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Streszczenie

Wistep. Infekcje drég rodnych naleza do najczesciej diagnozowanych schorzen kobiecych. Leczenie polega
zazwyczaj na miejscowym stosowaniu antybiotykow lub innych srodkéw ograniczajgcych rozwdj infekeji, a takze
substancji przeciwzapalnych. Wér6d aktualnie prowadzonych badan, zmierzajacych do uzyskania nowych dopo-
chwowych postaci leku, na uwage zastuguja prace dotyczace hydrozeli termowrazliwych. Dzieki unikalnej zdol-
nosci do zwigkszania lepkosci pod wplywem temperatury ciata, preparaty na ich bazie mozna tatwo aplikowaé
w formie plynnej, dzigki czemu dokladnie wypelniane jest miejsce leczone. Nastepnie, pod wplywem temperatury
ciala, formulacje takie zwigkszaja swoja lepkos¢ i w efekcie utrzymuja si¢ dtuzej w miejscu podania, co prze-
ktada si¢ miedzy innymi na wzrost skutecznosci leczenia. Materiat i metody. Gléwnym celem badan byfa ocena
wlasciwoséci mechanicznych hydrozeli na bazie poloksameru 407, zawierajacych rézne stezenia chlorowodorku
benzydaminy (BD) (0,5 oraz 1,5%). Jako skladniki dodatkowe zastosowano réwniez dwa polimery mukoadhe-
zyjne: wysokometylowana pektyne (PK) oraz hydroksypropylometyloceluloze (HPMC). W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono analize reologiczng z wykorzystaniem reometru rotacyjnego HAAKE™ RheoStress 1 (Thermo
Scientific) wyposazonego w uklad geometryczny typu plytka-ptytka, o $rednicy 35 mm. Badania obejmowaly
wykreslenie krzywych ptyniecia, wykonanie testow pelzania i powrotu, jak rowniez przemiatanie probek amplituda
i temperaturs, przy stalej czestotliwosci oscylacji. Uzyskane dane zostaly wykorzystane do wyznaczenia punktow
plynigcia, oceny stopnia powrotu do formy pierwotnej oraz wskazania temperatury przejécia zol-zel. Kolejnym
etapem byla analiza teksturometryczna wykonana z uzyciem analizatora tekstury TA-XT2i (Stable Micro Systems).
Wrykreslone profile tekstury zostaly wykorzystane do obliczenia takich parametréw, jak twardo$¢, adhezyjnosé
oraz $cisliwos$¢. Ostatnim etapem bylo wyznaczenie pH oraz osmolarnosci zeli. Wyniki. Okazalo si¢, ze badane
formulacje naleza do uktadéw pseudoplastycznych, rozrzedzanych $cinaniem. Krzywe plynigcia, testy pelzania
i powrotu sprezystego oraz badania oscylacyjne pozwolily stwierdzi¢, ze wzrost stezenia substancji aktywnej
wplynal na rozluznienie sieci polimerowej, czego efektem byt spadek lepkosci. Temperatura zelowania miescifa
sie w granicach 27,2-30,3°C. Wnioski. Najwicksza twardoscia, adhezyjnoscia oraz $cisliwoscia odznaczaly si¢ zele
zawierajace 0,5% chlorowodorku benzydaminy (BD) oraz dodatek HPMC. Najbardziej zblizone pH do warunkow
fizjologicznych pochwy posiadaty zele zawierajace pektyne. Z kolei wszystkie formulacje posiadaty osmolarno$é
wyzszg niz $luz pochwowy. (Farm Wspét 2018; 11: 72-82)

Stowa kluczowe: poloksamer, hydrozel, chlorowodorek benzydaminy, reologia, tekstura

