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Wstep

Baza surowcow farmaceutycznych w 2016 r. zo-
stala wzbogacona nowym podlozem o nazwie Pen-
travan®. Nieliczne materialy Zrédlowe wskazuja na
mozliwos$¢ zastosowania tego podloza jako nosni-
ka substancji czynnych w terapii hormonalnej lub
przeciwbdlowej. Wykorzystanie pélstalej postaci
do podania leku o dzialaniu ogélnym moze stano-
wic alternatywe administracji leku z ograniczeniem
skutkéw ubocznych dotyczacych podania, np. do-
ustnego. Biorgc pod uwage kryterium podziatu ma-
$ci z uwzglednieniem penetracji substancji czyn-
nej z podloza, przyjeto, ze moze ona wykazywac
dzialanie epidermalne, endodermalne, jak réwniez
diadermalne. Pentravan® scharakteryzowano jako
podloze umozliwiajace transdermalng penetracje
substancji czynnej. W ostatnim czasie pojawily sie
doniesienia o jego zastosowaniu do podania srod-
kéw przeciwwymiotnych w terapii onkologicznej
oraz antybiotykéw [1-3].

Charakterystyka skladu podloza
Pentravan®

Pentravan® jest podiozem emulsyjnym typu olej
w wodzie (o/w). Poszczeg6lne skladniki tego pro-
duktu stanowia o jego wyjatkowym charakterze.
Wedhug informacji podanej przez producenta za-
wartos¢ wody wynosi 62% [1]. Pomimo stosun-
kowo duzej zawartos$ci wody ma wyglad gestego,
z6tawego kremu, o pH 4,0-5,5. W dokumentacji
udostepnionej przez wytworce podano sklad jako-
$ciowy z pominieciem ilosci skladnikéw. W sklad
Pentravanu® wchodza: kompleks o nazwie LIPOIL,
butylohydroksytoluen (BHT), symetykon, mocznik,
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and Peruvian balsam. We report that directly after mixing of the basis with
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sorbinian potasu (SORB), stearynian polioksyety-
lenu (40), alkohol cetylowy, alkohol stearyno-
wy, kwas stearynowy, monostearynian glicerolu,
kwas benzoesowy, karbomer, kwas solny, woda.
Wsréd wymienionych sg substancje ulatwiajace
transport leku przez skore, poprawiajace jej na-
wilzenie, konserwujace, stabilizujace, poprawia-
jace reologie masci i kreméw. Réznorodnos¢ skla-
du umozliwia zastosowanie podloza masciowego do
sporzadzenia leku recepturowego nie tylko o dzia-
faniu miejscowym. Istotne przy formulacji pétsta-
fej postaci leku jest zapewnienie wlasciwego efektu
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terapeutycznego z uwzglednieniem zmian choro-
bowych i korelacja z typem skéry. Obecnosc lipo-
somOw w preparacie ulatwia penetracje substan-
cji leczniczej przez skére do krwiobiegu. Lecytyna
w omawianym podlozu wchodzi w sklad kompleksu
o nazwie LIPOIL i jest jednym z czynnikéw stabili-
zujacych emulsje 0o HLB=7 [4]. Oprécz wymienione-
go fospolipidu kompleks zawiera palmitynian izo-
propylu i kwas sorbinowy. Palmitynian izopropylu
moze pelni¢ funkeje promotora wchlaniania, roz-
puszczalnika i emolientu. W wiekszo$ci stosowany
jest w kremach i kosmetykach w celu zmniejsze-
nia parowania wody z powierzchni skéry, co wply-
wa na wlasciwe jej nawilzenie [5]. Kwas sorbinowy
jest nienasyconym kwasem karboksylowym szero-
ko stosowanym jako srodek konserwujacy w pre-
paratach dermatologicznych, czesto w celu zaha-
mowania rozwoju drozdzy i plesni w zakresie pH
od 3,0 do 6,5. Tym samym kwas sorbinowy cha-
