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Streszczenie

W pracy podjeto probe oceny wply-
wu skladowych wyciggéw roslinnych (wy-
ciag z ziela pokrzywy, wyciag z ziela szalwii),
na proces uwalniania arbutyny z nowych re-
ceptur zeli dermatologicznych o dzialaniu wy-
bielajacym. W tym celu wytworzono formu-
lacje zawierajace w swym skladzie arbutyne
oraz suche standaryzowane wyciagi roslinne.
Zaproponowane podloza hydrozelowe zosta-
ly przygotowane na bazie dwdch polimeréw:
Carbopolu Ultrez 10 i Noveonu AA-1.

Zbadano wlasciwodci fizykochemiczne
badanych preparatéw. Przy uzyciu reometru
cyfrowego typu stozek-plytka wyznaczono
parametry lepkosciowe. Metodg potencjome-
tryczng zmierzono pH wytworzonych hydro-
zeli. W warunkach in vitro przeprowadzono
badanie szybkosci uwalniania arbutyny przez
blong polprzepuszczalng do ptynu akceptoro-
wego. Szybkos¢ procesu uwalniania okreslo-
no w odstepach czasu metoda spektrofotome-
tryczng. Oceniono wplyw skladowych wycia-
gow roslinnych na proces dyfuzji arbutyny.

Najwyzszg dostepnos¢ farmaceutyczng
arbutyny uzyskano w badaniach hydrozelu
na bazie Noveonu AA-1 z suchym ekstrak-
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tem z szalwii (F2-A+Sz). Pole powierzchni
pod krzywa uwalniania arbutyny z tego hy-
drozelu wynosi 25,94 jednostek umownych.
Zawarto$¢ arbutyny w ostatniej probce po-
branej podczas badania jej uwalniania, wy-
nosita 5,6509 mg na 1 cm? powierzchni uwal-
niania. Dla formulacji F2-A+Sz uzyskano
takze korzystne aplikacyjnie parametry re-
ologiczne, takie jak: niska warto$¢ lepkosci
strukturalnej (31497 mPa-s przy szybkosci
$cinania 2,0 1/s) oraz granicy plyniecia (22,9
N/m?). Wszystkie badane formulacje po
6-miesigcznym okresie przechowywania, ce-
chuje stabilnos¢ reologiczna oraz wysoka do-
stepnos¢ farmaceutyczna arbutyny.

Stowa kluczowe: hydrozele, suchy wyciag
z szalwii lekarskiej, suchy wyciag z pokrzywy
zwyczajnej, dostepnos¢ farmaceutyczna, wla-
$ciwosci reologiczne

The effect of dry standardized
plant extracts on the process
of arbutin release from topical
preparations produced

on Carbopol base

Summary

An attempt was made to estimate the ef-
fect of plant extract components (nettle ex-
tract, sage extract) on the process of arbutin
release from new prescriptions of skin-
bleaching gels. Formulations containing arb-
utin and dry standardized plant extracts were
produced for this purpose. The suggested hy-
drogel vehicles were prepared on the base of
two polymers: Carbopol Ultrez 10 and No-
veon AA-1.
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The preparations were subjected to physi-
cochemical tests. Viscosity parameters were de-
termined using cone-plate digital rheometer.
Potentiometric method was used to measure
pH of the produced hydrogels. The rate of arbu-
tin release through a semipermeable membrane
to the acceptor fluid was tested in vitro. The rate
of the process of release was determined at de-
fined time intervals by spectrophotometric
method. The effect of plant extract components
on arbutin process of diffusion was estimated.

The highest pharmaceutical availability
of arbutin was obtained for hydrogels on No-
veon AA-1 base with dry sage extract (F2-
A+Sz). The area under the curve of arbutin
release from this hydrogel was 25,94 c.u. The
arbutin content in the last sample collected
during the test of its release was 5,6509 mg/
cm? of the area of release. There were also ob-
tained beneficial applicative rheological pa-
rameters, such as: low structural viscosity
value (31497 mPa-s at shear rate 2,01 1/s) and
yield stress (22,9 N/m?) for F2-A+Sz formula-
tion. All tested formulations demonstrated
rheological stability and high pharmaceuti-
cal availability after six months of storage.

