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Wptyw parametréw reologicznych
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The effect of rheological parameters of vehiculum (hydrogels,
adsorptions bases of water/oil type) on the rate of diffusion

of morphine sulfate to the external compartment in vitro conditions

Streszczenie

Wstep. Preparaty recepturowe do stosowania zewnetrznego zawierajgce morfine s skuteczne w leczeniu
bolesnych owrzodzen skory i bton sluzowych. Zaktadajac, ze o skutecznosci farmakoterapeutycznej leku
decydujg wiasciwosci fizykochemiczne substancji biologicznie czynnej oraz sktad podtoza, wykonano bada-
nia w celu okreslenia wptywu sktadu recepturowego podtoza na kinetyke uwalniania siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatow.

Materiaty i metody. W trybie postepowania recepturowego wytworzono alternatywne formy preparatow
podawanych na skore, tj. hydrozel oraz mas¢ typu kremu absorpcyjnego (w/o, woda/olej) z promotorami
przejscia przezskornego o zawartosci siarczanu morfiny ~0,2%. Dokonano pomiaréw wiskoelastycznosci
(lepkosci), gestosci praktycznej (dp) oraz aktywnosci jondw wodorowych (pH) podtozy i wytworzonych
preparatow. Zgodnie z wymogami Farmakopei Europejskiej zbadano szybkos¢ dyfuzji siarczanu morfiny
z wytworzonych preparatéw bezposrednio do kompartmentu zewnetrznego (ptynu wyréwnawczego,
2-propanolu) oraz przez btony poétprzepuszczalne typu Servapol i Visking, stanowigce modelowe stratum
corneum.

Wyniki i wnioski. Wykazano, ze na skutek oddziatywania pomiedzy siarczanem morfiny a réznymi sktado-
wymi podtoza dochodzi do powstania preparatéw o réznej lepkosci reologicznej (rozsmarowywalnosci).
Wartosci pH w otrzymanych preparatach miescity sie w granicach fizjologicznej tolerancji skéry
i bton $luzowych. Wprowadzenie do receptury preparatow I° i I° oksyetylenowanej lanoliny jako promotora
przejscia przezskornego wplyneto na wzrost szybkosci dyfuzji siarczanu morfiny do kompartmentu ze-
wnetrznego. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny w pierwszych 10 minutach ekspozycji osiggneta war-
tos¢ najwyzsza dla preparatu hydrozelowego 0,2% H. Nalezy oczekiwac, ze po podaniu powyzszego prepa-
ratu na skore dziatanie przeciwbdlowe pojawi sie najszybciej. Przenikanie siarczanu morfiny przez modelo-
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we stratum corneum (Servapol, Visking) przebiegato wolniej, co prawdopodobnie jest wynikiem wysokiej
masy molowej zwiagzku.

Stowa kluczowe: siarczan morfiny, mas¢, hydrozel

Abstract

Background. Recipe proceeding form of preparation for transdermal application containing morphine sulphate
bring into effect during curration of painful skin and mucosa ulceration. Assume, that pharmacotherapeutic
efficacy is determinated by physicochemical characteristic of biological activity of substance and base
composition, investigations have been made to check the diffusion rate of morphine sulphate from developed
preparations.

Materials and methods. In a recipe proceeding mode there were developed alternative forms of preparations
for transdermal applications i.e. hydrogel and ointment of an absorption cream type (water/oil) with transdermal
transition promotors of morphine sulphate content ~0,2%. The preparations were characterized by a practical
density (dp), hydrogen ion activity (a.,, pH) and above all by a smear constant determined by rheological
measurements (visco-elasticity measurements). There has been investigated, according to the requirements of
European Pharmacopoeia, the diffusion rate of morphine sulfate from the preparations directly to the external
compartment (compensation fluid) and through semi-permeable membranes of Servapol and Visking type
making a model stratum corneum.

Results and conclusions. Investigations shows, according to interaction between morphine sulphate and
different base compositions, that we receive different rheological adhesives of preparations. Acidity (pH)
levels in developed substances were included in physiological tolerance limits of skin and mucosa. Addition
oksyethylated lanolin to I° and I° ointment used as a transdermal transition promotor contributes to
accelerate diffusion of morphine sulphate to the external compartment. The kinetic of releasing morphine
sulphate in first 10 min. of exposition reached maximum for hydrogel preparation 0,2% H. We should
expect that after using this hydrogel preparation analgesia appears fastest. Diffusion rate of morphine
sulphate through semi-permeable membranes of Servapol and Visking type making a model stratum
corneum were slower, that's probably is connected with high moll mass of the hydrotropic morphine
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adduct.