rakteryzuje sie¢ wydluzona zdolnoscia konserwacji
do pH 6,5, w przeciwieistwie do innych powszech-
nie stosowanych $rodkéw konserwujacych, takich
jak propioniany i benzoesany. Pomimo ze produk-
ty degradacji kwasu sorbinowego moga wykazy-
wad dzialania toksyczne i destabilizowa¢ uklad, nie
wykazano ich toksycznego dzialania w zastosowa-
nym przedziale stezer od 0,1% do 0,15%. Steze-
nie w tym zakresie jest wystarczajace do hamowa-
nia namnazania drozdzy i plesni bez wykazywania
rzeczywistego zagrozenia dla zdrowia [6].
Elementarnym skladnikiem fazy olejowej pod-
loza Pentravan® jest mirystynian izopropylu. Obec-
nos¢ tego estru kwasu tluszczowego zapewnia do-
bre wilasciwosci reologiczne podloza, wplywajace
na jego wilasciwe rozsmarowywanie, bez dzialan
draznigcych lub uczulajacych. Zwigzek ten row-
niez ulatwia sorbcje substancji leczniczej. Nie jest
jedynym skladnikiem podloza zaliczanym do pro-
motoréw wchlaniania. Oprécz mirystynianu izo-
propylu to réwniez: kwas stearynowy, monoste-
arynian glicerolu, palmitynian izopropylu i mocznik
[2]. Mocznik (diamid kwasu weglowego) dodatko-
wo zwieksza efekt uczucia miekkosci skory i wla-
$ciwosci nawilzajace poprzez przezskérna migra-
cje wody. Oprécz mocznika dzialanie zmiekezajace
naskérek wykazuje nalezacy do grupy silikonéw
symetykon. Zwigzek ten stosowany jest w kosme-
tykach jako substancja pomocnicza petnigca funk-
cje srodka przeciwpieniacego [7]. S6l potasowa
kwasu sorbinowego (SORB) znana jest jako $ro-
dek konserwujacy o wlasciwosciach antybakteryj-
nych i przeciwgrzybiczych nie tylko w stalych po-
staciach lekéw. Substancje stosuje sie w stezeniach
0,1-0,2% w preparatach dermatologicznych i do-
ustnych. Moze wykazywac niewielkie wlasciwosci
drazniace w stezeniu do 10%, jednak nie ma wiasci-
wosci alergizujacych. Wlasciwosci fizykochemiczne
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sorbinianu potasu, takie jak jego rozpuszczalnosé
istabilno$¢ w wodzie, sg przyczyna czestszego uzy-
cia w preparatach farmaceutycznych niz kwasu sor-
bowego. Podobnie jak w przypadku kwasu sorbino-
wego, sorbinian potasu wykazuje slabe wlasciwosci
antybakteryjne w preparatach o wartosciach pH
wyzszych niz 6,0 [8]. W opisywanym podlozu wy-
stepuje rowniez najczesciej stosowany przeciwu-
tleniacz farmaceutykéw - butylohydroksytoluen
(BHT). Ta pochodna fenolu, pomimo krytycznych
stanowisk, uznana jest jako bezpieczny komponent
preparatéw farmaceutycznych i srodkéw spozyw-
czych zawierajacych tluszeze [9].

Réwniez kwas etylenodiaminotetraoctowy
(EDTA), o wlasciwosciach chelatujacych, dziala
przeciwdrobnoustrojowo i dodatkowo w podio-
zu masciowym pelni funkcje promotora wchlania-
nia substancji leczniczych. Oprécz zastosowania
w przemysle farmaceutycznym wystepuje jako do-
datek do zywnoscei [10].

Stearynian polioksyetylenu stanowi polacze-
nie kwasu stearynowego i glikolu polietylenowego
oznaczanego jako PEG-40. Nalezy do niejonowych
$rodkéw powierzchniowo czynnych. Ze wzgledu
na wysoka wartos¢ HLB (okolo 18) moze by¢ wy-
korzystany jako emulgator w wielu preparatach li-
pidowych, umozliwia wytwarzanie emulsji typu
o/w. Stearynian polioksyetylenu dodawany jest do
polstatych postaci leku w celu zwiekszenia ich lep-
kosci[11].