Key words: hydrogels, dry sage extract, dry
nettle extract, pharmaceutical availability,
rheological properties

WPROWADZENIE

W ostatnim czasie arbutyne jako czysta substan-
cje chemiczng doceniono w przemysle kosmetycznym,
jako sktadnik réznego rodzaju preparatéw stosowa-
nych w leczeniu zmian hiperpigmentacyjnych skory.
Arbutyna znajduje zastosowanie przy rozjasnianiu
piegéw, plam watrobowych, zmian postonecznych
oraz w leczeniu melazmy. Ze wzgledu na wlasciwosci
antybakteryjne i przeciwzapalne, uzywana jest row-
niez w leczeniu zmian alergicznych skory.

Na podstawie licznych badan dowiedziono, ze me-
chanizm wybielajacego dzialania arbutyny polega na:

- hamowaniu syntezy melaniny przez hamowanie
ekspresji tyrozynazy - kluczowego enzymu

w biosyntezie barwnika skory;

- kompetycyjnym hamowaniu aktywnosci tyro-
zZynazys;

- hamowaniu autooksydacji dihydroksyfenyloala-
niny (DOPA) - koncowego procesu prowadza-

cego do powstania melaniny [1-5].

Dodatkowg zaletg zastosowania arbutyny w der-
mokosmetykach jest jej aktywno$¢ antyoksydacyjna,
przeciwzmarszczkowa oraz ochrona przed szkodli-
wym promieniowaniem stonecznym UVB/UVC. Ar-
butyna w formach kosmetycznych dziala wybielaja-
co, skutecznie hamujac aktywno$¢ tyrozynazy
juz w stezeniu 1%. W ostatnim czasie dowiedziono,
iz dzialanie wybielajace arbutyny wzmagane jest
przez naturalng mikroflore skdry, gléwnie Staphylo-
coccus aureus i Staphylococcus epidermidis [6].

Zalozeniem podjetych prac badawczych, byto wpro-
wadzenie suchych standaryzowanych ekstraktow z szal-
wii i pokrzywy do receptury hydrozeli zawierajacych ar-
butyne. Celem pracy byta ocena wptywu suchych wycia-
goéw roélinnych na proces dostepnosci farmaceutycznej
arbutyny, oraz ocena wlasciwosci fizykochemicznych hy-
drozeli w zaleznosci od rodzaju uzytego polimeru.

W pracy wykorzystano dwa wyciagi roslinne
stosowane od dawna w kosmetyce - wyciag z szatwii
lekarskiej oraz wyciag z pokrzywy zwyczajnej. Sub-
stancje lecznicze zawarte w wymienionych wycia-
gach, nie znajduja co prawda wykorzystania w lecze-
niu zmian hiperpigmentacyjnych skory, ale wykazuja
korzystne wlasciwosci pielegnacyjne: tagodza po-
draznienia, dzialajg nawilzajaco, $ciagajaco, odzyw-
czo, przeciwzapalnie i bakteriostatycznie [7-10].

Materialy

- Arbutyna - Sigma-Aldrich;

- Suchy, wodny wyciag z ziela szalwii lekarskiej
(Extractum Salviae aq. siccum), s. 0153705/05-
Phytopharm;

- Suchy, wodny wyciag z ziela pokrzywy zwyczaj-
nej (Extractum Urticae aq. siccum), s. 0125 715
- Phytopharm;

- Carbopol Ultrez 10 - Noveon Inc.;

—  Noveon AA-1 - Noveon Inc.;

- Trietanoloamina - Polskie Odczynniki Che-
miczne, Gliwice;

- Glikol propylenowy - Polskie Odczynniki Che-
miczne, Gliwice;

- Chlorek sodu - Polskie Odczynniki Chemiczne,
Gliwice;

- Nipaginy (Hydroksybenzoesan metylu, Hydrok-
sybenzoesan propylu) - Fluka.