Key words: morphine sulfate, ointment, hydrogel

Wstep

Morfina jest opioidem stosowanym w leczeniu
bolu zaréwno ostrego, jak i przewlektego o silnym
natezeniu. Podaje sie jg chorym w postaci chlorowo-
dorku lub siarczanu morfiny drogq doustng (tabletki,
kapsutki, roztwory wodne, syropy), doodbytnicza (czop-
ki), pozajelitowg i dordzeniowg (amputki) [1, 2].

Ostatnio udokumentowano obwodowe wyste-
powanie receptorow opioidowych, ktére ulegajg ak-
tywacji w procesach zapalnych. Receptory te odpo-
wiadajg za dziatanie analgetyczne po podaniu miej-
scowym agonistow opioidowych na zmienione za-
palnie tkanki [3-6]. Wykorzystujgc te efekty, rozne
osrodki kliniczne podejmujg proby miejscowego za-
stosowania preparatéw zawierajgcych opioidy na bo-
lesne owrzodzenia skory i bton sluzowych [7, 8].

Impulsem do podjecia badan nad mascig i zelem
zawierajgcymi morfine byt fakt, ze na rynku nie byto
gotowych (sporzadzonych fabrycznie) masci lub zeli
zawierajacych opioidy oraz brak w pismiennictwie
informacji dotyczacych podtoza dla siarczanu lub
chlorowodorku morfiny.

O skutecznosci leczniczej preparatéw farmaceu-
tycznych podawanych na skoére decyduja nie tylko
wiasciwosci fizykochemiczne substancji biologicznie

czynnych, lecz takze odpowiednio dobrane skfady
recepturowe podtozy masciowych. Od podtfoza za-
lezy bowiem ,,szybkos¢ wedréwki” substancji lecz-
niczej z masci na powierzchnie skory, a wiec przy-
spieszenie lub spowolnienie dziatania leku.

Gtéwnym zatozeniem prowadzonych badan byta
préba okreslenia optymalnego sktadu recepturowe-
go podtoza masciowego dla preparatow zawierajg-
cych morfine. Kryteria oceny podfoza masciowego
sq bardzo réznorodne, jednak do najistotniejszych
naleza: rozsmarowywalnos¢ (wiskoelastycznos¢, lep-
kos¢) masci, ktéra scisle taczy sie z jej konsystencja,
zdolnos¢ uwalniania substancji leczniczej (tzn. stwier-
dzenie, czy substancja lecznicza dyfunduje z wne-
trza preparatu na skore, a jesli tak, to z jaka szybko-
scig) zalezng w znacznym stopniu od konsystencji,
a wiec i rozsmarowywalnosci masci, oraz reakcje
skéry na podtoze, na ktére duzy wptyw ma aktyw-
nos¢ jonéw wodorowych (pH) podtoza.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria, zbadano
oddziatywanie sktadu recepturowego podtoza na ki-
netyke uwalniania siarczanu morfiny z wytworzo-
nych preparatéw, rozsmarowywalnos¢ oraz pH pod-
tozy i preparatow.

Dodatkowo wyznaczono gestosci praktyczne (d,)
i farmakopealne (d) preparatéw. Istnieje bowiem
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scista wspodizaleznos¢ miedzy nimi a rozsmarowy-
walnoscia i kinetyka dyfuzji substancji leczniczej.
Masci o wysokiej gestosci sq twarde, trudno roz-
smarowywalne i stabo uwalniajg srodek leczniczy.
Najlepiej, gdy gestos¢ preparatu masciowego jest
zblizona do gestosci wody — okoto 1 g/cm?. Istotna
jest rowniez roéznica miedzy gestoscig farmakope-
alng (d) i gestoscig praktyczng (d,), poniewaz po-
zwala to okresli¢ stopien zapowietrzenia preparatu.
Masc¢ bardziej zapowietrzona (o duzej réznicy mie-
dzy d i d,) jest mniej trwata i w okreslonej objetosci
zawiera mniejszg ilos¢ substancji leczniczej.

