(gH4OH)s) i boraksu (N&B,O7-H;0). llosci substanciji
alkalizupcych  okrélono na drodze miareczkowania alkacymetrycznego,
doprowadzajc kwasny roztwérzelujacego Carbopolu do odczynu obimego. Skiad
recepturowy podioy i preparatbw z chlorowodorkiem morfiny (MCI) poda

w tabelach 1i 2.

Badanie rozsmarowywalndci / Spreadness tests

Rozsmarowywaln& oznaczono przy ayciu ekstensometru w temp. 298 K
metody, opisam w publikacji [16]. Uzyskane wyniki opisano rownam
korelacyjnym y = ax + b. Parametry rownania i wsgghniki korelacji zamieszczono
w tabeli 3. Pola powierzchni w jednostkach umownyeh u. pod krzywymi
rozsmarowywalngci obliczono metogl trapezow, korzystag z programu
komputerowego. W celu utatwienia przeprowadzeniaaliam poréwnawczej
obliczono take indeksy i(P), &dace ilorazem Pj. u. preparatu hydetowego i Pj. u.
odpowiadajcego mu podia.

Wyznaczanie parametrow lepk&ciowych/

Determniation of viscosity parameters

Badanie przeprowadzono przyyaiu reometru cyfrowego typu stek—ptytka
(DV-llI-Brookfield, wersja 3.0).



W warunkach izotermicznych (T=310 K % 0,1 K) prolpkidiazy i preparatow
hydrazelowych z MCI, poddano dziataniu oklenym w czasie wart@iom szybkéci
scinania (od 0,2 do 1,6% i w ten sposéb uzyskano waitd napkzen stycznych
(N/m?) dla krzywych plynicia wstpujacych i zstpujacych. Korzystajc z arkusza
kalkulacyjnego Microsoft Excel, wyznaczono parametwnania korelacyjnego y =
ax + b opisujcego krzywe ptynicia i obliczono metogitrapezéw pola powierzchni w
jednostkach umownych (Pj. u.) pod krzywymi gmtjacymi i zstpujacymi, a z ich
réznicy pola powierzchni gli histerez (Pj. u. h). Wyniki oblicZzewraz z indeksami
i(P) bedacymi ilorazem Pj. u. h preparatu i Pj. u. h odpmdeiacego mu podiza,
podano w tabeli 4.

Na ryc. 1 i 2 przedstawiono zales¢ napezeniascinajpcego ¢) od szybkéci
scinania (D) dla preparatow hydmlowych o najwyszej (Ib — ryc.1) i o najusze]
wartasci Pj. u. h (lld — ryc.2).

W tabeli 5 umieszczono wasm napezen scinajacych () i lepkasci (n) przy
szybkdci scinania D = 1,2 Soraz indeksy i(R) bedace ilorazem lepkéi preparatu
hydrazelowego z MCI i lepkéci odpowiadajcego mu podtza.

Zamieszczone w tabeli 5 lepd@ zastosowano do obliczenia teoretycznych
wspotczynnikéw dyfuzji D) MCI z badanych preparatéw hydesowych do ptynu
akceptorowego. Do oblicaewykorzystano réwnanie Einsteina—Smoluchowskiego
[17]: D = kT/emnr (k — stata Boltzmana, T — temperatura [K], r -sefwowany
promien czasteczki [m], n — lepka¢ [Pa-s]). Obliczone warfoi teoretycznych
wspotczynnikéw dyfuzji podano w tabeli 5.

Opierapc sk na modelu Cassona, wyznaczono dla badanych pgidro
lepkdsci plastyczner() i granice ptynicia (to) ha okrglonym w % poziomie ufr<ei.

Wartcici liczbowe powyszych parametrow lepkoiowych podano w tabeli 6.