Abstract

Introduction. Vaginal infections and vaginitis are the most frequently diagnosed female disorders. The
therapy most often involves local administration of antibiotics, microbicides or anti-inflammatory agents. One
of the most important directions among currently conducted studies is focused on thermosensitive hydrogels.
Because of their unique ability to increase viscosity at physiological temperature, these formulations can be easily
administered in a liquid form which enables filling the cavity in which the disease is located. In the next step,
upon the body temperature the dosage form is increasing its viscosity and as a result stays at the administration
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site for a prolonged time which results in the increase of therapeutic efficiency. Material and methods. The main
objective of this study was to investigate the mechanical properties of hydrogels containing poloxamer 407 with
different concentrations of benzydamine hydrochloride (BD) (0.5 and 1.5%). As mucoadhesive components, high-
-methoxyl pectin (PK) and hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) were applied. The samples were subjected to
rheological analyses performed with HAAKE™ RheoStress 1 (Thermo Scientific) equipped with plate-plate geometry
(diameter: 35 mm). The studies comprised flow analyses, creep and recovery tests, as well as oscillatory stress and
temperature sweep tests at constant oscillatory frequency. The obtained results were employed to assess the yield
stress values, sol-gel transition temperatures and the ability to recover the original sample structure. In the next
step, the textural studies were performed with the use of texture analyzer TA-XT plus (Stable Micro Systems). From
the obtained texture profiles parameters like hardness, adhesiveness and compressibility were calculated. In the
last step pH and osmolality of the investigated systems were measured. Results. The obtained results indicate that
the analyzed formulations are pseudoplastic fluids revealing shear-thinning properties. Flow curves, creep and
recovery tests and oscillatory analyses revealed that the increase of active ingredient content resulted in loosening
the polymer network which was observed as a decrease of viscosity values. Sol-gel transition temperature ranged
from 27.2 to 30.3°C. Conclusions. The highest hardness, adhesiveness and compressibility were recorded for the
samples containing 0.5% of BD and HPMC as an additive. The pH values closest to the physiological range were
obtained for the hydrogels with pectin. Moreover, all of the investigated samples revealed higher osmolality than
the vaginal mucus. (Farm Wspot 2018; 11: 72-82)

Keywords: poloxamer, hydrogel, benzydamine hydrochloride, rheology, texture

Wstep postaci nalezg globulki [8], kremy i zele [9] oraz tabletki

Stan zapalny narzadéw rodnych to jedna z naj- dopochwowe [10]. Duza popularno$cia cieszg si¢ takze
czesciej spotykanych dolegliwos$ci ginekologicznych probiotyki doustne lub dopochwowe, zawierajace
[1]. Zazwyczaj jest efektem ostabienia naturalnej wyselekcjonowane szczepy bakterii kwasu mlekowego
bariery mikrobiologicznej pochwy, co moze prowadzi¢ (Lactobacillus sp.) [11]. Popularnym preparatem jest
do zakazen wywolywanych przez chorobotwoércze réwniez proszek do przygotowania irygacji, ktérego
bakterie, grzyby lub pierwotniaki [2,3]. Za gléwne skladnikiem aktywnym jest chlorowodorek benzy-
przyczyny uznaje sie dtugotrwala antybiotykoterapie daminy [12]. Benzydamina to substancja zaliczana do
oraz zaburzenia gospodarki hormonalnej, ktérym pochodnych indazolu [13]. Wsréd najwazniejszych
czesto towarzyszy zmiana odczynu srodowiska pochwy dziatan terapeutycznych benzydaminy wymienia si¢
na zasadowy [4]. Jako czynniki posrednie mozna aktywno$¢ przeciwzapalng, dziatanie przeciwobrze-
wymieni¢ stosowanie niewlagciwych srodkéw higieny kowe, przeciwbdlowe, jak réwniez miejscowo znie-
osobistej lub uzywanie nieodpowiedniej bielizny. czulajace. Wykazano takze aktywnos¢ antyseptyczna
Niepokojace objawy wystepuja czegsto w czasie ciazy, w odniesieniu do réznego rodzaju grzybéw oraz
w trakcie zastepczej terapii hormonalnej lub podczas bakterii [14]. Obecnie benzydamina jest stosowana w
stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych leczeniu stanéw zapalnych migéni i $ciegien w postaci
[5]. Wérdd najczesciej opisywanych dolegliwosci, towa- kremu oraz zelu. Z kolei tabletki do ssania, ptyny do
rzyszacych stanowi zapalnemu pochwy, wymienia si¢ rozpylania i plukania wykorzystywane sa w terapii
uptawy, uczucie podraznienia, swedzenie, pieczenie, zapalen jamy ustnej i gardia oraz po ekstrakeji zebow
bdl oraz obrzek [6,7]. [15]. Proszek do irygacji cieszy si¢ duzym zaintere-

Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepne sa sowaniem wérod pacjentek leczacych stany zapalne
réznego rodzaju preparaty OTC (wydawane bez recepty pochwy, jak réwniez stosujacych go w celu utrzymania
lekarskiej; ang. Over The Counter), ktére zwalczaja odpowiedniej higieny i przyspieszenia procesu gojenia
przyczyne stanéw zapalnych pochwy, usuwaja nieprzy- w okresie poporodowym. Jednak pomimo skutecz-
jemne objawy, regenerujg i przywracaja fizjologiczne nosci oraz zadowalajacych efektow terapeutycznych,
funkcje blony §luzowej, jak réwniez zapewniaja odpo- jako niekorzystna ceche wymienia si¢ koniecznos¢
wiedni stopien nawilzenia. Do najcze$ciej stosowanych wczeéniejszego przygotowania roztworu. Ponadto
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ograniczony czas kontaktu preparatu z bfong sluzowa
pochwy stwarza konieczno$¢ powtarzania aplikacji
w ciggu dnia. Ze wzgledu na specyficzne warunki
ochronne panujace w pochwie, podanie lekéw ta
droga moze by¢ klopotliwe. Tradycyjnie stosowane
postacie, takie jak masci lub wkladki czesto powo-
duja dyskomfort. Zdecydowanie lepiej tolerowane sa
w tym przypadku zele lecznicze [16,17]. Szczegélnym
zainteresowaniem cieszg si¢ hydrozele polimerowe
o strukturze warunkujacej przedtuzone uwalnianie
substancji aktywnej [18,19]. Majac na uwadze powyzsze
informacje, uzasadnione wydaja si¢ badania nad opra-
cowaniem preparatu zawierajacego chlorowodorek
benzydaminy w formie hydrozelu. Bez watpienia taka
postaé zapewni wygodniejsza aplikacje, jak réwniez
zagwarantuje dtuzszy kontakt z blona §luzowg pochwy,
a tym samym przyczyni sie do wzrostu efektywnosci
leczenia [20,21]. Sposrdod dostepnych polimerdw,
ktére mozna wykorzysta¢ jako podtoza dla hydrozeli
dopochwowych, idealnym kandydatem wydaje si¢
poloksamer 407, bedacy kopolimerem tlenku etylenu
(ang. ethylene oxide; EO) z tlenkiem propylenu (ang.
propylene oxide; PO). Jest to polimer niejonowy,
nietoksyczny, dlatego znalazt juz zastosowanie jako
nosénik dla substancji leczniczych podawanych droga
doustna, donosowa, doodbytnicza, do oka oraz
w postaci parenteralnej [22,23]. Na uwage zastuguje
fakt, ze wodne roztwory poloksameru 407, o stezeniu
powyzej 15% wykazuja wlasciwos$ci termowrazliwe. W
nizszych temperaturach wystepuja w postaci ptynnej,
natomiast po przekroczeniu temperatury granicznej
(T,o1.e) przechodza do formy pdistalej. Zjawisko to
nosi nazwe odwrotnego zelowania termicznego. Nie
ulega watpliwosci, ze roztwor Zzelujacy w warunkach
in situ stanowi interesujaca alternatywe dla tradycyj-
nych postaci leku, przeznaczonych do podania droga
dopochwowg [24,25].

Materiat i metody

Chlorowodorek benzydaminy (numer serii:
80061667, w pracy oznaczony jako BD) zostal nie-
odplatnie przekazany do badan przez ICN Polfa
Rzeszéw (Polska). Poloksamer 407 (Kolliphor F127,
numer serii: BCBH0774V, w pracy oznaczony jako
P407), hydroksypropylometyloceluloza (numer serii:
NYGHO05889S, w pracy oznaczona jako HPMC) zostaly
kupione w Sigma Aldrich (Saint Louis, MO). Pektyna
wysokometoksylowana (Genu Pectin /citrus/ Type
USP/100 numer serii: SK13653, w pracy oznaczona
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jako PK) zostala przekazana do badan przez CP Kelco
U.S. Inc. (Atlanta, USA). Glukonian chlorheksydyny
20% (numer serii: 020705, w pracy oznaczony jako
CHG) zostal kupiony w Polfa-£6dZ SA (Polska). Wode
dejonizowang otrzymywano bezpos$rednio przed
badaniami z wykorzystaniem zestawu Simplicity
Water Purification System produkcji Merck Millipore
(Darmstadt, Germany).

Sklad i sposob przygotowania hydrozeli

Sktady hydrozeli wykorzystanych do badan przed-
stawiono w tabeli I. W przypadku formulacji 1 oraz 2
przygotowano w zlewce odpowiednig ilo§¢ wody dejo-
nizowanej, schlodzonej wczesniej do temperatury 4,0
+0,5°C. Natomiast dla formulacji 3-6 na powierzchnie
wody o temp. pokojowej sypano odpowiedni poli-
mer (PC - pektyna wysokometylowana lub HPMC
- hydroksypropylometyloceluloza) i po specznieniu
mieszano, ogrzewajac do temp. 80,0 £ 2,0°C. Nastepnie
roztwoér polimeru chiodzono do temp. 4,0 £ 0,5°C.
We wszystkich przypadkach naczynie umieszczano
w parowniczce wypelnionej lodem. Podczas mie-
szania z wykorzystaniem mieszadta magnetycznego
RET control-visc (IKA', Staufen, Niemcy) do zlewek
zochlodzong wodg lub roztworem polimeru dodawano
porcjami P407 mieszajac do catkowitego rozpuszcze-
nia. Nastepnie rozpuszczano odwazony wczeéniej
chlorowodorek benzydaminy oraz dodawano roztwoér
glukonianu chlorheksydyny. Przed badaniami otrzy-
mane hydrozele termostatowano w cieplarce z funkcja
chlodzenia KB 115 (Binder, Gleisdorf, Austria) w temp.
4,0-5,0°C przez 24 h.