Materiat i metody

Uwzgledniajac sugestie kliniczne, sporzadzono
cztery hydrofilowe podtoza (P, P,, Py, H), ktore po-
stuzyty do wytworzenia na bazie amputek wodnego
roztworu siarczanu morfiny (Morphini sulfas — roz-
twor do iniekcji 20 mg/ml) pieciu wersji masci (1%, I°,
15, 11, ) i hydrozelu (0,2% H) z 0,2-procentowym
zawartoscig alkaloidu.

Nastepnie przeprowadzono w warunkach in vi-
tro badania poréwnawcze powyzszych podtozy,
masci i hydrozelu, obejmujgce pomiary: reologiczne
(pomiary wiskoelastycznosci), szybkosci dyfuzji do
kompartmentow zewnetrznych, tj. ptyn wyréwnaw-
czy (A — dyfuzja bezposrednia z masci do ptynu wy-
réwnawczego, B — dyfuzja przez btone pétprzepusz-
czalng Servapor, C — dyfuzja przez btone potprze-
puszczalng Visking) i 2-propanol (D — dyfuzja bezpo-
srednia z masci do 2-propanolu), aktywnosci jonéw
wodorowych (ay,, pH), gestosci praktycznej (d,) i we-
dtug Farmakopei Polskiej, wydanie V (d).

W badaniu zastosowano nastepujace preparaty:
1. Euceryna — Wytwornia Euceryny Laboratorium

Farmaceutyczne SC Krakow;

2. Glicerolum 86-procentowe FP V — Laboratorium
Farmaceutyczne — Kosm. PAMPA, Piaseczno;

3. 1,2-propanodiol (glikol propylenowy) — PPH ,,Pol-
skie Odczynniki Chemiczne” Gliwice;

4. Anaesthesinum — PPHiU MARGO;

5. Lanolina oksyetylenowana (Rokanol LN 75 K)
— Zaktad Produkcji Farmaceutycznej ,Biocom”
sp. z 0.0., Rzeszow;

6. Carbopol 941 — BF Goodrich;

7. Trietanoloamina (TEA) — PPH ,,Polskie Odczynni-
ki Chemiczne"” Gliwice;

8. Siarczan morfiny (amp. 20 mg/1 ml) — Warszaw-
skie Zaktady Farmaceutyczne , Polfa”.

Badania przeprowadzono za pomocg nastepuja-
cych aparatow:

1. Ekstensometr z ptytg nakrywkowa z wtdkna
weglowego o niskim ciezarze wtasciwym;

2. Spektofotometr Specord Typ M-40;

Aparat Mutimera;

4. Microcomputer Multifunction Meter CX-551
z elektroda zespolong typu ESKP —301 WP (z mem-
brang pfaskg) — Zaktad Produkcji Elementéw Apa-
ratury Fizykochemicznej EUROSENSOR, Gliwice;

5. Piknometr;

6. Wagi laboratoryjne — Zaktady Mechaniki Precy-
zyjnej RADWAG, Radom;

7. Servapor dialysis tubing — SERVA;

8. Visking dialysis tubing — SERVA;

9. Drobny sprzet laboratoryjny.

w

Recepturowy sktad podtozy i preparatow
uzywanych do badan

Podtoza masciowe i masci przygotowano zgod-
nie z wymogami stawianymi przez Farmakopeg Polska,
wydanie V (FP V).

Podstawg modelowych podtozy masciowych (P,
P, Pu) byta euceryna, ktora dzieki cholesterolowi
i alkoholowi cetylowemu (C;sH;;OH), petnigcych funk-
cje emulgatorow wj/o (water/oil), charakteryzuje sie
duzg liczbg wodng (liczba wodna euceryny wynosi
ok. 300). Uwzgledniajac ewentualne zwigkszenie ki-
netyki uwalniania siarczanu morfiny, wprowadzono
do powyzszych podfozy promotory wchtaniania
— gliceryne do P, i P,, a glikol propylenowy do P, [9, 10].

Sposrdéd modelowych masci (19, I°, 1) sporzgdzo-
nych na podtozu P, dwie (I°, I°) zawieraty w réznych
ilosciach wagowych dodatkowy promotor wchtania-
nia, a mianowicie oksyetylenowang lanoline (Roka-
nol LN 75) [11, 12].

Podtoze hydrozelowe (H) sporzadzono na pod-
stawie Carbopolu 941 (kwas poliakrylowy) [9].

Jako substancje do sieciowania polimeru poprzez
zobojetnienie grup karboksylowych zastosowano
trietanoloamine (TEA, triethanolamine).

Doktadny sktad recepturowy podtozy i masci po-
dano w tabeli 1.