Oznaczanie szybkéci utraty lotnych sktadnikéw/

Test of the rate of volative matters loss

Oznaczenie wykonano przyzyciu urzdzenia do pomiaru wilgotioi
wzglednej, automatycznie rejestggego zmiany masy wgiowej probki (m = 5,0g +
0,019) i podajcego wyniki w % jako stosunek: [%] = (masa odpanogyavody/masa
poczatkowa probki)-100%. Badanie prowadzono w T = 310d€zytupc wyniki co
15 minut przez 2,5 godziny.



Wyniki pomiaréw postayly takze do wyznaczenia parametrOw rownania
korelacyjnego y = ax + b, opisigego przebieg szybkoi utraty lotnych sktadnikow
w funkcji czasu, oraz do wyliczenia metolapezéw pdél powierzchni pod krzywymi
parowania w jednostkach umownych Pj. u. p. Dlawiitia analizy uzyskanych
wynikow obliczono rownig indeksy i(Pp, bgdace ilorazem Pj. u. p preparatu
hydrazelowego z MCI i Pj. u. p odpowiada@gego mu podiza.

Wyniki obliczea zestawiono w tabeli 7. Na rycinach 3 i 4 przedstaw
przebieg szybkgi utraty lotnych sktadnikéw z preparatow hygetowych z MCI i
odpowiadajcych im podtay, charakteryzujcych se¢ najwyzsz (ryc.3) i najnisz
(ryc.4) wartdcia indeksow i(Py.

Ocena dosgpnosci farmaceutycznej chlorowodorku morfiny (MCI)
z wytworzonych preparatéw hydrazelowych/

Estimation of pharmaceutical availability of morphine
hydrochloride (MC) from the produced model hydrogeb

Ocere dostpnasci farmaceutycznej przeprowadzono teclngtosowan dla
transdermalnych systeméw terapeutycznych, zgodnievymogami Farmakopei
Europejskiej [18]. Badanie przeprowadzono metdgfuzji z powierzchni preparatu
przez membran dializacyjra (Tomofan) do ptynu akceptorowego (wody), przy
uzyciu széciu zmodyfikowanych aparatow Mutimer. Doziego aparatu odwano i
réwnomiernie rozprowadzono po niszy pojemnikéw pd @ (x 0,001 g) badanego
preparatu. Na preparat naémo zhydratowanmembrag dializacyjry 0 statystycznej
wielkosci porow 25 A i wlano 10 ml wody.

Nastpnie w okrélonych odstpach czasu (po 15, 30, 45, 60, 90, 120
minutach), pobierano z kolejnych pojemnikéw roztwenad preparatowex tempore
mierzono spektrofotometrycznie waito maksymalnej absorbancji (A) pray= 285
nm. W oparciu o réwnanie krzywej kalibracyjnej=A20,8745 - 18 + 84,45439 - €
(r =0,9999), opisanej na poziomie istatciqp = 0,05, wyliczono stenie (G) MCI.
Przebieg zalenosci miedzy stzeniem MCI (G), a czasem ekspozycji (t) opisano
réwnaniami korelacyjnymi: 1) y = ax + b; 2) Iny % k Ina; 3) y = Kt° [19, 20].
Wspotczynniki korelacji powsszych rowna podano w tabeli 8. Zataosci stzenia
MCI uwolnionego do pitynu akceptorowego od piervkastkkwadratowego czasu

ekspozyciji, przedstawiono na rycinach 5 i 6.



Oznaczanie pH / Determination of pH

Badanie aktywn&i jonow wodorowych (pH) wykonano zgodnie z

zaleceniami FP VI [21]. Wyniki pomiaréw podano voedi 9.