Ocena parametr6w reologicznych

Do oceny wlasciwosci reologicznych wykorzy-
stano reometr HAAKE™ RheoStressl, wyposazony
w termostat HAAKE™ DC30 (ThermoElectron
Corp., Waltham, USA) z oprogramowaniem HAAKE
RheoWin Job Manager. Badania prowadzono w tyta-
nowym uktadzie geometrycznym typu plytka-ptytka
o $rednicy 35 mm. Przed pomiarem schlodzone
zele w formie plynnej (4,0 + 0,5°C) pobierano strzy-
kawka (1,5 cm?®) i umieszczano w cieplarce KB115
(Binder, Gleisdorf, Austria) w temp. 37,0 £ 0,5°C do
zastygniecia. Po 20 min probke wprowadzano na
dolng ptytke uktadu geometrycznego i opuszczano
plytke goérna. Wysoko$¢ szczeliny pomiedzy ptytkami
wynosita 1,0 mm. Nadmiar probki usuwano szpa-
tutky. Wszystkie badania reologiczne prowadzono



FARMACJA WSPOECZESNA 2018; 11: 72-82

Tabela I.

Table I.

Sktady hydrozeli wykorzystanych do badan (P407 - poloksamer 407, BD - chlorowodorek
benzydaminy, PC - pektyna, HPMC - hydroksypropylometyloceluloza, CHG - glukonian
chlorheksydyny)
The percentage compositions of the hydrogels used for the experiments (P407 — poloxamer 407,

BD - benzydamine hydrochloride, PC - pectin, HPMC - hydroxypropylmethylcellulose, CHG -
chlorhexidinum gluconicum)

Formulacla Sktadnik  \woda[g] P407[g]  BD [g] PK[gl HPMC[g] CHG [g]
1 82,45 17,0 05 - - 0,05
2 81,45 17,0 1,5 - - 0,05
3 81,95 17,0 0,5 0,5 - 0,05
4 80,95 17,0 1,5 0,5 - 0,05
5 81,95 17,0 05 - 05 0,05
6 80,95 17,0 1,5 - 05 0,05

w temperaturze 37,0 + 0,5°C. Po 2 min od nalozenia
probki (stabilizacja) wykonywano $cinanie wstepne
przy predkosci $cinania réwnej 200 s w czasie 5 s.
Wszystkie oznaczenia powtarzano trzykrotnie (n = 3).

Krzywe plyniecia w trybie kontrolowanego napreze-
nia $cinajgcego

Analize przeprowadzono w zakresie warto$ci
naprezenia stycznego 1,0—250,0 Pa. Czas pomiaru
wynosit 30 s. Uzyskane wyniki przedstawiono na
rycinie 1 w postaci zaleznosci szybkosci $cinania od
naprezenia stycznego.

Test petzania i powrotu spreZystego

W pierwszej kolejnosci probke poddawano dzia-
taniu naprezenia stycznego o wartosci 20 Pa w czasie
60 s. Nastepnie usuwano naprezenie styczne i badano
zachowanie probki w czasie 180 s (test powrotu).
Wryniki przedstawiono na rycinie 2 jako zalezno$é
modutu podatnosci ] [1/Pa] od czasu. Podatnos¢ zde-
finiowano za pomocg réwnania 1:

Jj==L

T

(1)

gdzie:

y — odksztalcenie [-]

T - naprezenie $cinajace [Pa].

Analiza oscylacyjna - przemiatanie naprezeniem
Probki poddawano dzialaniu wzrastajacego napre-

zenia stycznego w zakresie 0,15150,0 Pa, przy stalej

wartosci czestotliwosci oscylacji f = 1,0 Hz. Wyniki

przedstawiono na rycinie 3, w postaci zalezno$ci modu-
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tow sprezystosci G* oraz lepkosci G” od zmiennego
naprezenia stycznego.