Badanie wiskoelastycznosci
podtozy i wytworzonych preparatéw

Wiskoelastycznos¢ (rozciggliwosé) oznaczono za
pomocg ekstensometru zgodnie z opisem podanym
w publikacji [13].

W minutowych odstepach czasu mierzono przyro-
sty pol powierzchni P/S (zr’) rozgniatanego miedzy
plytkami ekstensometru podfoza lub preparatu w funk-
¢ji rosnacych wartosci obcigzenia (w g) P/S = f (g).

Uzyskane rezultaty opisano za pomocg réwnan
korelacyjnych, ktére przedstawiono w tabeli 2.

Réwnania korelacyjne wykorzystano w zakresie
obcigzenia m = 20,06 g — 920,06 g po scatkowaniu
zaleznosci:
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Tabela 1. Sktad recepturowy podtozy i masci sporzadzonych na ich bazie
Table 1. Recipe proceeding form of preparation base and ointment

Sktadniki Rodzaj podtoza Rodzaj masci

P, Py Pu H 1° I I I ] 0,2% H
Euceryna 97,0 97,0 97,0 87,05 86,8 87.3 87.3 87.3
Gliceryna 2,0 3,0 1.8 1.8 1.8 2,7
Glikol propynelowy 3,0 2,7
Anestezyna 1,0 0,9 0,9 0,9
Oksyetylenowana lanolina 0,25 0,5
Carbopol 941 2,0 2,0
Trietanoloamina 3,0
Woda 98,0 85,0
Siarczan morfiny 10 amp. 10 amp. 10 amp. 10 amp. 10 amp. 10 amp.
(Mf amp. = 20 mg/1 ml) (02g) (02g) (02g) (029) (029) (0,2)
Razem 100,0 100,0 100,0 100,0 1000 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

bx?

2

[ (a+bx) dx = ax + +c

do postaci aplikacyjnej:

920,06 ]
" la+bx) dx = 920,06 x a + 2920.007 _

— [20.06a + b (20,06)". (23'06)2 ]

w celu wyliczenia pdl pod krzywymi rozciggliwosci
w jednostkach umownych Pj.u.

Na podstawie obliczonego pola powierzchni pod
krzywymi w jednostkach umownych Pj.u. przepro-
wadzono, poprzez wprowadzony wskaznik i(P) be-
dacy ilorazem Pj.u. preparatu i Pj.u. podfoza, na
bazie, ktérego wytworzono dany preparat, analize
poréwnawczg rozsmarowywalnosci.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli 2.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
siarczanu morfiny z wytworzonych preparatéw
llosciowg ocene dostepnosci farmaceutycznej
przeprowadzono za pomocg techniki stosowanej do
transdermalnych systeméw terapeutycznych zgod-
nie z wymogami Farmakopei Europejskiej [14]. Do
niszy plastikowego pojemnika zmodyfikowanego
aparatu Mutimera (¢ 5¢cm, h = 0,4cm, P = 19,6 cm?),
spetniajgcego system terapeutyczny [15], wprowa-
dzono badany preparat. Proces wymiany masy na
granicy faz przeprowadzono w czterech wersjach:
A, B, Ci D. W wersjach A, B i C siarczan morfiny
przenikat do ptynu wyréwnawczego, przy czym:
w wersji A — bezposrednio z powierzchni prepara-
tu do kompartmentu zewnetrznego, w wersji B
— przez btone pétprzepuszczalng Servapol o staty-

stycznej wielkosci porow 25 A (25 x 10°® cm),
a w wersji C— przez btone pétprzepuszczalng Visking.

W wersji D siarczan morfiny dyfundowat bezpo-
srednio z powierzchni preparatu do 2-propanolu.
W okreslonych odstepach czasu (po 10, 20, 30, 40,
50, 60 i 90 min) pobierano po 5 cm® roztworu
i mierzono ex tempore absorbancje (A), a roztwor
macierzysty uzupetniano ptynem wyréwnawczym
(dyfuzja A, B, i C) lub 2-propanolem (dyfuzja D) do
wyjsciowej objetosci 500 cm?®.

Wartosci absorbancji (A) stanowity podstawe do
wyliczenia stezenia siarczanu morfiny (Cs) na pod-
stawie réwnan korelacyjnych:

A =285121 x 10®* + 8,5916 x 10? x C;,

przy A = 285,1 nm.