WYNIKI | OMOWIENIE / RESULTS AND DISCUSSION

Z analizy pol powierzchni pod krzywymi rozsmarowamosci (tab. 3)
wynika, ze na ich wielké¢ nie miat wptywu rodzaj Carbopolu, gdy zasadami
sieciupcymi byty NaOH, KOH i boraks. Znacznezrdce w Pj. u. r pojawity s, gdy
jako zasag sieciupca zastosowano TEA; Pj. u. r dla Plc wynosita 1747 hatomiast
dla Pllc 26456,3, z kolei dla Ic 18796,4, a dla2k884,6. Obecr$é MCI praktycznie
nie wptyreta na rozsmarowywalsé preparatéw sposzizonych na bazie Carbopolu
Ultrez 10, albowiem ich indeksy i(Pnap wartcci zblizone do 1 (tab. 3). Tylko
nieznacznej reopeks;ji ulegta struktura preparatowi(P). = 0,87) i lld (i(P)= 0,86).

Z analizy zalenosci napezenia scinajpcego ¢) od szybkéci scinania D)
wynika, ze maj one typowy przebieg dla ptynéw nienewtonowskiagreedzanych
scinaniem, dla ktérych nagrenie $cinajace wzrasta wolniej ai liniowo wraz ze
zwickszaniem s szybkdci s$cinania. Potwierdzeniem powszej konkluzji g
przyktadowo przedstawione krzywe phgaia dla preparatow Ib (ryc. 1) i lld (ryc. 2),
majace przebieg typowy dla badanych preparatow aloavych z MCI.

Na osiem zbadanych par hydeti podiaze—preparat az w picciu przypadkach
(Pla — la oraz wszystkie spadzone na Carbopolu 980 NF: Plla,b,c,d — lla,b,c,d),
przy dodatnich wartziach Pj. u. h podiyy, wartgci Pj. u. h preparatéw bylty ujemne
(tab. 4), z powodu wkszych wartéci pdél powierzchni pod krzywymi ptyacia
Zskpujacymi niz wskpujacymi. Wyciagniecie na tej podstawie wniosku o zmianie
wiasciwosci tiksotropowych podtgy na antytiksotropowe preparatow z MCI bytoby
duzym uproszczeniem, albowiem z analizy wéctonapezen scinajacych ) przy
okreslonej w czasie szybkai scinania D) wynika,ze wyzsze wartéci t dla krzywej
ptynigcia zstpujacej wystpowaty w waskim zakresie szybkoi scinania — zaledwie
ponizej 0,6 § (i byly konsekwengj gwalttownego wzrostu lepkoi preparatu, np. dla

Ild: przy D = 0,4 & lepkai¢ wynositan = 182,4 Pa-s, natomiast priy= 0,2 §



lepkas¢ wzrosta don = 301,2 Pa-s). Przy pozostatych sz\okach scinania (od 1,6
do 0,6 &) wartcici T byly nieco nisze lub réwne wartsiom dla krzywej ptynicia
wstepujacej (ryc. 1 2).

Przy wyciu programu komputerowed®heocalc for Windowszastosowaniu
matematycznego modelu Cassona do opisaniarmdte t = f(D), wyznaczono
lepkasci plastyczne ;) i granice ptyngcia (o) badanych podiey i preparatow
hydrazelowych z MCI (tab. 6). Najtatwiej ze struktury fdastatego w struktgr
lepkiej cieczy, spaod preparatow z MCI, przechodzi hydeb lla, gdy: dla niego
wartas¢ granicy ptynecia byta najnisza ¢, = 23,5), przy rownoczeie najwyszej
wartcsci lepkasci plastycznej if, = 424,80 Pa-s).

Z grupy badanych preparatow hydetowych z MCIl najmniej stabilne
reologicznie & Ib (Pj.u.h = -14,4), lic (Pj.u.h = -13,9) i ll&ju.h = -12,6), gdy
wartasci ich pol powierzchni gli histerezy g najwigksze (tab. 4).