Alkohol cetylowy, okreslany mianem ,,thuszczo-
wy alkohol”, jest zwigzkiem organicznym, cialem
stalym, pozbawionym zapachu. Wykorzystywa-
ny jest w preparatyce farmaceutycznej do wytwa-
rzania emulsji, czopkéw, masci i kreméw oraz sta-
tych postaci o opéZnionym uwalnianiu. Zaliczany
do niejonowych $rodkéw powierzchniowo czyn-
nych, alkohol cetylowy jest stosowany jako srodek
emulgujacy w preparatach farmaceutycznych. Jest
nietoksyczny [12].

Wchodzacy w sklad podloza alkohol stearynowy
jest zwigzkiem organicznym, alkoholem tluszczo-
wym nierozpuszczalnym w wodzie. Surowiec ten
czesto uzywany jest do sporzadzania preparatéw
kosmetycznych, ze wzgledu na swoje wlasciwosci
emulgujace oraz stabilizujace. Zastosowany w ma-
$ciach zmniejsza parowanie wody z powierzchni
skory. Alkohol stearynowy moze dzialac alergizuja-
co [13]. Pentravan® w swoim skladzie zawiera réw-
niez kwas stearynowy, nazywany takze kwasem
oktadekanowym. Dlugolaricuchowy, nasycony kwas
tluszczowy o 18-weglowym szkielecie, jest zwigz-
kiem nierozpuszczalnym w wodzie. Kwas steary-
nowy wystepuje w réznych tluszezach zwierzecych
irodlinnych oraz stanowi gléwny skladnik masta ka-
kaowego i masta shea. Powszechnie stosowany jest
w preparatach dermatologicznych. Ponadto znany
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jest jako promotor wchianiania, przy czym mecha-
nizm dzialania i wplyw na zmiany bariery skéry na-
dal pozostaja w sferze badan. Doniesienia nauko-
we wskazujg, ze stosowanie kwasow thuszczowych
na powierzchni skéry powoduje redystrybucje ro-
dzimych lipidéw nie tylko w warstwie rogowej, ale
takze w warstwach naskorka i skory wlasciwej [14].

Innym kwasem tluszczowym wchodzacym
w skiad podloza jest monostearynian glicerolu.
Gliceryd skladajgcy sie z jednego taricucha kwa-
su thuszczowego polaczonego kowalencyjnie z czg-
steczka glicerolu wigzaniem estrowym wykazuje
wlasciwosci amfifilowe. Stosowany jest zazwyczaj
w celach stabilizowania emulsji typu o/w. Cha-
rakteryzuje si¢ mala masa czasteczkows i niskim
HLB=3,8[15].

Istotne znaczenie dla lepko$ci podloza ma fakt
zastosowania w jego sktadzie kwasu poliakrylowe-
go, usieciowanego polimeru o masie czgsteczko-
wej ok. 4 mln Da i hydrofilowym charakterze [16,
17]. Zastosowany kwas benzoesowy niewatpliwie
wplywa na trwalos¢ bazy recepturowej ze wzgledu
na swoje wlasciwosci konserwujace [18]. Réwniez
kwas chlorowodorowy w tym podlozu nie tylko pet-
ni funkcje regulatora pH, ale znane jest jego zasto-
sowanie ze wzgledu na wlasciwosci antyseptyczne.

Materialy i metody

Na potrzeby pracy dokonano:

- wstepnej oceny mieszalnosci podloza z najeze-
$ciej stosowanymi rozpuszczalnikami;

- oceny zmian podloza Pentravan® po zmiesza-
niu z rozpuszczalnikami recepturowymi po

Tabela 1. Ocena mieszalnosci podioza Pentravan® z rozpuszczalnikami recepturowymi bezposrednio po zmieszaniu oraz po

2 godzinach

Rozpuszczalnik

Balsam peruwiarski
mieszanina - rozdzielenie faz

podtoze nie miesza sie z balsamem peruwiariskim: powstaje niejednorodna
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okreslonym uplywie czasu i przechowywaniu

w réznych temperaturach;

- tabelarycznego zestawienia wykrytych niezgod-
nosci z podaniem ewentualnych niezgodnosci.
Badanie mieszalnosci podioza Pentravan® z réz-

nymi rodzajami rozpuszczalnikéw po okreslonym

uplywie czasu.