Analiza oscylacyjna - przemiatanie temperatura

Test przemiatania temperaturowego w warunkach
oscylacji przeprowadzono przy naprezeniu stycznym
rownym 10,0 Pa. Czestotliwo$¢ oscylacji wynosita
1,0 Hz. Podczas eksperymentu zastosowano przyrost
temperatury w zakresie 25,0-32,0°C. Wyniki przed-
stawiono na rycinie 4, jako zalezno$¢ procentowego
przyrostu modulu sprezystosci G* od temperatury.
Temperature zelowania probek odczytywano przy
50-procentowym przyroscie G. Wyniki przedstawiono
w tabeli IT.

Analiza tekstury

Profile tekstury zostaly wykreslone z wykorzy-
staniem analizatora tekstury TA-XT2i (Stable Micro
Systems, Godalming, Wielka Brytania). Podczas
pomiaru zele znajdowaly si¢ w pojemnikach polipro-
pylenowych. Stalowy sensor cylindryczny o $rednicy
20 mm byt zanurzany dwukrotnie w kazdej prébce
zpredkoscig 1 mm s na gleboko$¢ 18 mm. Czas pomie-
dzy zanurzeniami wynosit 20 s. Testy wykonywano
w temperaturze 37,0 £ 0,5°C. Na podstawie przebiegu
profili tekstury (rycina 5) obliczono takie parametry,
jak twardos¢, $cisliwo$¢ oraz adhezyjnos¢ (tabela III).
Pomiar pH i osmolarnosci hydrozeli

Pomiar wartosci pH hydrozeli wykonano z wyko-
rzystaniem pH-metru CG 842 (Schott GmbH, Niemcy)
w temperaturze 20,0 + 2,0°C. Osmolarnos¢ hydrozeli
zmierzono z wykorzystaniem osmometru Marcel OS
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3000 (Merazet, Polska). Objetos¢ probek wynosila
200 pl. Wyniki obu powyzszych badan przedstawiono
w tabeli IT.

Wyniki i dyskusja

Efektywna terapia stanéw zapalnych pochwy
z wykorzystaniem preparatéw hydrozelowych zalezy
w duzej mierze od wlasciwosci podioza [26]. Dobor
sktadnikéw wptywa miedzy innymi na kontakt z btong
$luzowg oraz uwalnianie substancji leczniczej w odpo-
wiednio dlugim czasie [27]. Wazne jest réwniez, aby
podloze bylo nietoksyczne, dobrze tolerowane przez
pacjentéw oraz nie wykazywalo interakeji z lekiem.
Z danych literaturowych wynika, ze wymienione wta-
$ciwosci posiada poloksamer 407, bedacy kopolimerem
polioksyetylenu z polioksypropylenem, ktéry znalazt
juz szereg zastosowan w przemysle farmaceutycznym,
kosmetycznym oraz medycynie [23]. W odniesieniu
do hydrozeli dopochwowych istotne znaczenie ma
rowniez zjawisko mukoadhezji, czyli przej$ciowe
taczenie sie z blong §luzows, co przekiada si¢ miedzy
innymi na czas przebywania w miejscu aplikacji, a co
za tym idzie skuteczno$¢ leczenia. Dlatego tez w sktad
badanych formulacji wchodzily polimery mukoadhe-
zyjne: wysokometoksylowana pektyna (PC) [28,29] lub
hydroksypropylometyloceluloza (HPMC) [30], ktore
zastosowano w stezeniu 0,5%.

Sklad i sposob przygotowania hydrozeli

Hydrozele zawierajace sam poloksamer 407 oraz
z dodatkiem HPMC byly transparentne. Natomiast
probki zawierajace pektyne wykazywaly niewielkie
zmetnienie i byly barwy jasno stomkowej. Ocena wizu-
alna nie wykazata wystepowania niejednorodnosci
w postaci nierozpuszczonych skupisk polimerowych.
Podczas przechowywania w temp. 4,0-5,0°C przez 24h
nie zaobserwowano zadnych zmian w postaci zmetnie-
nia, osadu lub rozwarstwienia probek.

