Oleozelowa kompozycja farmaceutyczna pochodnej nitroimidazolu oraz jej
zastosowanie w leczeniu schorzen skornych, stomatologicznych i

ginekologicznych o charakterze infekcji bakteryjnych i pierwotniakowych

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna w postaci
zawierajacego pochodng nitroimidazolu oleozelu oraz jej zastosowanie w leczeniu
schorzen skornych, stomatologicznych i1 ginekologicznych o charakterze infekcji
bakteryjnych 1 pierwotniakowych, w szczegolnosci tradziku rézowatego, tradziku
rézowatego posteroidowego, wyprysku lojotokowego, mieszanych zakazen
bakteryjnych skory twarzy, zapalenia skory wokotl ust, pomocniczo w zapaleniu
przyzebia, leczeniu ropni przyzgbnych, wrzodziejacym zapaleniu dziaset,

rzesistkowicy 1 bakteryjnych zakazen pochwy.

Zasadniczo produkty na bazie zelu mozna sklasyfikowac jako hydrozele, emulzele
1 organozele lub oleozele, w zaleznosci od polarnosci sktadnika ciektego (fazy
cieklej). Hydrozele zawieraja wode jako osrodek dyspersyjny zzelowany
odpowiednim hydrofilowym §rodkiem zelujacym, podczas gdy organozele lub
oleozele wykorzystuja niepolarne srodowisko dyspersyjne (takie jak olej staly,
olej mineralny, rozpuszczalniki organiczne) zzelowane srodkiem zelujacym
zwanym organozelatorem (Balasubramanian R., Sughir A.A., Damodar G.
Oleogel: A promising base for transdermal formulations. Asian Journal of

Pharmaceuticals 2012, 6(1): 15-23).

Do popularnie stosowanych substancji zelujacych naleza amygdaliny,
weglowodory (np. trechaloza), dipeptydy, sole organiczne przygotowane z
dicykloheksyloaminy 1 podstawione niepodstawionym kwasem cynamonowym
(np. 4-chlorocynamonian dicykloheksyloamoniowy, 3-chlorocynamonian, 4-
bromocynamian, 3-bromocynamian, 4-metylocynamonian), lecytyna sojowa.
Ponadto ciecze niepolarne, takie jak oleje roslinne, ciekta parafina lub mirystynian
izopropylu, mozna przeksztalci¢ w zel do smarowania z koloidalnym

dwutlenkiem krzemu (Balasubramanian R., Sughir A.A., Damodar G. Oleogel: A



promising base for transdermal formulations. Asian Journal of Pharmaceuticals

2012, 6(1): 15-23).

W stanie techniki znane sa rdzne preparaty w postaci zelu zawierajace

metronidazol.

WO02010047831A1 ujawnia trwate wodne kompozycje zelowe zawierajace
metronidazol, alkohol benzylowy jako rozpuszczalnik, wode 1 kwas poliakrylowy
lub celulozowy srodek zelujacy, przy czym alkohol benzylowy jest obecny w
ilosci skutecznej do utrzymania fizycznej stabilnosct wodnej kompozycji zelowe]

przez co najmniej siedem dni w temperaturze 5 ° C.

CN104127372A ujawnia natomiast nadajaca si¢ do rozpylania kompozycje
zelowa metronidazolu. Kompozycja zawiera metronidazol, wode, mieszajacy si¢ z
woda rozpuszczalnik, karboksymetyloceluloze, gamma-karagenine i PEG12000-
20000. Kompozycja zelowa ma wysoka stabilnos¢ fizyczna, zwigkszong

odpornos¢ na sél i jest wygodna w uzyciu.

CNI10576975A ujawnia natomiast zel metronidazolowy niezawierajacy
konserwantow,  ktory  sklada si¢ z  metronidazolu,  karbomeru,
hydroksypropylometylocelulozy, trietanoloaminy, = wodorofosforanu  sodu,
diwodorofosforanu sodu, gliceryny i wody. W poréwnaniu ze stanem techniki,
ujawniony zel wykazuje niewielki wptyw na metronidazol i jest stosunkowo
stabilny, a poniewaz nie zawiera zadnego s$rodka konserwujacego, zel

metronidazolu jest stosunkowo bezpieczny, gdy jest stosowany przez pacjenta.

Znane w stanie techniki rozwigzania zelu metronidazolowego, cho¢ zapewniaja
stabilne 1 stosunkowo trwale kompozycje zelowe, to jednak ich sktad jest
stosunkowo ztozony, a zawartos¢ wody w fazie cieklej, jesli nie stosuje si¢
substancji konserwujacych, zapewnia srodowisko dogodne dla rozwoju bakterii.
Ztozonos¢ sktadu takich preparatow znaczaco podwyzsza ryzyko wystapienia
reakcji alergicznych, za$ obecnos¢ hydrozelu powoduje konieczno$¢ stosowania
srodkow konserwujacych, co wzmaga ryzyko wystapienia reakcji alergicznych.

Istnieje zatem duza potrzeba zapewnienia proste] w sktadzie, stabilnej 1



niezawierajgce] konserwantow kompozycji pochodnych nitroimidazolu w postaci

zelu do stosowania lokalnego.

Celem wynalazku byto zapewnienie nowej bakteriobdjczej 1 pierwotniakobojcze]
kompozycji w postaci trwalego zelu o prostym sktadzie 1 niewymagajacego
stosowania konserwantdéw, przy czym kompozycje mozna zastosowa¢ w leczeniu
schorzen skornych, stomatologicznych i ginekologicznych o charakterze infekcji

bakteryjnych i1 pierwotniakowych.

Istota wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna w postaci oleozelu do
stosowania miejscowego, zawierajaca terapeutycznie skuteczng ilo$¢ substancji
czynnej stanowigcej pochodna nitroimidazolu, co najmniej jeden olej stanowiacy
faze ciekla oraz krzemionke koloidalng jako zwigzek zelujacy, charakteryzujaca
sie¢ wedtug wynalazku tym, ze wymieniony olej jest wybrany z grupy olei
ros$linnych i/lub olei potsyntetycznych, za$ krzemionke koloidalng stanowi
hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wlasciwej 200 m?/g, ktéra
stanowi od 3 % wag. do 15% wag. kompozycji, przy czym kompozycja nie

zawiera wody.

Korzystnie substancje czynna stanowigca pochodng nitroimidazolu jest
metronidazol, tynidazol, ornidazol, nimorazol, najkorzystniej jest nia

metronidazol.

Korzystnie hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wtasciwej 200

m?/g stanowi 7% wag. kompozycji.

Korzystnie olej zawarty jest w kompozycji w ilosci stanowiace] 83 % wag.-

96,9% wag. kompozycji.