Z analizy danych zawartych w tab. 5 wynika, wyr&nemu obnieniu ulegta
lepkasé preparatéw Ic i ld, w stosunku do odpowiaggich im podtay. Swiadcz o
tym nizsze od 1 wartwi indeksow i(P), bedace ilorazem lepkei preparatu z MCI
do lepkdci podiaza. Wynosz one kolejno 0,87 i 0,77. Na podstawie wérto
indeksow i(P) nie mana okrali¢ jednoznacznego wptywu MCI, rodzaju Carbopolu i
zasady siecigrej na lepkéc hydrazelu.

Doswiadczenia nie potwierdzapdwrotnie proporcjonalnej zaeosci miedzy
lepkdscia preparatu i), a teoretycznym wspotczynnikiem dyfuzji (D) sudostji
leczniczej. Zgodnie z rownaniem Einsteina-Smolucsioego, na wspotczynnik
dyfuzji oprécz lepkéci, ma wpltyw promié obserwowany citeczki substancji
leczniczej (r) [17]. Przy zak@niu niezmiennego, statego promienia obserwowanego
czasteczki MCI z preparatoéw Ib i Ild, charakteryzmych s¢ w swoich zestawach
najnizszymi lepkdciami i najwyzszymi wspotczynnikami dyfuzji, powinno uwotni
sig¢ najwiccej alkaloidu. W rzeczywistgi tak st nie stalo. Wskazuje to na
zroznicowanie wielkéci promienia obserwowanego MCI w zabesci od rodzaju
substancjizelujacej i zobogtniajacej.

Utrata z hydraeli lotnych sktadnikéw (przede wszystkim wody) patazeniu
na skoe, maze mig€ wptyw nie tylko na zmia@ stzenia substancji leczniczej, lecz
rowniez na zmiag parametrow reologicznych i lepd@owych preparatu, a tym
samym na dogpnas¢ biologiczry leku. Z analizy p6l powierzchni pod krzywymi

parowania (tab. 7) wynikaze efektywniej trag wode preparaty hydrezelowe
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wykonane na bazie Carbopolu Ultrez 10, np. dla twelu la Pj. u. p = 5541,04,
natomiast dla lla Pj. u. p = 4004,77. Wprowadzelmenydraeli MCI przyczynia s
do nieznacznego spowolnienia procesu parowania wodyickszaci badanych
preparatéwSwiadcz o tym wartéci indeksow i(P) nizsze od 1. Najwolniej utrata
lotnych sktadnikow przebiegata z preparatu lla, rakteryzupcego st najnisz
wartcscia indeksu i(Ry)= 0,72 (tab. 7). W czasie 2,5-godzinnego badaapaigksz,
ilos¢ wody utracity preparaty hyd#elowe Id (75,46%) i lld (66,15%), wykonane na
odmiennych Carbopolach, ale zodiojane & samy substang sieciupca —
tetraboranem sodu. Dla tych preparatéw indeksy, gy wyzsze od 1 i wynosity
kolejno 1,34 oraz 1,19. Moa przypuszcza ze po ich natéeniu na skay, w wyniku
utraty wody dojdzie do wzrostu lepd@ i obnizenia dostpnasci biologicznej MCI.

Z przedstawionych na rycinach 5 i 6 zaleci skzenia uwolnionego w
warunkach in vitro MCI od czasu ekspozycji preparatow hydrlowych wynika,ze
dyfunduje go niemal dwukrotnie wadej, w kadym przedziale czasowym, z
preparatéw sposzlzonych na bazie Carbopolu Ultrez 10, np. po 12Qutowej
ekspozycji sizenia uwolnionego MCI wynosity: dla Ic 0,05702 g#as dla lic
zaledwie 0,02695 g/l. Na przebieg dyfuzji ma wphndwniez rodzaj zasady
sieciupcej polimer. Zarbwno z hydgzelu sporadzonego na bazie Carbopolu Ultrez
10, jak i Carbopolu 980 NF, uwolnitogsnajwiecej MCI z preparatéw la (po 120 min.
Cs=0,062712 g/l) i lla (po 120 min.s& 0,036898 g/l).