Badanie przeprowadzono poprzez emulgowanie
przez 3 minuty w mozdzierzu melaminowym 3 cze-
$ci podloza Pentravan® z jedna czescia: balsamu pe-
ruwianskiego, etanolu, glicerolu 85%, oleju rzepa-
kowego, oleju rycynowego, parafiny cieklej, wody
o temperaturze 22+1°C lub wody wrzacej (PEN-
TRAVAN® podloze do receptury; Fagron Sp. z o.o.
Krakéw; numer pozwolenia - 13959, nr serii -
029018).

Badanie wykonano w trzech powtdérzeniach dla
kazdej mieszaniny: pierwsza serie przeniesiono na
czyste szkietko zegarkowe i po 2 godz. dokonano
okiem nieuzbrojonym obserwacji jednolitosci mie-
szaniny oraz jej barwy. Pozostale dwie serie umiesz-
czono w pojemnikach na masci: jedng z nich prze-
chowywano w temperaturze o zakresie 18-25°C,
a druga w temperaturze o zakresie 2-8°C.

Wyniki i dyskusja

W odniesieniu do podloza Pentravan® przepro-
wadzono obserwacje makroskopowe po dodaniu
okreslonych rozpuszczalnikéw organicznych i nie-
organicznych. Wstepne badania potwierdzily, ze
podloze zachowuje homogenna postaé¢ po zmie-
szaniu z etanolem, glicerolem i wodg niezaleZnie
od czasu i warunkéw przechowywania (tabela 1).

Makroskopowa ocena mieszaniny

po uplywie 2 godzin

wydzielenie ciemnej cieczy, ziarnista struktura, utlenienie

powierzchni mieszaniny

Etanol 70° podtoze miesza sie z etanolem 70° - powstaje jednorodna, homogenna powierzchnia zestalona, podtoze jednolite, widoczne liczne
mieszanina; powierzchnia I$nigca pecherzyki powietrza
Etanol 96° podtoze miesza sie z etanolem 96° - powstaje jednorodna, homogenna powierzchnia zestalona, podtoze jednolite, wyraznie widoczne

mieszanina; powierzchnia gtadka, widoczne pojedyncze pecherzyki powietrza

liczne pecherzyki powietrza

Glicerol 86%
mieszanina; powierzchnia Isnigca

podtoze miesza sie z glicerolem 86% - powstaje jednorodna, homogenna

pecherzyki powietrza

Olej rycynowy
oleju; widoczne smugi

podtoze nie miesza sie z olejem rycynowym: rozdzielenie faz, widoczne krople

Olej rzepakowy
uktad; powierzchnia ISniaca

podfoze miesza sie z olejem rzepakowym - powstaje jednorodny, homogenny

pecherzyki powietrza

Parafina ciekta
mieszanina; powierzchnia I$nigca

podtoze miesza sie z parafing ciekt - powstaje jednorodna, homogenna

powierzchnia zestalona

Woda (T=22°C)
mieszanina; powierzchnia I$nigca

podtoze miesza sie z tym rozpuszczalnikiem - powstaje jednorodna, homogenna

powietrza, powierzchnia zestalona

Woda wrzaca
mieszanina; powierzchnia Isnigca

podtoze miesza sie z tym rozpuszczalnikiem - powstaje jednorodna, homogenna

powietrza, powierzchnia zestalona
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jednorodna, homogenna mieszanina, na powierzchni widoczne

wyrazniej widoczne krople oleju, powierzchnia zestalona

jednorodny, homogenny uktad, powierzchnia zestalona, widoczne

mieszanina jednorodna, widoczne pecherzyki powietrza,

mieszanina jednorodna, pojawienie sie dodatkowych pecherzykéw

mieszanina jednorodna, pojawienie sie dodatkowych pecherzykow



Tabela 2. Ocena zmian podioza Pentravan® po zmieszaniu z rozpuszczalnikami recepturowymi po okreslonym uplywie czasu