Korzystnie olej roslinny jest wybrany z grupy obejmujacej olej stonecznikowy,
oliwe z oliwek, wymieniony olej pdtsyntetyczny stanowi MCT, a w korzystnym
aspekcie wymieniony olej stanowiacy faze ciekla kompozycji stanowi mieszanina

co najmniej dwoch sposrdéd wymienionych olei.



Korzystnie kompozycja zawiera co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng

zarobke.

Korzystnie co najmniej jedna farmaceutycznie dopuszczalng zardbke stanowi

przeciwutleniacz.

Korzystnie przeciwutleniacz wybrany jest z grupy obejmujacej witamine E,
tokoferol, palmitynian askorbylu, BHA, BHT, NDGA, progaliny, lub stanowi ich

mieszaning.

Korzystnie co najmniej jedna farmaceutycznie dopuszczalng zardbke stanowi
przeciwutleniacz zawarty w kompozycji w ilosci stanowiacej 0,001 % wag.- 2,0%

wag. kompozycji. .

Korzystnie kompozycja zawiera wymieniong pochodna nitroimidazolu w ilosci od

0,1% wag. do 2% wag. kompozycji.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez kompozycja farmaceutyczna w postaci
oleozelu do stosowania miejscowego, zawierajaca terapeutycznie skuteczng ilos¢
substancji czynnej stanowiace] pochodng nitroimidazolu, co najmniej jeden olej
stanowiacy faze ciekla oraz krzemionke koloidalna jako zwigzek zelujacy, przy
czym krzemionke koloidalng stanowi hydrofilowa krzemionka plomieniowa o
powierzchni wlasciwej 200 m?*/g, ktora stanowi od 3 % wag. do 15% wag.
kompozycji, za$ kompozycja nie zawiera wody, charakteryzujaca si¢ wedlug
wynalazku tym, ze jest do zastosowania w leczeniu schorzen skornych o

charakterze infekcji bakteryjnych 1 pierwotniakowych.

Korzystnie, wymieniona kompozycja jest do zastosowania w leczeniu chordb
skérnych wybranych z grupy obejmujacej tradzik rézowaty, tradzik rézowaty
posteroidowy, wyprysk tojotokowy, mieszane zakazenia bakteryjne skéry twarzy,

zapalenie skory wokot ust.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku pochodna
nitroimidazolu  stanowi metronidazol, tynidazol, ornidazol, nimorazol,

najkorzystniej jest niag metronidazol.



Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku hydrofilowa
krzemionka ptomieniowa o powierzchni wtasciwej 200 m?/g stanowi 7% wag.

kompozycji.

Korzystnie olej zawarty jest w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku w

ilosci stanowiacej 83 % wag.-96,9% wag. kompozycji.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku wymieniony olej
roslinny jest wybrany z grupy obejmujacej olej stonecznikowy, oliwe z oliwek,
wymieniony olej potsyntetyczny stanowi MCT, a w korzystnym aspekcie
wymieniony olej stanowigcy faze ciekla kompozycji stanowi mieszaning co

najmniej dwoch sposréd wymienionych olei.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku kompozycja

zawiera co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zardbke.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku co najmniej jedng

farmaceutycznie dopuszczalng zarébke stanowi przeciwutleniacz.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku przeciwutleniacz
wybrany jest z grupy obejmujace] witaming E, tokoferol, , palmitynian askorbylu,

BHA, BHT, NDGA, progaliny, lub stanowi ich mieszaning.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku co najmniej jedng
farmaceutycznie dopuszczalng zarobke stanowi przeciwutleniacz zawarty w

kompozycji w ilosci stanowiacej 0,001 % wag.-2,0% wag. kompozycji.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku kompozycja
zawiera wymieniong pochodna nitroimidazolu w ilosci od 0,1% wag. do 2% wag.

kompozycji.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez kompozycja farmaceutyczna w postaci
oleozelu do stosowania miejscowego, zawierajaca terapeutycznie skuteczng ilosé
substancji czynnej stanowiacej pochodng nitroimidazolu, co najmniej jeden olej

stanowigcy faze ciekla oraz krzemionke koloidalng jako zwigzek zelujacy, przy



czym krzemionke koloidalng stanowi hydrofilowa krzemionka plomieniowa o
powierzchni wlasciwej 200 m?*/g, ktora stanowi od 3 % wag. do 15% wag.
kompozycji, zas kompozycja nie zawiera wody, do zastosowania w leczeniu
schorzen  ginekologicznych o  charakterze infekcji  bakteryjnych i1

pierwotniakowych.

Korzystnie, wymieniona kompozycja jest do zastosowania w leczeniu chorob
ginekologicznych wybranych z grupy obejmujacej rzesistkowice 1 bakteryjne

zakazenia pochwy.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku pochodna
nitroimidazolu  stanowi metronidazol, tynidazol, ornidazol, nimorazol,

najkorzystniej jest niag metronidazol.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku hydrofilowa
krzemionka ptomieniowa o powierzchni wlaéciwej 200 m?/g stanowi 7% wag.

kompozycji.

Korzystnie olej zawarty jest w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku w

ilosci stanowiacej 83 % wag.-96,9% wag. kompozycji.

Korzystnie w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku wymieniony olej
roslinny jest wybrany z grupy obejmujacej olej stonecznikowy, oliwe z oliwek,
wymieniony olej potsyntetyczny stanowi MCT, a w korzystnym wariancie
wymieniony olej stanowigcy faze ciekla kompozycji stanowi mieszaning co

najmniej dwoch sposréd wymienionych olei.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku kompozycja

zawiera co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng zardbke.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku co najmniej jedng

farmaceutycznie dopuszczalng zarébke stanowi przeciwutleniacz.



Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku przeciwutleniacz
wybrany jest z grupy obejmujacej witamine E, tokoferol, palmitynian askorbylu,
BHA, BHT, NDGA, progaliny, lub stanowi ich mieszanine.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku co najmniej jedna
farmaceutycznie dopuszczalng zarobke stanowi przeciwutleniacz zawarty w

kompozycji w ilosci stanowiacej 0,001 % wag.-2,0% wag. kompozycji .

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku kompozycja
zawiera wymieniong pochodng nitroimidazolu w ilosci od 0,1% wag. do 2% wag.

kompozycji.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez kompozycja farmaceutyczna w postaci
oleozelu do stosowania miejscowego, zawierajaca terapeutycznie skuteczng ilos¢
substancji czynnej stanowiace] pochodng nitroimidazolu, co najmniej jeden olej
stanowiacy faze ciekla oraz krzemionke koloidalna jako zwigzek zelujacy, przy
czym krzemionke koloidalng stanowi hydrofilowa krzemionka plomieniowa o
powierzchni wlasciwej 200 m?*/g, ktora stanowi od 3 % wag. do 15% wag.
kompozycji, za$ kompozycja nie zawiera wody, charakteryzujaca si¢ wedlug

wynalazku tym, ze jest do zastosowania w leczeniu schorzen stomatologicznych.