Aparatura

- Reometr cyfrowy typu stozek-ptytka DV-III
Brookfield wersja 3,0 wraz z programem kom-
puterowym ,,Rheocalc for Windows”;
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- Termostat fazniowy PGW E-1, Medingen;

- Mikrokomputerowe urzadzenie wielofunkcyjne
- Microcomputer Multifunction Meter CX-
501 z elektrodg zespolong ESAgP - 306 W, Euro-
sensor;

- Wagosuszarka MAC 50, Zaktad Mechaniki Pre-
cyzyjnej Radwag, Radom;

- Aparat do badania uwalniania substancji leczni-
czej z postaci leku DT 600 HH, Erweka;

- Blona pétprzepuszczalna Visking, Serwa;

- Spektrofotometr Nicolet Evolution 300, wersja
1,0, Spectro-Lab;

- Waga techniczna - WPS 60/C, Zaklad Mechani-
ki Precyzyjnej Radwag, Radom;

- Waga analityczna - WPT 1-C, Zaktad Mecha-
niki Precyzyjnej Radwag, Radom;

- Mikser recepturowy - Unguator automatyczny
»Es” Eprus.

RECEPTURA WYTWORZONYCH
PODLOZY HYDROZELOWYCH
I PREPARATOW

Modelowe formulacje hydrozelowe zostaly przy-
gotowane na bazie Carbopolu Ultrez 10 oraz Nove-
onu AA-1.

Wytworzono nastepujace typy formulacji:

TaBELA 1. Sktad badanych formulacji hydrozelowych

- formulacje zawierajace arbutyne;
- formulacje zawierajace arbutyne oraz suchy wy-
cigg roélinny.

Dla celéw poréwnawczych wytworzono takze
preparaty zawierajace suche wyciagi rodlinne. Szcze-
gélowe zestawienie wytworzonych preparatow
przedstawiono w tabeli 1.

Wyznaczenie parametrow lepkosciowych
[11-13]

Badania lepkosciowe preparatéw hydrozelowych
przeprowadzono w temp. 37°C, przy uzyciu reome-
tru cyfrowego typu stozek-ptytka firmy Brookfield,
DV-III, wersja 3,0, potaczonego z termostatem laz-
niowym PGW E-1 firmy Medingen.

Badanie kinetyki utraty lotnych
skltadowych z hydrozeli

Oznaczenie szybkosci utraty wody przeprowa-
dzono z powierzchni szalek aluminiowych o $redni-
cy d(2r) = 9 cm i powierzchni P(ITr?), ktore pokryto
jednolita warstwa hydrozeli. Plytki umieszczo-
no w wago-suszarce o temp. 37+0,1°C i co 15 min.
oznaczano mase probki.

TABLE 1. The composition of the tested hydrogel formulations
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F1-A 1,0 - 1,5 2,0 - - 10,0 0,2 100,0
F1-A+Sz 1,0 - 1,5 2,0 1,0 - 10,0 0,2 100,0
F1-A+P 1,0 - 1,5 2,0 - 1,0 10,0 0,2 100,0
F2-A - 1,0 1,5 2,0 - - 10,0 0,2 100,0
F2-A+Sz - 1,0 1,5 2,0 1,0 - 10.0 0,2 100,0
F2-A+P - 1,0 1,5 2,0 - 1,0 10,0 0,2 100,0
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Oznaczanie pH [14]

Oznaczanie aktywno$ci jonéw wodorowych
(pH) wykonano zgodnie z zaleceniami FP VIII.