Wyniki powyzszych badan przedstawiono na ryci-
nach 1-4. Wyliczone stezenia uwolnionego z bada-
nych preparatéow do kompartmentu zewnetrznego siar-
czanu morfiny wykorzystano do opisania réwnaniami
korelacyjnymi przy poziomie istotnosci p = 0,05 prze-
biegu zaleznosci miedzy stezeniem alkaloidu (C)
a czasem ekspozycji (t) Cs = f (t).

Na podstawie wyznaczonych rownan korelacyj-
nych obliczono pola powierzchni pod krzywymi dy-
fuzji w jednostkach umownych Pj.u.

Wprowadzenie wskaznika i(P), bedacego ilorazem
pol powierzchni w jednostkach umownych Pj.u. uzy-
skanych po dyfuzji B, C lub D do Pj.u. po dyfuzji A,
umozliwia oszacowanie kinetyki uwalniania morfiny
do réznych pod wzgledem fizykochemicznym kom-
partmentow zewnetrznych i przez rézne bfony pét-
przepuszczalne. Uzyskane rezultaty przedstawiono
w tabeli 3.
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Rycina 1. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny

z wytworzonych preparatdw w procesie bezposred-
niej dyfuzji do ptynu wyréwnawczego (A)

Figure 1. Kinetics of direct MF diffusion from prepa-
rations to thecompensations fluid

Rycina 2. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny

z wytworzonych preparatéw przez btone poétprze-
puszczalng Servapol do ptynu wyréwnawczego (B)
Figure 2. Kinetics of MF diffusion from preparations
trought semi — permeable membrane Servapol to
the compensation fluid
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Rycina 3. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny

z wytworzonych preparatéw przez btone poétprze-
puszczalng Visking do ptynu wyréwnawczego (C)
Figure 3. Kinetics of MF diffusion from preparations
trought semi — permeable membrane Visking to the
compensation fluid

Oznaczanie aktywnosci jonéw wodorowych
(ax*, pH) w zaproponowanych podtozach
i wytworzonych preparatach

Pomiary aktywnosci jonéw wodorowych (pH) wy-
konano zgodnie z zaleceniami FP V.

Do zlewki o pojemnosci 100 cm?® odwazono 10,0 g
podtoza lub preparatu, stopiono na tazni wodnej,
zalano 50 cm® wrzacej wody destylowanej, doktad-
nie wymieszano, ostudzono i zmierzono pH uzyska-
nego roztworu wodnego za pomocg elektrody szkla-

Rycina 4. Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny

z wytworzonych preparatéw w procesie bezposred-
niej dyfuzji do 2-propanolu (D)

Figure 4. Kinetics of direct MF diffusion from prepa-
rations to the 2-propanol

nej Eurosensor. Wyniki, bedgce srednig arytmetyczna
trzech serii pomiaréw, zestawiono w tabeli 4.

Oznaczanie gestosci podtozy
i wytworzonych preparatéow

Pomiary gestosci (d) wykonano zgodnie z opi-
sem zamieszczonym w FP V. Piknometr napetniono
w 1/4 objetosci roztopionym podtozem lub prepa-
ratem, po ostudzeniu do temp. 20°C zwazono (m,),
dopetniono wodg o temp. 20°C do kreski i ponow-
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Tabela 4. Aktywnosci jonéw wodorowych (pH) oraz gestosci praktyczne (d,) podtozy i masci uzytych do

badan

Table 4. Acidity (pH) and practical density (d,) of base and ointments

Pomiar Rodzaj podtfoza

PI PII PIII H
pH 5,99 6,01 6,82 7,61
d [g/cm?] 0,858 0,850 0,844 1,099
d, [g/cm’] 0,801 0,792 0,783 1,008

Rodzaj masci

P I° I ] 1} 0,2% H
5,56 5,39 5,46 5,93 6,30 7,68
0,862 0855 0850 0,845 0,846 1,052
0,810 0826 0,806 0,726 0,779 0,971

nie zwazono (m,). Gestos¢ obliczono ze wzoru:

dyy=——— % 0,997 + 0,0012

gdzie: w — masa wody w piknometrze; 0,997
— gestos¢ wody w temp. 20°C; 0,0012 — popraw-
ka na wazenie w powietrzu.

Zmierzono takze gestosci praktyczne (d,) podtozy
i preparatow.