Korzystnie, wymieniona kompozycja jest do zastosowania pomocniczo w
leczeniu chordb stomatologicznych wybranych z grupy obejmujacej zapalenie

przyzebia, ropnie przyzgbne, wrzodziejace zapalenie dzigset.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku pochodna
nitroimidazolu  stanowi metronidazol, tynidazol, ornidazol, nimorazol,

najkorzystniej jest niag metronidazol.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku hydrofilowa
krzemionka ptomieniowa o powierzchni wlaéciwej 200 m?/g stanowi 7% wag.

kompozycji.

Korzystnie olej zawarty jest w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku w

ilosci stanowiacej 83 % wag.-96,9% wag. kompozycji.



Korzystnie w kompozycji do zastsosowania wymieniony olej roslinny jest
wybrany z grupy obejmujacej olej stonecznikowy, oliwe z oliwek, wymieniony
olej potsyntetyczny stanowi MCT, a w korzystnym wariancie wymieniony ole]
stanowiacy faze ciekla kompozycji stanowi mieszaning co najmniej dwoch

sposrod wymienionych olei.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku kompozycja

zawiera co najmniej jedna farmaceutycznie dopuszczalng zardbke.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku co najmniej jedna

farmaceutycznie dopuszczalng zarobke stanowi przeciwutleniacz.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku przeciwutleniacz
wybrany jest z grupy obejmujace] witaming E, tokoferol, palmitynian askorbylu,
BHA, BHT, NDGA, progaliny, lub stanowi ich mieszanine.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku co najmniej jedna
farmaceutycznie dopuszczalng zarobke stanowi przeciwutleniacz zawarty w

kompozycji w ilosci stanowigcej 0,001 % wag.-2,0%.

Korzystnie, w kompozycji do zastosowania wedlug wynalazku kompozycja
zawiera wymieniong pochodng nitroimidazolu w ilosci od 0,1% wag. do 2% wag.

kompozycji.

Hydrofilowa krzemionka ptomieniowa o powierzchni wiasciwej 200 m?*/g w
rozumieniu wynalazku jest znanym 1 dostgpnym komercyjnie preparatem, ktorego
przyktadem moze by¢ preparat Aerosil 200 (producent Evonik). W sktadzie
kompozycji  wedlug wynalazku  wymieniona hydrofilowa krzemionka
ptomieniowa o powierzchni wlasciwej 200 m?/g zawarta jest w ilosci od 3 % wag.

do 15% wag. kompozycji.

W rozumieniu wynalazku olejem stanowiacym faze ciekla kompozycji, ktory
obok wymienionej krzemionki stanowi drugi istotny sktadnik kompozycji, jest
olej wybrany z grupy olejow potsyntetycznych, taki jak ole) MCT (Miglyol) i/lub

olejow roslinnych takich jak olej stonecznikowy, oliwa z oliwek. Oleje



potsyntetyczne sa to mieszaniny zawierajace Sredniotancuchowe kwasy
thuszczowe o dos¢ krotkich tancuchach weglowych (6-10 atoméw wegla): w 95%
sq to triglicerydy kwasu kaprylowego 1 kaprynowego. Wykazuja one wieksza
trwato$¢ od olejow naturalnych. Olej MCT (ang (Medium Chain Triglicerydes)
dzieki zawartosci kwasu laurynowego, moze dodatkowo wykazywac dziatanie
przeciwzapalne i przeciwbakteryjne, a tym samym moze jednoczesnie wspomagac

dziatanie substancji czynnej.

W korzystnym przyktadzie wykonania wynalazku dopuszczalne jest réwniez
stosowanie jako fazy olejowe] mieszanki olejow takiej jak: oleg MCT w
potaczeniu z olejem stonecznikowym, olej MCT w potaczeniu z oliwa z oliwek,
olej stonecznikowy w potaczeniu z oliwg z oliwek, olej MCT w potaczeniu z
olejem stonecznikowym 1 oliwa z oliwek. Oleje mozna taczy¢ w dowolnej
proporcji, z zastrzezeniem, ze taczna ilos¢ takiej mieszanki olejéw w kompozycji
wedlug wynalazku zawiera si¢ w przedziale 83 % wag -96.9% % wag.

kompozycji).

Jako substancje czynna zawarta w kompozycji wedlug wynalazku stosuje sie
pochodng nitroimidazolu w terapeutycznie skutecznej ilosci, a kompozycja
wedlug wynalazku ma zastosowanie w leczeniu schorzen dajacych odpowiedz na
leczenie pochodnymi nitroimidazolu w terapeutycznie skutecznej ilosci.
Terapeutycznie skuteczna ilo$¢ pochodnej nitroimidazolu zalezna jest od
konkretnej sytuacji klinicznej pacjenta oraz celu podania leku, a jej dobdr nie
wykracza poza rutynowa dzialalnos¢ fachowca w dziedzinie. Korzystnie
pochodng nitroimidazolu stosuje si¢ w zakresie od 0,1% wag. do 2% wag. w
odniesieniu do catkowitej masy kompozycji. W konteksScie wynalazku
pochodnymi nitroimidazolu sa metronidazol, tynidazol, ornidazol, nimorazol,
przy czym najkorzystniejsza pochodna nitroimidazolu w kompozycji wedtug
wynalazku jest metronidazol. Metronidazol jest znang pochodng nitroimidazolu,
ktora wykazuje silne dziatanie przeciwbakteryjne i1 przeciwpierwotniakowe.
Metronidazol wykazuje wysoka skutecznos¢ w terapii tradziku rozowatego,

tradziku rézowatego posteroidowego, wyprysku tojotokowego, mieszanych
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zakazen bakteryjnych skory twarzy, zapalen skory wokot ust, zapalen przyzebia,
ropni przyzebnych, wrzodziejacych zapalen dzigsel, rzesistkowicy i bakteryjnych
zakazen pochwy. Metronidazol stosowany ogolnie przez dtuzszy czas i w duzych
dawkach powoduje dziatania niepozadane takie jak neuropatie obwodowe,
drgawki, arytmie. Podawanie go miejscowo w postaci zelu lub kremu jest

bezpieczng, efektywna i dobrze tolerowang metoda leczenia.