i przechowywaniu w réznych temperaturach

Rozpuszczalnik

po 2 dniach

T=18-25°C

Wizualny opis mieszaniny

po 7i 14 dniach

T=18-25°C

po 4i 6 tygodniach

Balsam

peruwiariski rozdziat faz rozdziat faz rozdziat faz rozdziat faz rozdziat faz rozdziat faz
Etanol 70° homogenna mieszanina powierzchnia zestalona homogenna mieszanina powierzchnia zestalona  widoczne zotte smugi ~ widoczne zotte smugi
Etanol 96° homogenna mieszanina homogenna mieszanina homogenna mieszanina homogenna mieszanina widoczne zotte smugi  niewyrazne zotte smugi

Glicerol 86%

homogenna mieszanina

powierzchnia zestalona

homogenna mieszanina

powierzchnia zestalona

niewyrazne z6tte smugi

powierzchnia zestalona

Olej rycynowy

bardzo wyrazny rozdziat
faz

bardzo wyrazny rozdziat
faz

bardzo wyrazny rozdziat
faz

bardzo wyrazny rozdziat
faz

bardzo wyrazny rozdziat
faz

bardzo wyrazny rozdziat
faz

Olej rzepakowy

bardzo staby rozdziat faz

bardzo staby rozdziat faz

bardzo staby rozdziat faz

bardzo staby rozdziat faz

staby rozdziat faz

bardzo staby rozdziat faz

Parafina ciekta

poczatek rozdziatu faz

homogenna mieszanina

staby rozdziat faz

bardzo staby rozdziat faz

staby rozdziat faz

bardzo staby rozdziat faz

Woda (T = 22°C)

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

Woda wrzaca

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

homogenna mieszanina

Homogenno$¢ podioza, po wprowadzeniu okre-
$lonych w tabeli 1 rozpuszczalnikéw w ustalo-
nej proporcji - 1 cze$c¢ i 3 czesci podloza, ocenio-
no po okreslonym czasie przechowywania (tj. 2,
7114 dniach oraz 4 1 6 tygodniach) i w réznych za-
kresach temperatur: 18-25°C oraz 2-8°C. Opis
wynikéw przedstawiono w tabeli 2.

W przypadku oleju rzepakowego juz po 2 dniach
przechowywania w temperaturze od 18-25°C za-
obserwowano poczatek rozdziatu faz. W zakresie
temperatur od 2-8°C zmiang zaobserwowano po
7 dniach. Pentravan® wymieszany z olejem rycyno-
wym wraz z uplywem czasu wykazywat stabe nasi-
lenie niezgodnosci, ktére bylo wyrazniejsze w prze-
dziale wyzszych temperatur. Obserwacje w trakcie
sporzadzania i po uplywie dwoch godzin po wy-
mieszaniu podloza z parafing ciekla i olejem rze-
pakowym pozwolily na stwierdzenie, ze uzyskano
homogenna mieszanine, jednak dalsza obserwacja
w czasie nie potwierdzila stabilno$ci uzyskanego
preparatu. W drugim dniu obserwowano nieznacz-
ny rozdzial faz, utrzymujacy sie do széstego tygo-
dnia obserwacji.

Ogolne zasady wprowadzania substancji
leczniczych do podloza Pentravan®

Stosunkowo duza zawartos¢ wody (62 %) wyma-
ga zastosowania w skladzie podloza $rodkéw kon-
serwujacych. Zawarto$¢ wody moze by¢ wystar-
czajaca do rozpuszczenia surowca bez koniecznosci
dodatkowego jej wprowadzania. Woda tworzy faze
ciagla w masciach typu o/w. Zwiekszenie jej ilo$ci,
poprzez wezedniejsze rozpuszczenie wprowadzonej
substancji, moze wigzaé sie z koniecznoscia uzycia
kolejnych konserwantéw [19].