Ocena szybkosci dyfuzji arbutyny
z modelowych preparatow

do plynu akceptorowego

przez blone polprzepuszczalng

Badanie szybko$ci uwalniania arbutyny z wy-
tworzonych modelowych formulacji, przeprowadzo-
no technika stosowang dla transdermalnych syste-
mow terapeutycznych (TTS), zgodnie z wymogami
Farmakopei Europejskiej i FP VIII, przy uzyciu me-
tody z komorg [15]. Funkcje plynu akceptorowego
pelnil izotoniczny roztwér chlorku sodu. Szybkos¢
procesu uwalniania arbutyny z wytworzonych for-
mulacji przez blone¢ poélprzepuszczalng (Visking),
badano przez oznaczenie ilosci dyfundujacej arbuty-
ny do plynu akceptorowego, w okreslonych odste-
pach czasu metodg spektrofotometryczng.

Absorbancje przygotowanych prob oznaczono
przy dtugosci fali A = 280 nm, przy uzyciu réwnania:

A =0,0728 x C (Sr = 0,0001).

REZULTAT I DYSKUSJA

Wyniki badan bedace $rednig arytmetyczna
trzech pomiaréw, poddano analizie statystycznej na
podstawie komputerowego programu statystycznego
STATISTICA 5,1 G (Windows 97), okreslajac regre-
sje metoda najmniejszych kwadratéw. Wyznaczone
na poziomie istotnosci p = 0,05 typy réwnan regresji,
charakteryzujg sie wysokimi wartosciami wspot-
czynnikow korelacji (r > 0,9 przy rpy.x= 1; dlan =
7-16), $wiadczacymi o Scistej korelacji miedzy anali-
zowanymi zmiennymi.

Przeprowadzone pomiary lepkosciowe, umozli-
wily wykreslenie krzywych plyniecia (zaleznos¢ na-
prezenia stycznego od szybkosci $cinania) wytwo-
rzonych preparatéow. Przykladowe krzywe plyniecia
przedstawiono na rycinie 1.

Krzywe plynigcia hydrozeli nie sg liniami pro-
stymi, przechodzacymi przez poczatek ukladu
wspolrzednych. Wraz ze wzrostem szybkosci $cina-
nia nastepuje regresja naprezen stycznych, ktére ro-
sng wolniej niz liniowo. Jest to charakterystyczne dla
ukladéw nienewtonowskich rozrzedzanych $cina-
niem.
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Ryc. 1. Krzywe plynigcia formulacji hydrozelo-
wych z arbutyng wyznaczone w temp. 37°C

F1G. 1. Flow curves of hydrogel formulations with ar-
butin determined at 37°C

Wykonanie krzywych ptyniecia umozliwito po-
réwnanie wartosci lepkosci strukturalnej hydrozeli
oraz wartosci ich granicy plynigcia. Granice plynieg-
cia hydrozeli wyznaczono przez opisanie zaleznosci
naprezenia stycznego od szybkosci $cinania matema-
tycznym modelem Cassona. Jest to model reologicz-
ny, zalecany do opisu krzywych ptynigcia nielinio-
wych ptynéw plastyczno-lepkich. Wyniki zestawio-
no w tabeli 2.

Wyniki badan lepko$ciowych mozna w pewnym
stopniu skorelowa¢ z dostepnoscia farmaceutyczna.
Duza dostepno$¢ farmaceutyczna jest ttumaczona ni-
ska lepkoscia uktadu w temp. 37°C. Jak wynika z tabe-
li 2, formulacje wykonane na bazie Carbopolu Ultrez
10 charakteryzuja sie znacznie wyzszymi warto$ciami
lepkosci strukturalnej, niz formulacje wykonane na
bazie Noveonu AA-1. Wprowadzenie do formulacji
suchych wyciagédw roslinnych, powoduje spadek lep-
kosci badanych preparatéw oraz ich granic plynigcia.
Dla formulacji F2-A+Sz uzyskano najkorzystniejsze
parametry reologiczne: niska warto$¢ lepkosci struk-
turalnej (31497 mPa-s przy szybkosci $cinania 2,0 1/s)
oraz granicy plyniecia (22,9 N/m?). Formulacja ta po-
winna fatwo rozsmarowywac si¢ na skorze oraz wyci-
ska¢ z tuby. W tabeli 3 podano wartosci pH wytwo-
rzonych formulacji hydrozelowych.