Kompozycja wedlug wynalazku cechuje sie¢ prostym sktadem obejmujacym
jedynie substancje czynng oraz fazg olejowa i srodek zelujacy, ktére razem tworza
podtoze oleozelowe. Kompozycja wedlug wynalazku pozwala na zwigkszong
penetracje i transport lekéw trudno rozpuszczalnych w wodzie o charakterze
lipofilowym, co przyczynia si¢ do lepszego efektu terapeutycznego w porownaniu
do hydrozeli przy zastosowaniu takiej samej dawki substancji czynnej we
wszystkich podanych wskazaniach. Juz tak prosty sktad jakosciowy zawarty w
kompozycji w opisanym powyzej stosunku ilosciowym zapewnia trwala, dogodna
w podaniu, posta¢ zelowa. W przypadku podania dopochowowego forma zelu jest
korzystniejsza od dostgpnych na rynku tabletek dopochwowych oraz globulek,
ktore wykazuja tendencje do wypadania z docelowego miejsca aplikacji.
Dodatkowo tabletki dopochwowe 1 globulki nierzadko nie ulegaja rozpadowi
przez co nie zostaje uwalniana substancja czynna, co skutkuje niepowodzeniem
terapii. Wada podtozy hydrofilowych jest powodowanie podraznien pochwy. Brak
wody w sktadzie oleozeli pozwala na uniknigcie wymienionych wad formulacji ze
stanu techniki, ale tez uniemozliwia rozwdj zanieczyszczen mikrobiologicznych,
co przyczynia sie do dtuzszego terminu przydatnosci bez koniecznosci dodawania
konserwantow powszechnie stosowanych w hydrozelach. Co szczegolnie
korzystne, prostota skladu, brak konserwantéw oraz zasadniczo naturalne
sktadniki matrycy zelowej sprawiaja, 1z tak sformulowany lek niesie
zminimalizowane ryzyko wywotywania alergii 1 podraznien zwigzanych z
podaniem leku 1 wpisuje si¢ w trend wytwarzania prostych nie-alergizujacych

formulacji typu ,,clean-label”.
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W korzystnych wariantach rozwigzania wedlug wynalazku, kompozycja w razie

potrzeby moze dodatkowo zawiera¢ korzystne farmaceutycznie dopuszczalne

zarobki. Takie korzystne farmaceutycznie dopuszczalne zardbki sa dobrze znane
w stanie techniki (jak np. opisano w Handbook of Pharmaceutical Excipients,
Reymond C Rowe et al., 2009, ). W korzystnym przyktadzie wykonania
wynalazku jako zardbke stosuje si¢ przeciwutleniacz, pojedynczo lub w
mieszaninie, taki jak witamina E, tokoferol, palmitynian askorbylu, BHA, BHT,

NDGA, progaliny.
Kompozycja wedtug wynalazku dostarcza nastepujacych korzysci:

e Nie zawiera wody 1 nie tworzy hydrozelu. Nie wymaga zatem stosowania
konserwantow, poniewaz faze ciekla stanowia oleje, ktore zastapity wode
tj. $rodowisko dogodne dla rozwoju bakterii i wymagajace dodatku
konserwantow, bedacych powodem alergii;

e Nie zawiera konserwantow, ktére moga wywoltywac niepozadane reakcje
alergiczne,

e Zawiera minimalng ilo$¢ substancji pomocniczych, co ogranicza koszty
wytworzenia produktu oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych (alergie i podraznienia),

o Ze wzgledu na posta¢ (oleozel) kompozycja wykazuje wyzsza trwalos¢
(przektadajaca si¢ na wydluzony okres stosowania) w poréwnaniu do
hydrozeli oraz oleozeli zawierajacych sktadnik hydrozelowy;

e Dzicki lipidowemu charakterowi (brak hydrozelu), kompozycja wedlug
wynalazku moze stuzy¢ jako no$nik dla lekéw trudno rozpuszczalnych w
wodzie o charakterze lipofilowym oraz lepiej wchlania¢ sie; zapewniajac
skuteczne  dziatlanie = zastosowanej w  kompozycji  pochodnej
nitroimidazolu.

e Zastosowane st¢zenie krzemionki koloidalnej zapewnia konsystencje zelu
umozliwiajagca jego dogodna aplikacje. Zastosowanie hydrofilowej
krzemionki plomieniowej o powierzchni whasciwej 200 m?/g w stezeniu

od 3 % wag do 15% wag kompozycji, korzystnie w 7% wag.
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kompozycji, umozliwito uzyskanie zadowalajacej konsystencji preparatu i
trwatej struktury zelowe;j.

e Uzycie oleju MCT w fazie olejowej kompozycji zapewnia dodatkowa
korzy$¢ poprzez potencjalne wspomaganie dzialania przeciwbakteryjnego

1 przeciwgrzybiczego preparatu.

Wynalazek zostal przedstawiony w ponizszych nieograniczajacych przyktadach
wykonania, przy czym wszystkie opisane ponize] procedury doswiadczalne
przeprowadzono z zastosowaniem komercyjnie dostepnych odczynnikéw 1
aparatury, postepujac zgodnie z zaleceniami producentow stosowanych zestawow,
odczynnikow 1 aparatury, o ile nie wskazano wyraznie inaczej. Wszelkie
parametry testowe mierzono z zastosowaniem standardowych, powszechnie
znanych metod stosowanych w dziedzinie, do ktorej nalezy niniejszy wynalazek.
llosci sktadnikéw kompozycji podano w % wag. w odniesieniu do catkowite]
masy kompozycji, a uzywane w niniejszym opisie okreSlenie % wag.
kompozycji” oznacza ilos¢ danego sktadnika kompozycji wyrazong w % wag. w

odniesieniu do catkowitej masy kompozycji.

Cechy kompozycji w przyktadach wykonania wedtug wynalazku zilustrowano na
rysunku, na ktérym fig. 1 oznacza krzywa tiksotropowa dla oleozelu na bazie
oleju MCT (92%) zawierajacego 1% wag. metronidazolu oraz 7% wag. Aerosilu
200, fig. 2 oznacza krzywa tiksotropowa dla oleozelu na bazie oleju
stonecznikowego w ilosci 92% wag. zawierajacego 1% wag. metronidazolu oraz
7% wag. Aerosilu 200, fig. 3 oznacza krzywa tiksotropowa dla oleozelu na bazie
oliwy z oliwek (92% wag.) zawierajacego 1% wag. metronidazolu oraz 7% wag.
Aerosilu 200, natomiast fig. 4 oznacza krzywa tiksotropowa dla oleozelu na bazie
oleju MCT 1 oleju stonecznikowego (odpowiednio 46% wag. 1 46% wag.)
zawierajacego 1% wag. metronidazolu oraz 7% wag. Aerosilu 200, a fig. S
oznacza krzywa tiksotropowa dla oleozelu na bazie oleju MCT 1 oliwy z oliwek
(odpowiednio 46% wag. 1 46% wag.) zawierajacego 1% wag. metronidazolu oraz

7% wag. Aerosilu 200.
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Sktady kompozycji okreslone w ponizszych przyktadach w gramach podano w

przeliczeniu na 100 g. kompozycji.

Przyklad 1

Sposob wykonania kompozycji wedtlug wynalazku.

Do wykonania opracowanych formulacji wykorzystano mieszadto magnetyczne

prod. Phoenix Instrument oraz homogenizator prod. Pol-EkoAparatura.