Opisywane podloze ma wiele zalet, wéréd kto-
rych nalezy wymienié¢: latwo$¢ sporzadzania leku

recepturowego, jego stabilno$¢ fizykochemiczna
i mozliwo$¢ wprowadzenia stosunkowo wysokiego
stezenia substancji czynnej ze wzgledu na jego am-
fifilowy charakter oraz wysoka pojemnosc dla sub-
stancji czynnych [3]. Przy formulacji leku nalezy
przewidzie¢ ewentualne niezgodnosci w fazie far-
maceutycznej zwigzane z podanym skladem pod-
loza, zestawione w tabeli 3.

W praktyce recepturowej dominuje poglad, Ze
bazy pdlstatych postaci lekéw, zawierajace niejo-
nowe $rodki powierzchniowo czynne, sg kompaty-
bilne z surowcami leczniczymi wykazujgcymi cha-
rakter jonowy, jak i nieulegajacymi dysocjacji [20].
W skiad Pentravanu® wchodzg niejonowe $rodki
powierzchniowo czynne, zaréwno o wysokiej, jak
i niskiej warto$ci HLB. Zastosowanie emulgatoréw
zaréwno dla ukladu o/w i w/o powinno umozli-
wié¢ wprowadzenie do formulowanych emulsji sub-
stancji leczniczych rozpuszczonych w roztworach
wodnych, jak i olejowych. Ryzyko oddzialywania
z lekami o charakterze kationowym moze pojawic¢
sie w przypadku podlozy zawierajacych anionowe
$rodki powierzchniowo czynne.

Transdermalne podanie leku wymaga zabez-
pieczenia miejsca aplikacji przed wchianianiem
w odziez, $cieraniem lub przeniesieniem na inne
osoby [21]. Nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie
substancje moga penetrowac przez skoére. Stosun-
kowo latwo moga przeniknaé zwiazki obojetne,
0 masie czgsteczkowej ponizej 500 Da i wspdtezyn-
niku podziatu (logP) oktanol/woda pomiedzy 1-3.
Ta droga moga wchlaniaé sie réwniez zwigzki hy-
drofobowe, ktére przy pH poréwnywalnym z pH
skory przyjmuja kationowy tadunek. Podloze to
daje nowe mozliwo$ci do wprowadzenia substan-
cjiaktywnych, zapewniajac im dostateczng trwa-
tos¢ w trakcie ich uwalniania i przenikanie przez
bariery biologiczne [2]. Z danych literaturowych
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Tabela 3. Wykryte i prognozowane niezgodnosci w fazie farmaceutycznej podloza Pentravan® [15]

Podioze / skiadniki podioza

Surowiec / substancja czynna / pomocnicze

Rodzaj niezgodnosci

) PRAKTYKA FARMACEUTYCZNA

Opis obserwowanych zmian

balsam peruwiariski

rozdziat faz

wydzielenie brunatnej cieczy

olej rycynowy rozdziat faz nie miesza sie
Pentravan® olej rzepakowy rozdziat faz w drugim dniu nie miesza sie
L jednorodna struktura ulega rozdziatowi w 2. dniu niejednorodna struktura
parafina ciekta . ) )
od wykonania od 2 dnia od wykonania
reakcje egzotermiczne - brak
silne utleniacze: nadtlenenki, nadmanganiany odbarwienie, inaktywacja przewidzianego dziatania leku
mozliwo$¢ rozdziatu faz
Butylohydroksytoluen le zel K
(BHT) Sole ze1aza, mocne Kwasy, odbarwienie, inaktywacja
ekspozycja na swiatto, wilgo¢ '
T podczas ogrzewania - szybki rozktad BHT z uwolnieniem
ogrzewanie z niewielka iloscig kwasu .
palnego izobutenu
roztwory wodne (bez dodatku emulgatora) rozdziat faz (flotacja symetykonu) rozdziat faz, brak homogennej
Symetykon mocne kwasy i zasady rozktad polimeru (przy pH roztworu <3 lub >10) postaci
$rodki utleniajace inaktywacja
mocne kwasy i zasady reakgja utlenienia
. azotan amonu pow;ta@cy azotan mocznika rozkdad z uwolnieniem brak przewidzianego dziatania
Mocznik gazéw