Kinetyke uwalniania arbutyny z badanych pre-
paratow hydrozelowych do plynu akceptorowego,
przedstawiono jako zaleznosci miedzy iloscig dyfun-
dujacej substancji leczniczej wyrazong w (mg/
cm?®), a czasem ekspozycji (h) (ryc. 21 3).

Zaleznos¢ ilo$ci arbutyny od czasu prowadzenia
procesu dyfuzji [Cs = f(t)] opisano trzema réwnania-
mi regresji:
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TABELA 2. Parametry lepkosciowe modelowych preparatéw wyznaczone w temp. 37°C przy dwdch dowolnie

wybranych szybkosciach $cinania

TABLE 2. Viscosity parameters of model preparations determined at 37°C at two randomly selected shear rates

Nazwa Szybkos¢ $cinania 1,0 1/s Szybko$¢ $cinania 2,0 1/s Granica
formulacji Shear rate 1,0 1/s Shear rate 2,0 1/s plyniecia
Name of Naprezenie Lepko$¢ [mPa-s] Naprezenie Lepko$¢ [mPa-s] [N/m’]
formulation styczne [N/m?] Viscosity styczne [N/m?] Viscosity Yeld stress
Shear stress [mPa-s] Shear stress [mPa-s] [N/m?]
[N/m?] [N/m?]
F1-A 136,6 136632 159,2 76512 76,2
F1-A+Sz 109,5 109549 126,4 62414 55,3
F1-A+P 111,2 111276 130,4 65123 62,6
F2-A 100,0 99996 132,2 67692 34,8
F2-A+Sz 51,9 51932 68,4 31497 22,9
F2-A+P 67,1 67139 80,6 40346 30,4

TaBELA 3. Wartosci pH badanych formulacji

TABLE 3. pH values of the tested formulations

Rodzaj formulacji pH
Formulation

F1-A 7,21
F1-A+Sz 7,32
F1-A+P 7,35
F2-A 7,11
F2-A+Sz 7,24
F2-A+P 7,14

y = ax + b; réwnanie ,,0” rzedu;
In (100 - ¢) = - kt + In a; rbwnanie ,,I” rzedu;
3. ¢ = Kt V% rownanie pierwiastka kwadratowego

»square root.

Do szczegdtowej analizy przyjeto réwnanie ,,I”
rzedu, dla ktérego wspolczynniki korelacji (r) maja
wartosci najwyzsze (zblizone do jednosci) oraz po-
siadaja aspekt réwnania farmakokinetycznego, opi-
sujacego proces uwalniania z kontrolowana szybko-
$cig dyfuzji. Pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji
substancji leczniczych obliczono w jednostkach
umownych [j. u.] metoda trapezéw. Wyniki umiesz-
czono w tabeli 4.

Analiza danych z tabel 2 i 4 pozwala zauwazy¢,
iz najwyzszg dostepnos¢ farmaceutyczng arbutyny
uzyskano w badaniach hydrozelu na bazie Noveonu
AA-1 z suchym ekstraktem z szatwii (F2-A+Sz). Pole

N o=

Toééuwolnionej arbutyny [mg/cm?]
[The amount of the released arbutin [mg/cm?]

