) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Oleozele z kwasem salicylowym w praktyce leku

recepturowego

Katarzyna Sikorska, Janina Szulc, Justyna Pietkiewicz, Matgorzata Sznitowska

Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej Akademii Medycznej w Gdansku

aletg olejow aplikowanych na skére sa ich wtasci-

wosci zmiekczajace naskérek. Odpowiadaja one
takze za prawidtowe nawilzenie i elastycznosc skory
oraz znajduja zastosowanie jako sktadnik preparatéow
miejscowych uzywanych w leczeniu choréb przebie-
gajacych z zaburzeniami rogowacenia. Oleje roslinne
petnig takze funkcje nattuszczajaca i ochronnga. Cha-
rakteryzuja sie dobra penetracja przez skore, dlatego
stosowane zewnetrznie uzupetniaja lipidy warstwy
rogowej, przyczyniajac sie do poprawy funkgji barie-
ry. Najczesciej stosowanym olejem w recepturze ap-
tecznej jest olej rycynowy, przede wszystkim jako
rozpuszczalnik dla kwasu salicylowego, a takze wi-
tamin.

Wada olejow jest niska trwatos¢ chemiczna; po-
niewaz jetczejg pod wptywem Swiatta i tlenu, powin-
no sie je odpowiednio przechowywac i prawidtowo
stabilizowa¢. Oleje sa stosunkowo rzadko stosowa-
ne jako samodzielne nosniki leku dermatologicznego.
Ze wzgledu na poétstata konsystencje wygodniejsze
w aplikacji sa masci [1-3].

Postacig leku, ktora moze taczyc zalety masciiole-
jow sa oleozele (zele lipofilowe). Otrzymuje sie je
przez zelowanie cieczy lipofilowych przy pomocy od-
powiednich substancji tworzacych strukture sieciowa.
Faze ciekta takich zeli moga stanowic¢ oleje mineralne
(parafina ciekta), oleje roslinne (olej rzepakowy, rycy-
nowy, oliwkowy, arachidowy) lub oleje syntetyczne
(Miglyol, palmitynian izopropylu czy oleinian oleilu).
Przyktadem Zelu hydrofobowego jest Plastibase, oleo-
zel weglowodorowy otrzymany przez sieciowanie pa-
rafiny ptynnej przy pomocy wysokocisnieniowego
tlenku etylenu [4]. Substancje o zdolnosciach zelowa-
nia cieczy hydrofobowych to krzemionka koloidalna
oraz stearynian glinu lub cynku, ktére tworza z oleja-
mi transparentne Zele [5, 6].

W Swiatowej recepturze aptecznej, jako nosniki
substancji leczniczych, proponuje sie coraz czesciej
oleozele otrzymane przez zelowanie oleju przy po-
mocy krzemionki koloidalnej [7, 8]. Sktady przyktado-
wych oleozeli przedstawiono w tabeli 1:

Oleogels with salicylic acid in drug compounding

practice Oleogels (lipophilic gels) are semisolid formulations
prepared by dispersing or dissolving gelling agents in natural

or synthetic oils. These preparations can be useful dermatological
vehicles, however they are practically unknown in the Polish
compounding practice. Traditional compounded ointments with

salicylic acid and other active substances were re-formulated

as oleogels using castor oil and rapeseed oil gelled with colloidal
silica (Aerosil 200). The presence of surfactant (polysorbate)

allowed for easy removal of the oleogels from the skin with water.
The proposed composition and method of preparation ensures good
appearance and good spreadability on the skin as well as at least

1 month physical stability of the formulations.

Tabela 1. Sktady przyktadowych oleozeli

Olej rycynowy 50,0 Cetiol* 90,0
Cetiol* 40,0 Aerosil 10,0
Aerosil 10,0

* wosk ptynny

Krzemionka koloidalna dodawana jest jako sub-
stancja zelujaca ciecze w stezeniu 2-10% [9]. Zdolnos¢
koloidalnego dwutlenku krzemu do zwiekszania lep-
kosci fazy rozpraszajacej wynika z obecnosci na po-
wierzchni czastek grup silanolowych (Si—-OH) oraz
grup siloksanowych (Si—-O-Si), ktére s3g zdolne do
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Rycina 1. Schemat tworzenia wigzah wodorowych miedzy
grupami hydroksylowymi krzemionki [10]
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tworzenia wigzah wodorowych po-
miedzy aglomeratami (rycina 1). W ten
sposob tworzy sie struktura sieciowa,
ktora umozliwia zelowanie fazy ciektej
uktadu [4, 10].

zelowania olejow mozna uzyskac preparat o korzyst-
niejszych wtasciwosciach leczniczych niz sporzadzo-
ny na podtozu weglowodorowym.