Ocena parametrow reologicznych
Krzywe plyniecia w trybie kontrolowanego napreze-
nia $cinajgcego

Analiza reologiczna w trybie kontrolowanego
naprezenia (ang. controlled stress) polegata na pomiarze
zmian warto$ci predkoéci §cinania, ktore towarzyszyly
wzrastajgcemu naprezeniu. Jak wynika z zaleznosci
przedstawionych na rycinie 1, badane hydrozele
posiadaja cechy ukladéw nienewtonowskich pseudo-
plastycznych. W miare wzrostu szybkos$ci $cinania
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uktady takie wykazuja tendencj¢ do rozrzedzania, czyli
zmniejszania lepkosci. Istotnym parametrem w odnie-
sieniu do hydrozeli, majacym znaczenie nie tylko
podczas aplikacji przez pacjenta, ale rdwniez odgry-
wajacym duzg role na etapie procesu technologicznego
jest punkt (granica) ptyniecia. Jest to graniczna wartos¢
sity niezbednej do rozpoczecia procesu plyniecia [31].
W praktyce ten parametr przekfada si¢ miedzy innymi
na rozsmarowywalno$¢ danego preparatu lub na
warunki, jakie nalezy zastosowa¢ w trakcie procesow
produkcyjnych (mieszanie, przettaczanie przez rury,
napelnianie pojemnikéow). Wykorzystujac wykreslone
zalezno$ci wyznaczono punkty ptyniecia jako warto$é
naprezenia stycznego odpowiadajaca punktom prze-
ciecia dwdch stycznych poprowadzonych dla kazdego
z ramion wykresu przed oraz za punktem przegiecia.
Wartoéci zostaly przedstawione w tabeli II. Jak wynika
z przedstawionych danych, dodatek benzydaminy
powodowal rozrzedzenie struktury hydrozeli. Podobne
zjawisko zaobserwowali Ricci i wsp. dla uktadéw
zawierajacych P407 i chlorowodorek lidokainy [32].
W przypadku analizowanych w pracy zeli ztozonych
efekt ten byl najsilniejszy w przypadku formulacji
zawierajacych wyltacznie P407. Uplynnienie struktury
bylo stabsze w zelach z pektyng. W przypadku prébek
z HPMC benzydamina rozrzedzala zele w najmniej-
szym stopniu. W odniesieniu do efektéw zwigzanych
z polimerami mukoadhezyjnymi, mozna stwierdzi¢,
ze HPMC usztywniala strukture P407 silniej niz PC,
przy czym zjawisko to bylo bardziej zauwazalne przy
mniejszym stezeniu BD.

Test petzania i powrotu spreZystego

Jedna z metod oceny wlasciwosci lepkosprezystych
materialow jest test pelzania i powrotu sprezystego.
W fazie petzania pod wplywem dzialajacej sily (napre-
zenia) probka ulega deformacji, ktdra jest obrazowana
przez zmiany modulu podatnosci. W przypadku
ukladow typowo sprezystych po ustaniu dziatania
sity deformacja znika catkowicie. Wéwczas energia
jest odzyskiwana w 100%. Wyniki testu uzyskane
dla badanych zeli przedstawiono na rycinie 2 jako
zalezno$¢ modutu podatnosci od czasu. Jak widag,
w fazie pelzania najwig¢ksza podatnos¢ wykazywat
zel 2, zawierajacy BD w stezeniu 1,5%, bez dodatku
polimeréw mukoadhezyjnych. Z kolei najmniej
podatny na deformacje okazal si¢ zel nr 5, zawierajacy
HPMC oraz BD w stezeniu 0,5%. Ponadto w tabeli
IT przedstawiono warto$ci parametru (7,/],,.,)-100%,
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Rycina 1. Krzywe plynigcia badanych hydrozeli wykreslone w trybie kontrolowanego naprezenia stycznego
Figure 1. The flow-curves plotted for the hydrogels in the controlled stress mode
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Rycina 2. Zmiany modultu podatnosci w czasie podczas testu pelzania i powrotu
Figure 2. The changes of susceptibility modulus in time during the creep and recovery test

gdzie ], to maksymalna warto$¢ podatnosci w fazie zel 5, natomiast najmniejsza tendencje do powrotu do
pelzania, natomiast J, odpowiada réznicy pomiedzy pierwotnego ksztaltu wykazywal zel 2.

Jmax 1 Warto$cia podatnoéci po osiggnieciu stanu réwno-

wagi w trakcie powrotu [33]. Dane liczbowe uzyskane Analiza oscylacyjna - przemiatanie napreZeniem