Z analizy wspétczynnikéw korelacji rownal) y = ax + b; 2) Iny = kt + Ina;
3) y = kP® (tab. 8) wynika,ze proces uwalniania MC| z badanych preparatéw
hydrazelowych mana opiséa rownaniem Higuchie'go (3), zwanym réwnaniem
pierwiastka kwadratowego, ponieavavysokie wartéci wspotczynnikow korelacjisr
wskazuj na istnienie prostoliniowej zaleosci migdzy iloscia uwolnionego MCI, a
pierwiastkiem kwadratowym z czasu uwalniania [19, 1

Wyznaczone wartei pH modelowych hydreeli mieszcza sic w zakresie
tolerowanym przez skér(tab. 9). Najnisza wartas¢ pH ma podtae Pld (6,03) oraz
preparat z MCI Ild (5,85), a najwyzya Plic (7,74) oraz la (7,15). Zgodnie z
oczekiwaniami wprowadzenie MCI do poéjopowoduje ich zakwaszenie. Przyczyna

tkwi w hydrolizie kationowej zastosowanej soli moyf
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WNIOSKI / CONCLUSIONS

1. Brak jednoznacznego wptywu chlorowodorku morfiny na
rozsmarowywalng badanych preparatow. Nieznacznej reopeksji ulegaktara
preparatow sporzizonych na bazie Carbopolu 980 NF i usieciowanygR Tlic) lub
tetraboranem sodu (lId).

2. Badane preparaty hyclowe 4§ reologicznie niestabilne. Najtrudniej struktur
zelowa odbudowuje preparat Ib, a najtatwiej Iid.

3. Granice ptynjcia badanych hydieli sa podobne. Najriiszy charakteryzuje
sig preparat lla i mana przypuszcza ze jego aplikacja na zmienigrehorobowo
skor bedzie najmniej bolesna.

4. Proces utraty lotnych skiadnikow (wody) przebhiegfektywniej z
preparatow hydreelowych sporadzonych na bazie Carbopolu Ultrez 10.

5. Brak korelacji midzy wartgciami teoretycznych wspotczynnikow dyfuzji
MCI, a kinetylq dyfuzji do ptynu akceptorowego w warunkaalvitro.

6 Uwalnianie MCI z badanych preparatow hyailowych najlepiej opisuje
réwnanie pierwiastka kwadratowego y =°%t co sugeruje,ze proces jest
kontrolowany dyfuzyjnie.

7. Najkorzystniejszy pod wzglem aplikacyjnym jest preparat Ic wytworzony

na bazie Carbopolu Ultrez 10 usieciowanego TEA.
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Tabela 1. Sktad recepturowy modelowych pagithydrazelowych

Table 1. Prescription components of model hydroghicles

o Rodzaj podtaa
Skfadniki .
Type of vehicle
Components
Pla Plb Plc Pid Plla Plib Pllc Plid
Carbopol Ultrez
1,0 1,0 1,0 1,0 - - - -
10
Carbopol 980
- - - - 1,0 1,0 1,0 1,0
NF
Woda 98,525 98,265| 97,710| 97,250| 98,525| 98,273| 97,613| 97,750
NaOH 0,475 - - - 0,475 - - -
KOH - 0,735 - - - 0,727 - -
Trietanoloamina - - 1,29 - - - 1,387 -
Tetraboran sody - - - 1,25 - - - 1,25
Razem 100,06 100,0 100,0 1000 100,0 100,0 100,0 ,0100
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Tabela 2. Skiad recepturowy modelowych preparatgivdielowych z MCI
Table 2. Prescription components of model hydrpgeparations with MCI