temperatura powyzej 60°C

hydroliza i rozktad mocznika uwolnieniem amoniaku +
dwutlenku wegla

Sorbinian potasu

niejonowe zwigzki powierzchniowo czynne

niewielka utrata wasciwosci antybakteryjnych

mocne zasady

utrata whasciwosci przeciwbakteryjnych

zmniejszenie dziatania
ochronnego, z mozliwoscia
przyspieszenie namnozenia
drobnoustrojow

tymolol

zwiekszenie biodostepnosci tymololu

zwiazki glikolowe

nasilenie wlasciwosci przeciwbakteryjnych

nasilenie dziatania
przeciwbakteryjnego

Monostearynian glicerolu

kwasy

obnizenie pH, hydroliza

rozdziat faz

ogrzewanie (T >55-60°C)

reakcja zmydlania, wydzielanie wody

prawdopodobny rozdziat faz

Stearynian polioksyetylenu

alkalia oraz jony metali ziem alkalicznych

powstania mydet o wiasciwosciach emulgujacych,

kwas askorbowy

przyspiesza procesy utlenienia

salicylany, substancje fenolowe, sole jodowe, sole

bizmutu i srebra, taniny

odbarwienie preparatu, precypitacja

$rodki konserwujace

tworzenie komplekséw - inaktywacja zwiazkéw

bacytracyna, chloramfenikol,
fenoksymetylopenicylina, penicylina sodowa,
tetracykliny

mozliwe obnizenie aktywnosci antybiotycznej substancji
czynnych (przy stezeniu >5% w/w stearynianu
polioksyetylenu)

chemioterapeutyki

mozliwe zwiekszenie aktywnosci leku

Lipoil
lecytyna sojowa

mocne kwasy i zasady

rozktad lecytyny

rozdziat faz

ogrzewanie

utlenianie, $ciemnienie, rozktad lecytyny

Palmitynian izopropylu

parafina stata

powstanie granulowanej struktury

silne utleniacze

Kwas sorbowy

niejonowe zwigzki powierzchniowo czynne
oraz tworzywa sztuczne

niewielka utrata whasciwosci antybakteryjnych

mozliwos¢ rozktadu, zmiany sity
dziatania substancji czynnych

sole metali ciezkich

utlenianie

zwigzki glikolowe

nasilenie wlasciwosci antybakteryjnych

pojemniki z: polipropylenu, polichlorku winylu,
polietylenu

gwattowny rozktad w przypadku roztworéw (konieczny
dodatek antyoksydantéw)

substancje utleniajace i redukujace

aminokwasy zwierajace siarke,
szklane pojemniki
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Tabela 3. Wykryte i prognozowane niezgodnosci w fazie farmaceutycznej podloza Pentravan® [15] (cd.)

Podloze / sktadniki podioza Surowiec / substancja czynna / pomocnicze

Rodzaj niezgodnosci

Opis obserwowanych zmian

rezorcynol

odbarwienie

zelazo i inne metale przejsciowe ($ladowe ilosci)

mozliwy katalityczny rozktad karbomeru

mozliwy widoczny rozdziat faz

niektére zwigzki aminowe

tworzenie komplekséw

chlorek benzalkonium, benzoesan sodu >0,1% w/v)

metnienie i zmniejszenie lepkosci dyspersji zelu

Karbomer . . . - S "
sole kationowe przyspieszenie uwalniania leku, zmniejszenie bioadhezji
aminokwasy, wodorotlenek potasu, rozdziat faz
wodorotlenek sodu, wodoroweglan sodu; aminy  zmniejszenie polimeryzacji karbomeru
organiczne, np. trietyloamina
mocne kwasy i zasady, silne elektrolity, fenole zmniejszenie lepkosci karbomeru
moze dochodzi¢ do zmiany
alkalia reakcja egzotermiczna aktywnosci lekéw termo
Kwas solny labilnych rozgrzanie probki
metale wydzielanie wodoru widoczne pecherzyki gazu
mentol tworzy mieszanine eutektyczna
. . ) zli b 6)
silne kwasy ulega wytraceniu w postaci osadu MOZIWY szybszy rozwo)