w badaniu potwierdzity, ze najbardziej sprezysty byt Analiza polegata na ocenie zmian warto$ci modu-
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tow sprezystosci G” oraz lepkosci G” pod wplywem
przyrastajacego naprezenia stycznego w warunkach
stalej oscylacji. Jak wynika z ryciny 3, przy wartosciach
naprezenia w zakresie 1,0-70,0 Pa wartosci G’ nie
zmienialy sie. Ten odcinek uznano za liniowy zakres
lepkosprezystosci (ang. linear viscoelastic regime).
Odpowiada on stanowi probki, w ktorym sie¢ polime-
rowa zachowuje si¢ podobnie do ciata statego, reagujac
sprezyscie na dziatajaca sile. Po przekroczeniu 70,0 Pa
mozna zaobserwowac¢ tendencje spadkowa wartosci G’
oraz wzrostowa G”. Swiadczy to o tym, ze w ukladzie
zaczynaja stabna¢ oddzialywania pomiedzy tancu-
chami polimerowymi tworzgcymi sie¢ przestrzenna,
a zaczyna dominowa¢ odpowiedz lepka badanego
uktadu. W wyniku dalszego wzrostu naprezenia,
warto$ci obu moduléw ulegaty zréwnaniu, co $wiad-
czyto o catkowitym zniszczeniu sieci polimerowe;
oraz wejsciu badanego uktadu w zakres odpowiedzi
nieliniowej. Ze wzgledu na mozliwe trudnos$ci w wizu-
alnej ocenie réznic w zachowaniu probek na podstawie
przedstawionego wykresu, warto$ci naprezenia, przy
ktérych G’ i1 G” ulegaty zréwnaniu przedstawiono
w tabeli II. Podobnie jak w przypadku analizy w trybie
kontrolowanego naprezenia stwierdzono, ze BD ostabia
oddziatywania miedzy tancuchami polimerdw.

Analiza oscylacyjna - przemiatanie temperaturg
Jak wynika z ryciny 4, proces zelowania badanych
probek przebiegal z rézng predkoscig. Najostrzejsze
przejscie zaobserwowano w przypadku zeli 1, 5 oraz 6.
Wzrost lepkosci byt najwolniejszy w przypadku zelu 3,
zawierajacego 0,5% BD oraz pektyne. Z danych przed-
stawionych w tabeli II wynika, ze wzrost temperatury
zelowania nastepuje ze wzrostem stezenia chlorowo-
dorku benzydaminy. Ponadto mozna stwierdzi¢, ze
nizszg temperature przejscia wykazuja formulacje
bez dodatku polimeréw mukoadhezyjnych. Uzyskane
wyniki odbiegaja od rezultatéw otrzymanych przez
Ricci i wsp. w badaniach dotyczacych wlasciwosci
reologicznych zeli na bazie poloksameru 407 z chlo-
rowodorkiem lidokainy [32]. We wspomnianych
badaniach stwierdzono, ze dodatek substancji czynnej
nie wplynal na temperature zZelowania ukladu. Inne
efekty zaobserwowal rowniez Koffi i wsp. [34] w pracy
dotyczacej formulacji zawierajacych P407 i HPMC.
Przedstawione badania pozwolily stwierdzi¢, ze doda-
tek HPMC obnizyt temperature Zelowania, co odbiega
od rezultatéw uzyskanych w niniejszej pracy. Nalezy
jednak podkredli¢, ze opisane w literaturze uklady
poétstale odbiegaty skladem od analizowanych tutaj
formulacji, co mogto przyczynic si¢ do powstania roz-
nic w obserwowanych wiasciwosciach reologicznych.
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Rycina 3. Zalezno$¢ moduléw sprezystosci (G') i lepkosci (G”) od zmiennego naprezenia w analizie oscylacyjnej
Figure 3. The dependence of elasticity (G’) and viscosity (G”) moduli on changing oscillatory stress
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Rycina 4. Zmiany modutu sprezystosci podczas przemiatania temperaturowego
Figure 4. The changes of elasticity modulus during the temperature sweeping

Tabela II. Warto$ci punktéw plyniecia, temperatury zelowania, wyniki testu pelzania i powrotu sprezystego
obliczone na podstawie pomiaréw reologicznych oraz warto$ci pH i osmolarnosci

Table II.
measurements and pH and osmolarity

Punkt ptyniecia [Pa] T

The values of yield points, gelling temperature, creep&recovery results calculated from the rheological

Osmolarnosé

Formulacja o e Fo=Es [MOsm/kg]

1 220,4+1,5 232,9+2,2 28,5+0,2 51,6 £ 4,1 6,40+0,03 356,33+£13,13
2 145,8+1,3 208,6+3,5 27,2+0,1 44,5+ 1,3 6,06+0,02 378,00+15,09
3 220,6+2,4 232,0+1,2 28,6+0,1 52,4+1,6 4,12+0,01 413,67+£12,75
4 162,1+2,7 214,6+1,9 27,3+0,1 48,5 + 7,1 4,10+0,04 519,33+10,31
5 227,2+2,1 281,5+2,3 30,3+0,2 61,5+ 6,9 5,43+0,03 364,67+15,95
6 223,3+x0,7 243,7+2,7 29,7+0,1 52,4+2,8 5,10+0,17 432,00+12,00