Sposob wykonania obejmowat nastepujace etapy:

a)

b)

d)

do goracego oleju (o temperaturze okoto 50 — 80 °C) wprowadzano
wybrang substancj¢ czynna (tj. metronidazol lub inne pochodne
nitroimidazolu), mieszajac na mieszadle magnetycznym przy obrotach ok.
200/min.;

kolejno porcjami dodawano hydrofilowa krzemionke plomieniowa o
powierzchni whasciwej 200 m?/g (np. Aerosil 200), zwiekszajac obroty do
300/minute;

mieszano na mieszadle magnetycznym do catkowitego rozproszenia
wspomniane] krzemionki, wstrzasajac zlewka co jakis czas;

pod koniec procesu zwiekszano predkos¢ mieszania do 350-500/min i
caly czas utrzymywano podwyzszong temperature (w zakresie 50 — 80
°C);, w przypadku problemoéw z mieszaniem mieszadlo magnetyczne
mozna zastapi¢ mieszadtem mechanicznym.

nastepnie homogenizowano przez ok. 15-60 s przy obrotach 16 000/min.,

jednoczesnie chtodzac do temperatury pokojowe;j.

Parametry ustalono dla 100 g produktu.

Przyklad 2

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
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Substancja Tlos¢ [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7g

Olej MCT 2¢g

W tym nieograniczajacym przyktadzie wykonania jako olej stosowany jest olej
MCT, ale inne, dowolnie wybrane oleje roslinne i potsyntetyczne, badz ich
mieszaniny, takze z olejem MCT, z powodzeniem moga postuzy¢ do
przygotowania preparatu. Podobnie, w tym nieograniczajacym przyktadzie
wykonania jako hydrofilowa krzemionke ptomieniowa o powierzchni wiasciwe;j
200 m%/g w tym, oraz pozostatych przyktadach wykonania zastosowano Aerosil
200. Dla fachowca w dziedzinie jasne jest, ze Aerosil 200 mozna zastapi¢ innymi
dostepnymi na rynku preparatami hydrofilowej krzemionki plomieniowej o

powierzchni whasciwej 200 m?/g.

Przyklad 3

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlos¢ [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7g

Olej stonecznikowy 92¢g

Przyklad 4
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W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlos¢ [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7g
Oliwa z oliwek 92g
Przyklad S

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedtug przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Hosé [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7¢
Olej MCT 46 ¢
Olej stonecznikowy 46 g
Przyklad 6

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z
opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:

Substancja Tlos¢ [g]

Metronidazol lg
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Aerosil 200 7¢
Olej MCT 46 g
Oliwa z oliwek 46 g

Przyklad 7

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Hosé [g]
Metronidazol 0,1g
Aerosil 200 7¢
Olej stonecznikowy 929¢
Przyklad 8

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlos¢ [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 5¢g

Olej MCT 9% g
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Przyklad 9
W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedtug przyktadu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Hosé [g]
Metronidazol 05¢g
Aerosil 200 10g
Olej MCT 44775 g
Olej stonecznikowy 44,75 g

Przyklad 10

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlos¢ [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7g
Oliwa z oliwek 91g
Witamina E lg

Jak wskazano w powyzsze] tabeli, w tym nieograniczajacym przykladzie
wykonania kompozycja wedtug wynalazku zawiera dodatkowo witaming E, ktora
stanowi przeciwutleniacz. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze cho¢ dodatek
przeciwutleniacza jest korzystny, to jedynymi substancjami pomocniczymi

niezbednymi do wykonania preparatu jest krzemionka koloidalna spelniajaca
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funkcje zelujaca oraz olej stanowiacy faze ciekta. Dodatek przeciwutleniacza jest
korzystny, natomiast nie jest konieczny w przypadku przechowywania

kompozycji w niskiej temperaturze, bez dostepu swiatla.

Jak wskazano w powyzszej tabeli, w tym przykladzie wykonania jako
przeciwutleniacz zastosowano witaming E, przy czym przeciwutleniacz dodano
po homogenizacji w przedstawionym w przyktadzie 1 etapie sposobu otrzymania
kompozycji. Natomiast mozna stosowaé inne znane ze stanu techniki

przeciwutleniacze (np. tokoferol).
Przyklad 11

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Hosé [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7¢
Olef MCT 4575 g
Olej stonecznikowy 4575 g
Tokoferol 0,5¢g

Jak wskazano w powyzszej tabeli, w tym przykladzie wykonania jako
przeciwutleniacz zastosowano tokoferol, przy czym przeciwutleniacz dodano po
homogenizacji w przedstawionym w przyktadzie 1 etapie sposobu otrzymania

kompozycji.

Przyklad 12
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W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Hosé [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7¢
Olej MCT 30,67¢
Olej stonecznikowy 30,67 g
Oliwa z oliwek 30,66 g

Przyklad 13

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z
opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:

Substancja Hosé [g]
Metronidazol 0,1g
Aerosil 200 3g

Olej stonecznikowy 96,9 ¢

Przyklad 14

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z
opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
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Substancja Hosé [g]
Metronidazol 2g
Aerosil 200 15¢g
Olej stonecznikowy 83 ¢g

Przyklad 15

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Hosé [g]
Metronidazol lg
Aerosil 200 7¢
Oliwa z oliwek 91,999 ¢
Witamina E 0,001 g

Przyklad 16

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z
opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:

Substancja Hosé [g]

Metronidazol lg

Aerosil 200 7¢
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Olej MCT 90 g

Witamina E 2g

Przyklad 17

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlosé [g]
Tynidazol lg
Aerosil 200 5g
Olej MCT 94 ¢

Przyklad 18

W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlosé [g]
Ornidazol lg
Aerosil 200 5g
Olej MCT 94 ¢

Przyklad 19
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W tym przyktadzie wykonania kompozycja farmaceutyczna otrzymana zgodnie z

opisem wedlug przykladu 1 w postaci oleozelu do stosowania miejscowego,

zawiera:
Substancja Tlosé [g]
Nimorazol lg
Aerosil 200 5g
Olej MCT 94 ¢
Przyklad 20

Poréwnanie roznych rodzajow krzemionki oraz jej stezen w odniesieniu do skladu

podtoza oleozelowego w kompozycii wedlug wynalazku.

W wyniku szeregu doswiadczen poréwnano parametry roznych podtdz

oleozelowych wzgledem podtoza o sktadzie wedlug wynalazku.