Zwazony dozownik (my) o pojemnosci 2 cm® na-
petniono badanym materiatem i ponownie zwazono
(mg,). Gestos¢ praktyczng (d,) obliczono ze wzoru:

Mgp—My

d, = 3

Wyniki pomiaréw przedstawiono w tabeli 4.

Wyniki

Wyniki badan nad wiskoelastycznoscig podtozy
i preparatow oraz ilosciowq oceng dostepnosci far-
maceutycznej siarczanu morfiny z wytworzonych
masci i hydrozelu poddano analizie statystycznej na
podstawie komputerowego programu matematycz-
nego STATISTICA 5.1 G (Windows 97), okreslajac
regresje metodg najmniejszych kwadratéw. Wyzna-
czone typy réwnan korelacyjnych (tab. 2, 3) charak-
teryzujg sie bardzo wysokimi wartosciami wspot-
czynnikow korelacji ,r"” (r > 0,9 przy rp.. = 1), Swiad-
czacymi o scistej wspoéizaleznosci miedzy zmienny-
mi x i y badanych funkgcji: P/S = f(g) i C = f(t)
(badanie wiskoelastycznosci: x — obcigzenie eks-
tensometru [g], y — przyrost pola powierzchni roz-
gniatanego podtoza lub preparatu (P/S); badanie
dostepnosci farmaceutycznej: x — czas (t), y — steze-
nie siarczanu morfiny w kompartmencie zewnetrznym
uzyskane po dyfuzji z powierzchni preparatu [C]]).

Wystepujgce w wyznaczonych réwnaniach kore-
lacyjnych wspétczynniki a i b pozwolity obliczy¢ pola
powierzchni pod krzywymi Pj.u. wiskoelastycznosci
(tab. 2) i dyfuzji (tab. 3).

Dla ufatwienia analizy poréwnawczej obliczonych
pol powierzchni pod krzywymi w jednostkach umow-
nych (Pj.u.) wprowadzono wskazniki i(P), bedace ilo-

razem Pj.u. preparatu i Pj.u. podfoza, na bazie ktére-
go wytworzono dany preparat (tab. 2) lub ilorazem
pol powierzchni Pj.u. uzyskanych po dyfuzji B, C lub
D do Pj.u. po dyfuzji A (tab. 3).

Na podstawie wynikéw mozna stwierdzi¢, ze kie-
runek zmian wtasciwosci reologicznych badanych pre-
paratow scisle wigzat sie ze sktadem recepturowym
podtozy uzytych do ich sporzadzenia (tab. 2). Odzwier-
ciedleniem tego sg wartosci wskaznikéw i(P) wyzsze
lub nizsze od wartosci 1 przypisanej danemu podtozu.

Stezenia siarczanu morfiny uzyskane podczas
przeprowadzonej w 4 wersjach (A, B, C i D) dyfuzji
do kompartmentéw zewnetrznych (ptynu wyréw-
nawczego, 2-propanolu) z wytworzonych prepara-
tow obliczono za pomocg wyznaczonej empirycznie
krzywej kalibracyjnej alkaloidu. Z ich analizy wynika,
ze najefektywniej uwalnianie alkaloidu zachodzito
podczas bezposredniej dyfuzji (A, D), przy czym do
2-propanolu ze wszystkich wytworzonych preparatow
(najwiecej siarczanu morfiny przedyfundowato po 10-
-minutowej ekspozycji z preparatu Il: G™* = 1,3496,
a po 90-minutowej z preparatu I>; C;™™ = 2,496)
(ryc. 4), natomiast do ptynu wyréwnawczego z pre-
paratow I, I°, 1°i 0,2% H (najwiecej po 10 min
z preparatu 0,2% H: C,™* = 0,3544, a po 90 min
z preparatu I: G™ = 2,8731) (ryc. 1).

Zaleznosc stezenia siarczanu morfiny w kompart-
mentach zewnetrznych od momentu prowadzenia
dyfuzji C; = f(t), czyli kinetyke dyfuzji, opisano za
pomocg rownan korelacyjnych; obliczono réwniez
pola powierzchni pod krzywymi dyfuzji w jednost-
kach umownych Pj.u. i wskazniki i(P) (tab. 3).

Wartos¢ wskaznikéw i(P) wskazuja, ze siarczan
morfiny najdynamiczniej dyfundowat z preparatéw
1%, I°, 0,2% H do 2-propanolu (i(P) > 1).