Zaleta olejow aplikowanych
na skére sa ich wtasciwosci
zmiekczajace naskoérek.
Odpowiadaja one

takze za prawidtowe
nawilzenie i elastycznosé

Czesc doswiadczalna
Cel pracy Sporzadzano oleozele, w ktérych podstawowa
substancja lecznicza byt kwas salicylowy. Jest on sto-
sowany w lecznictwie jako Srodek przeciwbakteryjny
w stezeniach 0,5—2%. W wiekszym stezeniu (5-20%)
wykazuje dziatanie keratolityczne [3]. Kwas salicylo-
wy rozpuszcza sie w oleju rycynowym w stosunku

skéry oraz znajduja
zastosowanie jako sktadnik
preparatéw miejscowych
uzywanych w leczeniu
choréb przebiegajacych

Celem pracy byto zaproponowa-
nie oleozeli jako podtozy dermatolo-
gicznych dla wybranych substancji
leczniczych. Zele hydrofobowe otrzy-

z zaburzeniami rogowacenia

mywano przez zelowanie olejow ro-
Slinnych z zastosowaniem krzemionki
koloidalnej. Proponowane prepara-
ty moga stanowic alternatywe dla przepisywanych
przez lekarzy masci opartych na tradycyjnych podto-
zach (wazelina) lub dla roztworéw olejowych. Oleoze-
le moga zapewni¢ lepsza rozpuszczalnos¢ substancji
leczniczych (np. kwasu salicylowego), a takze ulegaja
tatwiejszemu rozsmarowywaniu na skérze. W wyniku

Tabela 2. Sktady recept lekarskich i proponowanych oleozeli

Nr Sktad wg recepty lekarskiej Nr Sktad proponowanego oleozelu

1:10, a praktycznie nie rozpuszcza sig¢ w oleju rzepa-
kowym. Mozna go takze rozpuszcza¢ w mieszaninie
obu olejow i woéwczas do rozpuszczenia substancji
wystarczy potowa ilosci oleju rycynowego wymiesza-
na z réwnga iloscia oleju rzepakowego [11].

Zawartos¢ substancji zelujacej ustalano doswiad-
czalnie, poniewaz w dostepnym pisémiennictwie po-
dano jedynie zakres stezen (2-10%), w jakich uzywa
sie Aerosil do zelowania cieczy lipofilowych [9]. Sto-
sowano dodatek polisorbatu, ktory jest surfaktan-
tem typu o/w, aby utatwi¢ zmycie hydrofobowego
zelu ze skory.

Substancje lecznicze i ich stezenia wybrano na

1 Addisalicylici 8o 1a Addisalicylici 80 podstawie przegladu recept lekarskich przepisywa-
in Ricini ol. solvens qg.s. Ricini olei 86,7 e .
Adipis suili ad100.0 Aerosil 43 nych przez lekarzy w Trojmiescie (jako roztwory ole-

Polysorbati 8o 1,0

jowe lub masci na podtozach weglowodorowych).

M. f. ung. M. . oleogelatum Wytypowano recepty czesto przepisywane lub takie,
D. S. Na owtosiong skore gtowy D.S. Na owtosiong skore gtowy w ktdrych wystepowaty niezgodnosci (tabela 2).
2 Acidisalicylici 5,0 2a  Acidi salicylici 5,0
R|cm|'ol‘ev qg.s. R\cmlolel‘ 40,0 Sposéb sporzqdzania oleozeli
Eucerini aa ad100,0 Rapae olei 48,7
Vaselini albi Aerosil 53
Polysorbati 80 1,0 W pierwszym etapie kwas salicylowy (PPH Gal-
M. ung. M. £, oleogelatum farm, Krakéw) rozpuszczano na goraco (temp. 80°C)

D.S.Zewnetrznie

D.S.Zewnetrznie

w oleju rycynowym (Pharma Cosmetic, Krakow) lub

3 Acidisalicylici 5,0 3a  Acidisalicylici 5,0 mieszaninie oleju rycynowego i rzepakowego (Pharma
Sulfuris ppt. 50 Sulfurs ppt. 50 Cosmetic, Krakéw). Nastepnie dodawano polisorbat
Rapae olei 60,0 Ricini olei 84,75 Li el hodzit ktad t
Cacao olei 10,0 Aerosil 125 80 oraz Linomag (jesli wchodzit w sktad preparatu)