W tym przyktadzie wykonania przeprowadzono proby przygotowania podtoza
oleozelowego przy uzyciu nastgpujacych komercyjnie dostepnych substancji

zelujacych:
e zelu krzemionkowego Silica Gel 60 HF 254+366 prod. Merck,
o zelu krzemionkowego Silica Gel 0,15-0,30 mm prod. Macherey—Nagel,
e krzemionki koloidalnej Aerosil 200 prod. Evonik,
e krzemionki koloidalnej Aerosil 300 prod. Evonik,
e krzemionki koloidalnej Aerosil R 972 prod. Evonik.
Za pomoca powyzszych substancji probowano uzelowaé rozne rodzaje olejow. Do

badan wykorzystano wymiennie: oliwe z oliwek/ olej] stonecznikowy/ olej

rzepakowy/ olej MCT/ olej Iniany/ olej konopny/ parafing ciekta.
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Dla poréwnania parametrow roznych podlozy oleozelowych przygotowywano
preparaty zgodnie z opisem wedlug przyktadu 1, ale bez uzycia substancji
leczniczej. Otrzymywano 100 g. podtoza oleozelowego, przy czym substancje

zelujace taczono z frakcja olejowa w nastepujacych proporcjach:.

Silica Gel, Aerosil R972 — wykonywano podloza ze wzrastajacym stezeniem
zelatora: 1% wag., 3% wag., 5% wag., 7% wag., 10% wag., 15% wag,, 20% wag.,

30% wag., przy czym zawartos¢ oleju uzgadniano do uzyskania 100% wag.

W przypadku Silica Gel dopiero przy 30% wag. substancji zelujace]
zaobserwowano strukture zelowa, ktora ulegata zniszczeniu podczas chtodzenia

(czastki zelu krzemionkowego szybko opadaty na dno zlewki).

Aerosil 200 - wykonywano podtoza ze wzrastajacym stezeniem zelatora: 1%
wag., 3% wag., 5% wag., 7% wag., 10% wag., 15% wag., 20% wag., przy czym

zawarto$¢ oleju uzgadniano do uzyskania 100% wag,

Uzyskanie formulacji zelowej przy wykorzystaniu Aerosilu 200 okazato sig¢
mozliwe w stezeniach od 3 % wag. do 15% wag. Za optymalne pod wzgledem
konsystencji stezenie uznano 7% wag. Pozwalalo ono na uzyskanie trwatego
preparatu, nie ulegajacego negatywnym zmianom podczas przechowywania.
Niska procentowa zawarto$¢ Aerosilu 200 (tj. ponize] 3% wag.) powodowata
uptynnianie formulacji na etapie przygotowywania badZz podczas wyciskania z
tub. Wysokie stezenia krzemionki (tj. powyzej 15% wag.) uznano za niekorzystne
ze wzgledu na wywolywanie uczucia $ciagnigcia i suchosci na skorze. Ponadto

stwarzaty one problemy technologiczne na etapie mieszania.

Aerosil 300 - wykonywano podtoza ze wzrastajacym stezeniem zelatora: 1%
wag., 3% wag., 5% wag., 7% wag., 10% wag., 15% wag., 20% wag. przy czym
zawarto$¢ oleju uzgadniano do uzyskania 100% wag.. Uzyskanie formulacji
zelowej przy wykorzystaniu Aerosilu 200 okazato si¢ mozliwe w stezeniach od 7
% wag. do 20% wag. Za optymalne pod wzgledem konsystencji stezenie uznano

10% wag. Preparaty na bazie Aerosilu 300 odznaczaly si¢ jednak brakiem
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pozadanej stabilnosci (np. ulegaty uplynnianiu podczas przeprowadzania procesu

lub podczas przechowywania, a konsystencja zelowa ulegata zniszczeniu)
Przeprowadzono nastepujace analizy:

a) préby z Silica Gel
Uzywajac Silica Gel 0,15-0,30 mm oraz Silica Gel 60 HF 254+366 nie udato si¢
otrzyma¢ podtoza oleozelowego, poniewaz czastki zelu krzemionkowego szybko

opadaty na dno zlewki. Silica Gel nie sprawdzit si¢ jako zelator.

b) Proby z Aerosil R 972
Produkt  Aerosil R972  jest krzemionka plomieniowa traktowana

dimetylodichlorosilanem (DDS) o powierzchni whasciwej 90-130 m%/g.

Uzywajac Aerosilu R 972, uzyskano zele o niezadowalajacej konsystencji, ktore
ulegaly uplynnieniu podczas przeprowadzania procesu lub  podczas

przechowywania..

Procentowe zwickszanie zawartosci substancji zelujgcej w formulacji oraz zmiana
warunkéw prowadzenia procesu, nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw.
Oleozel zawierajacy nizsze stezenia Aerosil R972 byt ciekly 1 ptynacy, jednak w
okolicach 15% wag. zawartoSci przechodzit w posta¢ bardzo lepkiego,
galaretowatego zelu. Zadna z otrzymanych postaci nie nadawata sie do uzycia
jako podloze dla substancji leczniczych — odczucia sensoryczne podczas
smarowania byly negatywne. Ponadto mozna si¢ spodziewa¢ problemow na etapie
wyciskania z tub. Dobér stezenia, przy ktorym zel charakteryzowalby sie
optymalng konsystencja, okazal sie¢ problematyczny, gdyz nie zaobserwowano
powtarzalnosci podczas wykonywania prob. Aerosil R 272 nie sprawdzit si¢ jako

zelator.
Nastepnie przetestowano inne typy krzemionek, tj. Aerosil 200 oraz Aerosil 300.

¢) Proby z Aerosil 200 (podtoze o sktadzie wedtug wynalazku)
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Produkt Aerosil 200 jest przykladem hydrofilowej krzemionki ptomieniowej o

powierzchni whasciwej 200 m?/g.

Uzyskanie formulacji zelowej zapewniajace] stabilne podtoze zelowe okazato si¢
mozliwe przy wykorzystaniu Aerosilu 200 w stezeniach od 3 % wag. do 15%
wag. Stezenia umozliwiajace uzyskanie zadowalajacej konsystencji roznity sig
nieznacznie w zaleznosci od rodzaju uzyte] fazy ciektej, jednak dla wszystkich
testowanych olejow miescity si¢ w granicach 3 % wag. — 15 % wag. Za
optymalne pod wzgledem konsystencji stezenie uznano 7% wag. Pozwalalo ono
na uzyskanie trwatego preparatu, nie ulegajgcego negatywnym zmianom podczas
przechowywania. Niska procentowa zawarto$¢ Aerosilu 200 (tj. ponizej 3% wag.)
powodowata uptynnianie formulacji na etapie przygotowywania badz podczas
wyciskania z tub. Wysokie stezenia krzemionki (tj. powyzej 15% wag.) uznano za
niekorzystne ze wzgledu na wywotywanie uczucia $ciggniecia 1 suchosci na

skorze. Ponadto stwarzaly one problemy technologiczne na etapie mieszania.

Zastosowanie krzemionki Aerosil 200 w stezeniu 7% wag. umozliwito uzyskanie

najkorzystniejszej konsystencji preparatu i trwalej struktury zelowe;.
d) Proby z Aerosil 300

Produkt Aerosil 300 jest hydrofilowa krzemionka ptomieniowg o powierzchni

wlasciwej 300 m?/g.