Z analizy pol powierzchni pod krzywymi w jed-
nostkach umownych Pj.u. dla preparatéw I* (0,25-
-procentowy oksyetylanowanej lanoliny), I° (0,5-pro-
centowy oksyetylanowanej lanoliny) i I (bark oksy-
etylanowanej lanoliny) wynika, ze oksyetylenowana
lanolina zwieksza kinetyke bezposredniej dyfuzji siar-
czanu morfiny do ptynu wyréwnawczego (Pj.u.
I’ = 97,872, Pj.u I° = 93,164, natomiast Pj.u.
I° = 80,476), jednak nie obserwuje sie zaleznosci
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wprost proporcjonalnej miedzy stezeniem oksyety-
lenowanej lanoliny a iloscia uwolnionej substancji
leczniczej. Zawartos¢ oksyetylenowanej lanoliny
w masci I° (0,5%) w znaczacym stopniu przyczynita
sie do wzrostu kinetyki procesu bezposredniej wy-
miany masy nha granicy faz z preparatu I° do 2-propa-
nolu (Pj.u. = 136,204, i(P) = 1,462).

Analiza gestosci (d), zmierzonych zgodnie z prze-
pisem FP V (tab. 4) badanych podfozy P, P, P,
i preparatéw I, I°, I<11, lll, wskazuje, ze zmiany war-
tosci gestosci masci w stosunku do odpowiadaja-
cych im podtfozy (Ay) sg bardzo niskie i nie przekra-
czaja 0,008 g/cm’® (< 1%).

Najwiekszg réznice w gestosci odnotowano mie-
dzy hydrozelem H (dy, = 1,099 g X cm™) i jego
preparatem 0,2% H (dg4n = 1,052 g X cm™)
— wynosita ona Ad = 0,0047 (> 4%).

Gestosci praktyczne (d,) kazdego z badanych
podtozy i preparatow majg wartosci nizsze od ge-
stosci zmierzonych zgodnie z FP V, ale zwigzki mie-
dzy nimi sg poréwnywalne z relacjami miedzy ge-
stosciami farmakopealnymi (d).

Zmierzone aktywnosci jondw wodorowych pH
(aws+) wskazuja, ze pH podtozy P, P,, P,, jest mniejsze
niz 7 (5,99- 6,82), ale wieksze niz pH masci I, I°, I,
Il, 111 (5,39-6,30). Przyczyng obnizenia pH masci jest
przebieg w wodzie reakgcji hydrolizy kationowej siar-
czanu morfiny (ztozonej interakcji miedzy siecig zelu
a siarczanem morfiny). Natomiast hydrozel H i pre-
parat 0,2% H majg odczyn zasadowy (8 > pH > 7).
Wprowadzenie do hydrozelu H (pH = 7,61) wodne-
go roztworu siarczanu morfiny nie obnizyto warto-
sci pH (pHo, 1 = 7,68) w wyniku powstawania ukfa-
déw buforujacych.

Dyskusja

Wyniki badan nad wiskoelastycznoscig podiozy
i wytworzonych z ich udziatem preparatéw wska-
zuja na zespoét réoznorodnych oddziatywan miedzy
sktadowymi formulacyjnymi a siarczanem morfiny.

Mimo wiasciwosci reopektycznych (utwardzaja-
cych preparat) jonu siarczanowego (S0,>) [16], wod-
ny roztwor siarczanu morfiny spowodowat uptyn-
nienie (spadek lepkosci reologicznej) masci Il i lll
w stosunku do wyjsciowych podfozy zawierajgcych
zamiennie tyle samo gliceryny lub glikolu propyleno-
wego (2,7%). Swiadcza o tym wyzsze od 1 wartosci
wskaznikow i(P) wyznaczone dla powyzszych pre-
paratow w poréwnaniu z jednostkowymi wskaz-
nikami i(P) odpowiednich podtozy [i(P) Il = 1,19,
i(P) Il = 1,26]. Alkohole wielowodorotlenowe (gli-
ceryna, glikol propylenowy) sprzyjajg, poprzez hy-
drofilizacje vehiculum (zwiekszenie powinowactwa

do czagsteczek wody), uptynnieniu preparatu w miej-
scu podania. Anion siarczanowy w obecnosci po-
wyzszych alkoholi nie niweluje hydrofilizacji prepa-
ratow, a wrecz odwrotnie, wpfywa na jej pogtebie-
nie. Najprawdopodobniej istnieje graniczne steze-
nie alkoholi (gliceryny, glikolu propylenowego):
w przypadku wyzszego stezenia jon siarczanowy
dodatkowo uptynnia preparat, natomiast nizszego
— powoduje jego reopeksje (utwardzenie).