o Rodzaj preparatu
Skiadniki _
Type of preparation
Components
la Ib Ic Id lla lIb lic Iid
Morfiny
0,225 0,225| 0,225/ 0,225 0,2250,225| 0,225/ 0,225
chlorowodorek
Carbopol Ultrez
1,0 1,0 1,0 1,0 - - - -
10
Carbopol 980 NF - - - - 1,0 1,0 1,0 1,0
Woda 98,30 98,04 | 97,485 97,525| 98,30 98,048| 97,388| 97,525
NaOH 0,478 - - - 0,475 - - -
KOH - 10,735 - - - 0,727 - -
Trietanoloamina - - 1,290 - - - 1,387 -
Tetraboran sodu - - - 1,250 - - - 1,250
Razem 100,0100,0| 100,0f 100,0 100,/0100,0| 100,0{ 100,9
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Tabela 3. Wspotczynnik korelacji rownania y = a3 8pisugcego rozsmarowywalsé
modelowych podiy i preparatow hydraelowych z MClw T = 298 K oraz pola
powierzchni pod krzywymi rozsmarowywaken (Pj.u.r) i indeksy i(R)

Table 3. Correlation equations coefficient of typeax + b describing spreadness of model
hydrogel vehicles and preparations with morphirgrdghloride at T = 298K together with

calculated areas under spreadness c(@iresu. s) and indices i(P)

Podtaza Wspotczynnik

| preparaty korelacji

hydrazelowe Pj.u.r i (P) r
Vehicles and Pc.u.s i((P)s Correlation
hydrogel coefficient

preparations r

Pla 17857,6 1 0,98

la 19230,8 1,08 0,98

Plb 19337,9 1 0,97

Ib 21295,4 1,10 0,98

Plc 17471,7 1 0,98

Ic 18796,4 1,08 0,97

Pid 20999,6 1 0,98

Id 21094,5 1 0,97

Plla 18214,7 1 0,97

lla 18845,2 1,04 0,97

Plib 19370,4 1 0,97

llb 21461,3 0,99 0,97

Plic 26456,3 1 0,99

llc 21884,6 0,87 0,98

Plld 20761,7 1 0,97

ld 17931,7 0,86 0,97
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Tabela 4. Pola powierzchngtti histerez (Pj.u.h) oraz indeksy i¢Pyvyznaczone w T

= 310 K dla podtay i preparatow hydreelowych z MCI

Table 4. Areas drawn by histeresis loop (Pc.u.h) idices i(P) determined at T =

310 K of model hydrogel vehiclesand preparatiorth WMCI

Hydrozele Pj. u. h .
Hydrogels Pc.u.h P
Pla 11,3 1
la -8,9 0,79
Plb -13,1 1
Ib -14,4 1,10
Plc -4,8 1
Ilc -6.0 1,25
Pid 2,6 1
Id 3,2 1,23
Plla 12,3 1
lla -12,6 1,02
Plib 15,2 1
llb -7,3 0,48
Pllc 22,8 1
llc -13,9 0,61
Plid 0,9 1
lld -1,1 1,22
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Tabela 5. Wartei naprzeniascinajacego ) i lepkasci (n) przy szybkéci scinania

D = 1,2 § wraz z obliczonymi indeksami i(Pwyznaczonymi w T = 310 K dla
podtazy i preparatow hydreelowych z MCI

Table 5. The values of shear stressgnd viscosity if) at shear rate D = 1,2's
together with calculated indices i(P) at T = 310 foodel hydrogel vehicles and

preparations with MCI

Naprzeniescinapce | Lepkasé ] ' B
Hydrozele Shear stress Viscosity | Wsp(.)if:zynnlk _dyfu_ZJI
Hydrogel . N i(P), Coefﬁuenf1 of diffusion
[N/m?] [MPa-s] D-1G%r [m]