Cho¢ przy uzyciu Aerosil 300 mozliwe bylo uzyskanie zelu, to jednak w
poréwnaniu do Aerosil 200, nie tylko nalezaloby uzy¢ znacznie wigkszej ilosci
substancji zelujacej dla uzyskania podobnych efektow jak w podtozu z Aerosil
200 (przynajmniej 10% wag.), ale tez uzyskane preparaty na bazie Aerosilu 300
odznaczaly sie mniejsza stabilnoscia (czasami ulegaly uplynnianiu podczas
przeprowadzania procesu lub przechowywania, konsystencja zelowa ulegata
zniszczeniu), czego nie obserwowano dla Aerosilu 200. Nie zaobserwowano
powtarzalnosci podczas wykonywania prob. Istnieje takze ryzyko zniszczenia

struktury zelowej podczas wyciskania z tuby.
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Poréwnanie wtasciwosci podtozy oleozelowych zawierajacych rozne zelatory w
srodowisku olejow potwierdzily, iz najlepsze parametry oleozelu zapewnia
kompozycja, w ktorej] zelatorem dla wszystkich testowanych olejéw byta
hydrofilowa krzemionka plomieniowa o powierzchni wlasciwej 200 m?/g,
stosowana w granicach okoto 3 % wag. — 15 % wag., za$ za najbardziej
optymalne stezenie hydrofilowe; krzemionki plomieniowe; o powierzchni

wiaéciwej 200 m?/g uznano 7% wag.
e) Kompozycje oleozelu zawierajace substancje czynne (API)

Podtoze oleozelowe zawierajace hydrofilowa krzemionke plomieniowa o
powierzchni wtasciwej 200 m?/g (Aerosil 200), zastosowano do przygotowywania
wedtug opisu z Przykladu 1 oleozeli zawierajacych jako API metronidazol (w
proporcjach wskazanych w przykladach 2-19). Préby z metronidazolem
potwierdzity korzystne parametry podloza oleozelowego ustalone podczas

doswiadczen bez API.

Przeprowadzona analiza potwierdzita optymalne dziatanie hydrofilowe]
krzemionki ptomieniowej o powierzchni wlasciwej 200 m?/g (Aerosil 200) jako
substancji zelujacej dla przygotowywanie stabilnych i trwalych oleozeli.
Przygotowane jak opisano w przyktadach 1-19 kompozycje cechowata trwata
struktura zelowa, przy czym przeprowadzenie ciektego oleju w posta¢ zelu byto
mozliwe w stezeniach Aerosil 200 w zakresie 3 % wag. — 15 % wag. dla roznych
rodzajow olejéw. Za stezenie zapewniajace najbardziej korzystne wiasciwosci

preparatu uznano 7% wag.
Aerosil R 972 oraz zele krzemionkowe nie sprawdzity sie jako srodki zelujace.

Aerosil 300 umozliwit wytworzenie preparatu, jednak zdecydowanie mnie]
trwatego 1 mniej zadowalajacego organoleptycznie niz w przypadku uzycia

Aerosilu 200.

Przygotowano zgodnie z przyktadem 1 kompozycje z Aerosil 300 o sktadzie:
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e Metronidazol 1% wag.+ Aerosil 300 7% wag. + olej MCT 92% wag.
e Metronidazol 1% wag. + Aerosil 300 10% wag. + ole] MCT 89%wag.

Proby z API byly niezadowalajace. Poczyniono takie same obserwacje jak w
przypadku préb bez APL Kompozycje odznaczaly si¢ mniejsza stabilnoscia
(czasami ulegaly uplynnianiu podczas przeprowadzania procesu lub

przechowywania, konsystencja zelowa ulegata zniszczeniu).
Przyklad 21

Analiza uzyskanych wtasciwosci fizykochemicznych (badania teksturometryczne:
kohezyjnos¢, adhezyjno$¢, twardo$¢ oraz reologia) kompozycji wedlug

wynalazku.

Przeprowadzono badania obrazujace réznice wiasciwosci fizykochemicznych
kompozycji wedtug wynalazku w zaleznosci od typu uzytych w niej olejow i1
wplyw oleju MCT na witasciwosci fizykochemiczne. Do pomiaréw uzyto oleozeli
na bazie nastepujacych olejéw - MCT, stonecznikowy, oliwa z oliwek, MCT +
stonecznikowy, MCT + oliwa z oliwek. W tym przyktadzie wykonania do
doswiadczen uzyto oleozeli o sktadzie: 1% wag. metronidazol, 7% wag. Aerosil

200, ktore réznity sie rodzajem zastosowanych w nich olejow.

Wykonano badania teksturometryczne — kohezyjnos¢, adhezyjnos¢, twardos¢ za
pomoca analizatora tekstury prod. Shimadzu EZ-SX 500N oraz badania
reologiczne przy uzyciu lepkosciomierza prod. Brookfield CAS 2000+

e Badania teksturometryczne

W  tym  przyktadzie  wykonania do  przeprowadzenia  badan
teksturometrycznych (kohezyjnos¢, adhezyjnos¢, twardos$¢) uzyto analizatora
tekstury prod. Shimadzu EZ-SX 500N z odpowiednig przystawka pomiarowa
— sonda o cylindrycznym ksztalcie ustawiong prostopadle do powierzchni
badanego materiatu. W celu wykonania pomiaru probke zelu umieszczono w

szklanym pojemniku, zwracajac uwage, aby w kazdym pomiarze uzy¢ takie]
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samej ilosci preparatu oraz doktadnie wypetni¢ pojemnik, by nie zawierat on
pecherzy powietrza. Pojemnik z probka stuzaca do pomiaru umieszczono na
platformie teksturometru i1 zabezpieczono S$rubami przed przesuwaniem

podczas badania.

Badanie przeprowadzono w nastepujacych warunkach:
e cisnienie: ok. 1013 hPa,

e temperatura: ok. 25 °C,

e szybkos¢ poruszania si¢ sondy: 1 mm/s,

e czas jednego pomiaru: 90 s.
Wykonano 9 pomiaréw (3 serie po 3 proby) kazdego z pigciu oleozeli (F1, F2,
F3, F4, F5) rozniacych sie rodzajem zastosowanych olejow. Sktady formulacji

uzytych do pomiardéw teksturometrycznych przedstawiono w ponizszej tabeli:

Sklad w przeliczeniu na
F1 F2 F3 F4 F5
100 g preparatu
Metronidazol (g) 1 1 1 1 1
Aerosil 200 (g) 7 7 7 7 7
Oliwa z oliwek (g) 0 0 92 0 46
Olej MCT (g) 92 0 0 46 46
Olej stonecznikowy (g) 0 92 0 46 0

Uzyskane usrednione wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli:

Kod formulacji | Twardo$¢ (mN) Koh(e;):]j)noéc’ Adh(e;):]j)noéc’
F1 931,7080 0,9091 5.8078
F2 653,3690 1,0249 4,4088
F3 843,6540 0,9790 5,2473
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F4 915,4510 0,9007 5,5149

F5 933,8730 0,9392 5.8233

Na podstawie wartosci $redniej z 9 pomiaréw (3 serie po 3 proby) oceniono,
ze najwieksza twardos¢ oraz adhezyjnos¢ posiada oleozel na bazie mieszaniny
oliwy z oliwek 1 oleju MCT, a najmniejsza — oleju stonecznikowego.
Najwieksza kohezyjnos¢ wykazuje oleozel z oleju stonecznikowego, a
najmniejsza na bazie oleju MCT 1 stonecznikowego. Reszta formulacji

posiada posrednie wartosci zmierzonych parametrow teksturometrycznych.