Analiza tekstury

Analiza tekstury polegata na dwukrotnej kom-
presji zeli z wykorzystaniem stalowego sensora
cylindrycznego. Uzyskane wyniki przedstawiono na
rycinie 5, jako zalezno$¢ sity od czasu. Dane liczbowe
wykorzystano do obliczenia trzech parametréw:
twardosci, adhezyjnosci oraz $cisliwosci (tabela III).
Twardo$¢ danego materiatu definiuje sie jako sife nie-
zbedna do kompresji. Innymi stowy jest to maksymalna
warto$¢ sity rejestrowana podczas pierwszego cyklu
kompresji. Z kolei adhezyjnos¢ to praca potrzebna do
przezwyciezenia sit przyciggania miedzy powierzchnia
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probki a powierzchnig innych materiatéw, z ktérymi
wchodzi w stycznos¢, czyli praca wymagana do ode-
rwania sondy od probki. Posiada ona wartosci ujemne.
Trzecim wyznaczonym parametrem tekstury byta
$cisliwo$¢ definiowana jako zdolnos¢ ciata do odwra-
calnego zmniejszenia swojej objetosci pod wpltywem
obciazenia, czyli praca wymagana do odksztalcenia
materialu po pierwszej kompresji [35,36]. Jak widaé
badania tekstury potwierdzily obserwacje pocho-
dzace z badan reologicznych. Najwiekszg twardoscig
i §cisliwoscig charakteryzowaly sie Zele zawierajace
HPMC. W przypadku formulacji na bazie czystego



FARMACJA WSPOECZESNA 2018; 11: 72-82

100

-100 T T T

0 5 10 15

Rycina 5. Profile tekstury wykreslone dla hydrozeli
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Tabela ITI. Parametry tekstury hydrozeli obliczone na podstawie analizy profili tekstury
Table ITI. Texture parameters of the gels calculated from texture profile analysis

Formulacja Twa[r;i]os'é AdheE:l);j]nos’é S'ci?"l‘li:aos’é
1 0,75+0,01 -5,19+0,73 9,07+0,14
2 0,65+0,06 -4,57+1,00 8,49+0,13
3 0,75+0,08 -5,21+1,33 9,00+0,22
4 0,72+0,03 -5,16+0,75 8,70+0,11
5) 0,86+0,02 -5,55+0,82 10,54+0,28
6 0,74+0,07 -5,35+0,63 9,80+0,11

poloksameru oraz z dodatkiem pektyny potwierdzono,
ze w wyniku zwiekszenia zawartosci benzydaminy
struktura hydrozeli ulegala osfabieniu, czemu towa-
rzyszyl réwniez spadek adhezyjnosci.

Pomiar pH i osmolarnosci

W warunkach fizjologicznych pH pochwy miesci
sie w zakresie 3,5-4,5 [37,38], natomiast osmolarnos¢
$luzu pochwowego to ok. 286 mOsm/kg [39]. Uzyskane
w badaniu wartosci pH hydrozeli (tabela II) wskazuja,
ze w przypadku formulacji z dodatkiem pektyny pH
nie zmienialo si¢ po wprowadzeniu benzydaminy.
Z kolei wartos¢ pH zaréwno Zeli na bazie czystego P407
jak i zawierajacych HPMC obnizala si¢ przy wzroscie
stezenia BD. Stwierdzono, ze pH najbardziej zblizone
do fizjologicznego wykazywaty formulacje zawierajace
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pektyne. Najwyzsze warto$ci odnotowano natomiast
dla formulacji o nizszym stezeniu chlorowodorku
benzydaminy, zawierajacych HPMC. Z warto$ci
osmolarnosci przedstawionych w tabeli II wynika, ze
wszystkie formulacje byty hiperosmolarne. Ci$nienie
osmotyczne najbardziej zblizone do fizjologicznych
wykazywaty zele z HPMC o nizszym st¢zeniu chloro-
wodorku benzydaminy.

Whnioski
Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna sfor-
mulfowa¢ nastepujace wnioski:
¢ badane hydrozele wykazuja wlasciwosci typowe
dla uktadéw pseudoplastycznych, rozrzedzanych
$cinaniem;
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e punkty plyniecia probek wyznaczone technikg
przemiatania naprezeniem dowiodty, ze chlo-
rowodorek benzydaminy uptynniat strukture
hydrozeli;

e wzrost stezenia chlorowodorku benzydaminy
wplywal na obnizenie temperatury zelowania;

o pektyna wyraznie obnizata pH hydrozeli, silniej
niz HPMC;

e chlorowodorek benzydaminy podwyzszal osmo-
larnos¢ hydrozeli.
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