Kwas benzoesowy

drobnoustrojow

w obecnosci zasad lub substancji reagujacych
zasadowo, (podwyzszenie pH)

ulega zobojetnieniu,
ostabienie aktywnosci

skrobia ziemniaczana oraz pszeniczna

tworzy kompleks z amyloza

ostabienie sity dziatania

kaolin obnizenie wiasciwosci konserwujacych
zmniejszenie stabilnosci zawiesiny (dysocjacja kwasu
Jawiesin i adsorpcja anionu benzoesowego na zawieszonych
Y czastkach substancji czynnej prowadzi do zmiany
fadunku powierzchniowego)
azydek sodu zwiekszenie stabilno$ci podczas przenikania przez skore

rozpuszczalniki niepolarne

dimeryzacja kwasu

protamina

nasilenie wlasciwosci przeciwbakteryjnych

kwas cytrynowy, octan sodu

zwiekszenie rozpuszczalno$ci kwasu, benzoesowego

EDTA

srodki konserwujace zawierajace metale, np.
z tiomersal

powoduje ich unieczynnienie

substancje silnie utleniajace

inaktywacja EDTA

brak dziatania ochronnego

metale dwu- i tréjwartosciowe

rozpuszczalne kompleksy

Alkohol cetylowy

substancje silnie utleniajace

inaktywacja

rozdziat faz, skrécenie terminu
przydatnosci leku

ibuprofen

mieszanina eutektyczna

Alkohol stearylowy

substancje silnie utleniajace, silne kwasy

inaktywacja substancji czynnych

zmniejszenie lepkosci uktadu

Kwas stearylowy

cynk, sole wapnia

wysuszanie lub zbrylanie pétstatych postaci leku

zmiana struktury masci

wodorotlenki metali

zmiana pH, reakcje zobojetniania

naproksen

zasady, zwiazki redukujace i utleniajace

wynika, ze w przypadku sporzadzania leku re-
cepturowego o przewidywanym dzialaniu dia-
dermalnym stezenie leku w podlozu moze osia-
gac 25% (w/w) [1, 2]. Jednak zastosowanie tak
wysokiego stezenia leku moze prowadzi¢ do jego
przedawkowania w sytuacji braku kontroli nano-
szonej ilodci emulsji, co moze by¢ potraktowane
jako jego wada [22].

Badana baza moze wspomagac leczenie, a jej
konsystencja zapewni przyjemne doznania sen-
soryczne podczas aplikacji. Latwosé zmywania
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z powierzchni skéry zmienionej chorobowo pozwoli
na unikniecie dodatkowego jej podraznienia. Nowe
podloze jest podlozem o pH zblizonym do pH natu-
ralnej bariery ciala ludzkiego. Zastosowane skiad-
niki powinny poprawia¢ wilasciwosci sensoryczne,
organoleptyczne i higieniczne skory.

Zalozenia teoretyczne i ogélne wytyczne moga
by¢ podstawa prognozowania wprowadzenia sub-
stancji leczniczej do nowego podtoza, jednak dzia-
fania te powinny by¢ poparte dalszymi pracami do-
$wiadczalnymi.
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) PRAKTYKA FARMACEUTYCZNA

Whnioski

. Nowe podloze recepturowe jest bazg kremowa,

a zastosowany w nim kompleks liposoméw moze
stanowic¢ no$nik lekéw dostarczanych do kraze-
nia ogdlnego przez skére. W celu wprowadzenia
substancji leczniczej do opisywanej bazy mozli-
we jest uzycie odpowiednich rozpuszczalnikéw
organicznych i nieorganicznych.

. Cechy hydro- i liofilowe podloza wplywaja

w sposéb zasadniczy na mozliwos¢ wprowadze-
nia substancji czynnej po wezesniejszym roz-
puszczeniu w rozpuszezalniku kompatybilnym
zjedna z dwéch faz.

. Pentravan® moze wywierac dziatanie lagodzace,

nawilzajace i ochronne ze wzgledu na unikato-
wy sklad podloza.
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