Wykazano, ze sposrod oleozeli sporzadzonych na bazie pojedynczych olejow,
najwiekszg twardos¢ 1 adhezyjnos¢ oraz najmniejsza kohezyjnos¢ wykazuje
oleozel na bazie oleju MCT. Najwieksza kohezyjnoscia, a najmniejsza
twardoscig 1 adhezyjnoscig charakteryzuje sie zel z olejem stonecznikowym.
Oleozel wykonany z uzyciem oliwy z oliwek posiada posrednie wartosci dla

wszystkich zmierzonych parametrow.

Dodatek oleju MCT do poszczegolnych olejow roslinnych, zwigksza twardos¢

1 adhezyjnosc¢ oleozeli, jednoczesnie zmniejszajac ich kohezyjnos¢.
e Badania reologiczne

Do przeprowadzenia pomiarow (test polegajacy na jako$ciowym zbadaniu
tiksotropii 1 zmierzeniu zmian lepko$ci najpierw ze wzrostem predkosci
obrotowe] lepkosciomierza, a nastepnie z jej spadkiem) uzyto lepkosciomierza
prod. Brookfield CAS 2000+. Na platforme aparatu nanoszono za pomoca
strzykawki ze $cigta gorng czescig niewielka, za kazdym razem jednakowa
ilos¢ badanego zelu. Nastepnie przy uzyciu dzwigni dociskano rotor do
podtoza. Badanie przeprowadzono w temperaturze ciata ludzkiego 37 °C w
zakresie od 1 do 10 obrotéw/min z precyzja co 1 obrot/min. Ocenie poddano
piec serii badawczych, tj. F1, F2, F3, F4 oraz F5. Sktady formulacji uzytych

do pomiarow reologicznych przedstawiono w ponizsze] tabeli:
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Sklad w przeliczeniu na
F1 F2 F3 F4 F5
100 g preparatu
Metronidazol (g) 1 1 1 1 1
Aerosil 200 (g) 7 7 7 7 7
Oliwa z oliwek (g) 0 0 92 0 46
Olej MCT (g) 92 0 0 46 46
Olej stonecznikowy (g) 0 92 0 46 0

Do opracowania wynikéw wykorzystano dwa modele — Binghama 1 Cassona. Ze
wzgledu na wyzszy poziom dopasowania w % ostatecznie uzyto modelu Cassona.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j:

Kod formulacji Lepkos¢ Granica plyniecia  Poziom ufnosci
plastyczna (N/m?) dopasowania (%)
(mPa-s)
F1 288,0 998,0 84,2
F2 14,3 642,0 93,0
F3 4,3 831,0 84,6
F4 19,9 830,0 86,8
F5 40,5 793,0 90,1

2 2

Oleozele F1, F2, F3, F4 1 F5 to preparaty posiadajace granice plynigcia. Najnizsza
granice ptyniecia wykazuje oleozel przygotowany na oleju stonecznikowym, a
najwyzsza — na oleju MCT. Poniewaz zele z niska granicg ptyniecia latwo

rozsmarowac na skérze, najtatwiej rozsmarowywany powinien by¢ oleozel F2.
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Przedstawione reogramy obrazujace plyniecie plastyczne pod wplywem
wzrastajacego, a nastepnie malejacego naprezenia Scinajacego pieciu oleozeli (fig.
1-5) dowodza, ze oleozele wykazuja tiksotropie. Najwyzsza lepkos¢ plastyczna
posiada oleozel na bazie oleju MCT, a najnizsza na oliwie z oliwek. Dodatek
oleju MCT do naturalnych olejow roslinnych powoduje wzrost lepkosci
plastycznej. Uzyskane wyniki dowodza, ze wszystkie sporzadzone 1 przebadane

formulacje posiadaja akceptowalne parametry dla stosowania na skore.
Przyklad 22

Powszechnie wiadomo i1z hydrozel, do ktorego nie dodano konserwantéw ulega
zepsuciu w krotkim czasie przechowywania, nawet w niskiej temperaturze ze
wzgledu na obecnos¢ wody w sktadzie, ktéra stanowi dogodne Srodowisko dla

wzrostu drobnoustrojow.

W  kompozycji wedlug wynalazku, jedynymi obok substancji czynnej
substancjami pomocniczymi niezbednymi do wykonania kompozycji jest
krzemionka koloidalna pelniagca role zelujacg oraz olej stanowigcy faze ciekla.
Opcjonalnie mozliwe jest uzycie przeciwutleniacza, np. witaminy E lub
tokoferolu jako lub innych przeciwutleniaczy znanych fachowcowi w dziedzinie
ze stosowania w olejach. Jednak nie jest to konieczne w przypadku

przechowywania w niskiej temperaturze, bez dostepu $wiatta.

W tym przyktadzie wykonania poréwnano trwalo$¢ hydrozelu pozbawionego
konserwantow o skladzie woda, hypromeloza 7% wag. oraz substancja czynna
metronidazol 1% wag. oraz kompozycji wedtug wynalazku w sktadzie olef MCT
92% wag., Aerosil 200 7% wag. oraz metronidazol 1% wag. (sktad wg. przyktad
2).

Doswiadczalnie sprawdzono 1 potwierdzono, ze po ok. 2 tygodniach
niezakonserwowane  hydrozele ulegaja  ple$nieniu. Dla  pordéwnania

przeprowadzona analiza makroskopowa oleozeli dowodzi, ze preparaty te nie
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ulegly negatywnym zmianom po okoto 1,5 — rocznym okresie przechowywania w
lodowce, mimo braku w swoim skladzie substancji konserwujacych. Brak
koniecznosci stosowania konserwantow stanowi niewatpliwie duza korzys¢ dla
preparatu — kompozycji wedlug wynalazku, szczegolnie przy miejscowym
stosowaniu w wymienionych wskazaniach, poniewaz substancje konserwujace

czesto s przyczyng alergii 1 podraznien.