Pla 132,8 110665 1 -

la 141,3 117789 1,064 1.93

Plb 131,8 109837 1 -

Ib 129,8 108180 0,98 2,10

Plc 163,2 136012 1 -

Ic 1423 118617 0,87 1,92

Plid 152,7 127232 1 -

Id 152,1 126735 1 1,79
Plla 150,5 125410 1 -

lla 149,1 124250 0,99 1,83
Pllb 1411 117623 1 -

lb 146,3 121931 1,04 1,86
Plic 155,3 129386 1 -

lic 143,3 119446 0,92 1,90
Plld 164,8 137338 1 -

lid 127,6 106358 0,77 2,14
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Tabela 6. Parametry lepd@owe uzyskane dla podtg i preparatow hydreelowych
wedtug modelu matematycznego Cassona (T = 310K)
Table 6. Viscosity parameters obtained for hydrogehicles and preparations

according to Casson’s mathematical model (T = 310K)

Hydrozele Lepkai¢ plastyczna Granica ptyng¢cia Poziom ufndci
Hydrogels Plastic viscosity Field stress Confidence of fit
n  [mPa-s] 7o [N/m?] [%]
Pla 34853 23,6 87,4
Plb 27959 29,9 87,1
Plc 50953 21,9 84,6
Pld 45665 22,0 84,0
Plla 40819 25,7 83,4
Plib 45053 18,7 85,0
Pllc 56674 16,6 84,2
Plid 62352 14,8 84,4
la 37604 24,7 85,4
Ib 34972 23,6 86,1
Ilc 35419 26,7 85,1
Id 41062 26,0 84,7
lla 42480 23,5 85,5
lIb 38044 26,3 83,9
llc 38209 24,7 87,0
lld 30639 25,1 86,8
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Tabela 7. Pola powierzchni pod krzywymi parowaniadw z badanych podiy i

preparatow hydreelowych z MCI (Pj.u.p) oraz indeksy i{P)

Table 7. Surface areas under evaporation of watees of hydrogel vehicles and

preparations with MCl together with indexes }P)

Hydrozele Pj.u.p i(P)p

Hydrogels Pc.u.e i(P)e
Pla 4624,20 1
la 5643,90 1,22
Plb 5334,61 1
Ib 4814,55 0,91
Plc 5532,45 1
lc 5236,35 0,98
Pld 4705,05 1
Id 6326,93 1,34
Plla 5898,97 1
lla 4259,92 0,72
Pllb 5104,95 1
l1b 5114,47 0,88
Pllc 6222,82 1
lic 5455,27 0,88
Plid 4900,57 1
lid 5826,52 1,18
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Tabela 8. Poréwnanie wastm wspoétczynnikdw korelacji dla réwmnaopisupcych

szybka¢ procesu dyfuzji MCI przez tomofan do wody
Table 8. Comparison of the value of correlationfiecients for equations describing

morphine hydrochloride (MCI) rate of diffusion tlugh thomofan to water

Hydrozele

Hydrogels . ik ik
la 0,902 0,921 0,982
Ib 0,853 0,869 0,949
(o 0,891 0,866 0,939
Id 0,842 0,847 0,941
lla 0,892 0,900 0,973
l1b 0,951 0,954 0,980
[ 0,955 0,960 0,980
ld 0,942 0,946 0,977

*r,dla rownania / for the equation: y = ax +b;

*r, dla rownania / for the equation: Iny = kt + Ina;

*r5 dla réwnania / for the equation: y 2Rt

22



Tabela 9. Aktywné¢ jondw wodorowych (pH) modelowych podipi preparatow

hydrazelowych

Table. 9. Activity of hydrogen ions (pH) of modseldrogel vehicles and preparations

Podtaza Preparaty
hydrazelowe pH hydrazelowe pH
Hydrogel vehicles Hydrogel preparations
Pla 7,63 la 7,15
Plb 6,22 Ib 6,14
Plc 6,82 Ic 6,64
Pld 6,03 Id 5,88
Plla 7,35 lla 7,00
Pllb 6,15 lIb 6,16
Pllc 7,74 lic 6,78
Plid 6,21 lld 5,85
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