Reopektyczne oddziatywanie siarczanu morfiny
w stosunku do sktadowych formulacyjnych podtoza
zaobserwowano w preparatach I (i(P) = 0,86),
I (i(P) = 0,90) zawierajacych jedynie 1,8% wago-
wych gliceryny. Zgodnie z oczekiwaniami siarczan
morfiny przyczynit sie do wzrostu lepkosci reolo-
gicznej (utwardzenia) preparatu hydrozelowego
0,2% H (i(P) = 0,84), niezawierajgcego w swoim
sktadzie alkoholu wielowodorotlenowego.

Stezenie siarczanu morfiny (ryc. 2, 3) osiggniete
w ptynie wyréwnawczym po dyfuzji przez btony pot-
przepuszczalne Servapol i Visking (B, C) byty niemal
w kazdym przypadku nizsze od stezen osiggnietych
podczas bezposredniej dyfuzji. Najprawdopodobniej
wigze sie to z wysokg masg molowg (> 650 g/mol)
i duzg objetoscig efektywng czasteczki siarczanu mor-
finy. Mimo iz wiekszos¢ preparatow gotowych mor-
finy jest produkowana na bazie soli z kwasem siar-
kowym (VI), substancjg farmakopealng pro receptu-
ra jest chlorowodorek morfiny, ktérego masa molo-
wa (M ~380 g/mol) jest niemal 2-krotnie nizsza od
masy siarczanu. W dalszych badaniach nalezatoby
sprawdzi¢ dostepnos¢ farmaceutyczng chlorowodor-
ku morfiny z preparatéw podawanych na skére i ich
dziatanie miejscowe.

Oksyetylenowana lanolina wprowadzona do recep-
tury modelowych preparatow nie tylko zabezpiecza ich
strukture przed piroliza (rozktadem) podczas termicz-
nego wyjatawiania (mozliwos¢ powstania wolnych rod-
nikéw), lecz takze poprzez wzrost liczby wodnej vehi-
culum, dziata jako promotor przejscia. Oksyetylenowa-
na lanolina dzieki biodostepnosci w warstwie podstaw-
nej skéry i kompatybilnosci uktadu sterolowego z se-
bum cutaneum (tojem skdrnym), z punktu widzenia apli-
kacyjnego jest optymalng skfadowa recepturowg bezpo-
srednio wptywajgca na szybkos¢ dyfuzji siarczanu morfi-
ny na granicy faz preparat-skora [17].

Whnioski

1. Z badan nad wiskoelastycznoscig wynika, ze na
skutek oddziatywania pomiedzy siarczanem mor-
finy a réznymi sktadowymi podtoza dochodzi do
powstania preparatéw o réznej lepkosci reolo-
gicznej.
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Réznice miedzy gestosciami farmakopealnymi
i praktycznymi wskazujgq na dos¢ znaczne zapo-
wietrzenie preparatéw wykonywanych zgodnie
ze sztukg aptekarska.

. Aktywnosci jondw wodorowych (pH) w otrzy-
manych preparatach mieszczg sie w granicach
fizjologicznej tolerancji skéry i bfon sluzowych.

. Wprowadzenie do preparatow I i I oksyetyleno-
wanej lanoliny (Rokanol LN 75) jako promotora
przejscia przezskérnego wptyneto na wzrost szyb-
kosci dyfuzji siarczanu morfiny do kompartmen-
tu zewnetrznego, przy czym najwieksze przyspie-
szenie uwalniania substancji leczniczej do ptynu
wyréwnawczego wystgpito przy 0,25% zas do
2-propanolu przy 0,5-procentowym udziale oksy-
etylenowej lanoliny w recepturze preparatu.
Kinetyka uwalniania siarczanu morfiny w pierw-
szych 10 minutach ekspozycji osiggneta wartosc
najwyzszg dla preparatu hydrozelowego 0,2% H.
Nalezy oczekiwac, ze po podaniu powyzszego
preparatu na skére dziatanie przeciwbolowe po-
jawi sie najszybciej.

. Wysoka masa molowa hydrotropowego adduk-
tu morfiny (M > 650 g/mol) jest najprawdopo-
dobniej jednym z czynnikow ograniczajacych
przenikanie siarczanu morfiny przez modelowe
stratum corneum (Servapol, Visking).
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