powierzchni pod krzywa uwalniania arbutyny z tego
hydrozelu wynosi 25,94 jednostek umownych. Za-
warto$¢ arbutyny w ostatniej probce pobranej pod-
czas badania jej uwalniania, wynosita 5,6509 mg
na 1 cm? powierzchni uwalniania. Dla formulacji F2-
A+Sz uzyskano najkorzystniejsze aplikacyjnie para-
metry reologiczne. Na uwage zastuguje fakt, iz for-
mulacje wykonane na bazie Carbopolu Ultrez 10,
przy znacznie nizszych wartosciach lepkosci cechuje
réwnie wysoka dostepno$¢ farmaceutyczna arbuty-
ny. Wszystkie badane formulacje po 6-miesiecznym
okresie przechowywania, cechuje stabilno$¢ reolo-
giczna oraz wysoka dostepnos¢ farmaceutyczna ar-
butyny.
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Ryc. 2. Kinetyka uwalniania arbutyny z formulacji
hydrozelowych wytworzonych na bazie Carbopolu
Ultrez

F1G. 2. Kinetics of arbutin release from hydrogel for-
mulations produced on Carbopol Ultrez base
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Ryc. 3. Kinetyka uwalniania arbutyny z formulacji hy-
drozelowych wytworzonych na bazie Noveonu AA-1

F1G. 3. Kinetics of arbutin release from hydrogel for-
mulations produced on Noveon AA-1 base

Badania lepkosciowe oraz ocene szybkosci uwal-

niania arbutyny z modelowych preparatéw, przepro-
wadzono po 6-miesigcznym okresie przechowywa-
nia. Wyniki badan przedstawiono w tabeli 5.

WNIOSKI

Najwyzsza dostepnos¢ farmaceutyczng arbuty-
ny uzyskano w badaniach hydrozelu na bazie
Noveonu AA-1 z suchym ekstraktem z szatwii
(F2-A+Sz). Pole powierzchni pod krzywa uwal-
niania arbutyny z tego hydrozelu wynosi 25,94
jednostek umownych. Zawartos¢ arbuty-
ny w ostatniej probce pobranej podczas badania
jej uwalniania wynosita 5,6509 mg na 1 cm? po-
wierzchni uwalniania.

TABELA 4. Wartosci stalych szybko$ci uwalniania arbutyny z badanych formulacji oraz wartosci pél powierzch-

ni pod krzywymi uwalniania

TABLE 4. The values of constant rates of release of arbutin from the tested formulations and the values of the
areas under release curves

Rodzaj formulacji Stata szybkosci procesu uwalniania [% - min~'/?] Pole powierzchni [j. u.]
Formulation Constant rate of the release process [% - min™"/?] Area [c.u.]
F1-A 3,99 21,03
F1-A+Sz 4,70 25,39
F1-A+P 4,23 22,35
F2-A 4,23 22,86
F2-A+Sz 4,81 25,94
F2-A+P 4,65 23,56

TABELA 5. Parametry lepko$ciowe uzyskane dla formulacji hydrozelowych oraz procent uwolnionej arbutyny

TABLE 5. Viscosity parameters obtained for hydrogel formulations and the per cent of released arbutin

Formulacja Lepkos$¢ [mPa - s] przy Granica plyniecia Procent uwolnionej arbutyny
Formulation szybkosci $cinania 1,0 1/s [N/m?] [%)]
Viscosity [mPa - s] at shear Yield stress Per cent of released arbutin
rate 1,01/s [N/m?] (%]
1* 2% 1* 2* 1* 2*
F1-A 13663 137865 76,2 77,2 76,1 75,4
F1-A+Sz 10954 110432 55,3 56,7 89,6 90,1
F1-A+P 11127 112732 62,6 64,5 82,5 83,2
F2-A 99996 102311 34,8 35,3 79,9 78,6
F2-A+Sz 51932 50761 22,9 24,9 91,1 91,9
F2-A+P 67139 68432 30,4 32,5 84,0 83,8

1* po 24 godzinach; 1* after 24 hours
2* po 6 miesigcach; 2* after 6 months
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2. Dla formulacji F2-A+Sz uzyskano takze korzyst-
ne aplikacyjnie parametry reologiczne, takie jak:
niska warto$¢ lepkosci strukturalnej (31497
mPa:s przy szybkosci $cinania 2,0 1/s) oraz gra-
nicy plyniecia (22,9 N/m?).
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