Polysorbati 80 1,0 i wprowadzano porcjami Aerosil® 200 (Cabot Corpo-
M. £. susp. M. £. oleogelatum ration, Boston) mieszajac mieszadtem magnetycz-
D.S. Na owtosiona skore gtowy D.S. Na owtosiong skore gtowy nym (300 obr./min., temp. 80°C). Jezeli byty obecne

4 Cignolini 1,0 4a Cignolini 1,0 inne substancje lecznicze (siarka, cignolina lub hy-
Acidi salicylici 05 Acidi salicylici 05 drokortyzon), rozcierano je i porcjami do mozdzie-
Paraffini olei 30,0 Ricini olei 31,0 dod dto3 leozel W tach
Vaselini albi 2d 100,0 Rapae olel 610 rza dodawano podtoze oleozelowe. W preparatac

Aerosil 55 z balsamem peruwianskim wprowadzano substan-
Polysorbati 8o 1,0 CJQ na koncu.
M. f. ung. M. f. oleogelatum W tabeli 2 przedstawiono sktady proponowanych
D.5. Zewngtrznie . 5. Zewngtrznie oleozeli oraz recepty lekarskie, na ktorych podstawie
5 Acidisalicylici 1,0 5a  Acidisalicylici 1,0 zosta’ry one opracowane.
Hydrocortisoni 2,0 Hydrocortisoni 2,0
Balsami Peruviani aa 10,0 Balsami Peruviani aa10,0 L. L
Linomagi lig. ad 100,0 Linomagi liq. 717 Omowienie wynikéw
Vaselini albi Ricini olei 4,3
Aerosil 1,0 K licvl iest st | L
Polysorbati 80 was salicylowy jest stosowany w leczeniu réz-
nych postaci tupiezu lub tuszczycy owtosionej skory
M.f. ung. M.f. oleogelatum gtowy w postaci oliwki salicylowej. Lek po okreslo-

D.S.Zewnetrznie

D.S.Zewnetrznie

nym czasie nalezy zmyc¢ ciepta woda z mydtem lub
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szamponem dziegciowym. Jako alternatywng, wy-
godniejszg postac leku zaproponowano oleozel.
Dzieki uzyciu oleju rycynowego uzyskiwano steze-
nie rozpuszczonego kwasu salicylowego nawet 8%.
Zelowanie oleju sprawia, ze preparat jest tatwiejszy
w aplikacji i lepiej utrzymuje sie na skérze niz roztwoér
olejowy, a dodatek polisorbatu znacznie utatwia usu-
niecie preparatu ze skory. Na owtosiong skore gtowy
zaproponowano sktad zawierajacy mniej krzemionki
koloidalnej (4,3%) niz w preparatach na skére (5,3—
5,5%), aby utatwic jego aplikacje poprzez uzyskanie
p6tptynnej konsystencji.

W recepcie 2a zaproponowano mieszanine olejow
rycynowego i rzepakowego, poniewaz olej rycynowy
jest dobrym rozpuszczalnikiem dla kwasu salicylowe-
go, a dodatek oleju rzepakowego niweluje wady oleju
rycynowego, takie jak kleistos¢ i btyszczenie.

Na rycinie 2 przedstawiono przyktadowe zdjecia
sporzadzonych oleozeli.

Cignolina w potaczeniu z kwasem salicylowym
jest substancja wykorzystywana w miejscowym le-
czeniu tuszczycy. Mozna jg stosowac w formie tzw.
terapii minutowej, ktéra polega na pozostawieniu na
skorze preparatéw zawierajacych cignoline w steze-
niu 1-2% na czas od 5 min do 1—2 godzin. Nastepnie
preparat nalezy usuna¢ z miejsca aplikacji [12]. Poza-
dane bytoby zatem, aby uktady te byty tatwo zmywal-
ne. Z tego wzgledu jako alternatywe dla tradycyjnego
podtoza sktadajacego sie z wazeliny i parafiny za-
proponowano zel lipofilowy, zawierajacy emulga-
tor o/w, ktéry utatwia zmycie produktu leczniczego
z powierzchni skéry (Rp. 4a, rycina 2). Obecnos¢ sur-
faktanta niejonowego w preparacie moze zwiekszy¢
przenikanie, a wiec skutecznos¢ cignoliny.

W recepcie lekarskiej (Rp. 5) wystepowata niezgod-
no$¢ miedzy balsamem peruwianskim i wazeling, po-
legajaca na tym, ze sktadniki recepty, w przepisanych
ilosciach, nie mieszaty sie. Zaréwno balsam peru-
wianski, jak i linomag bardzo dobrze mieszajg sie
z olejem rycynowym, dlatego zaproponowany oleo-
zel (Rp. 5a rycina 2) jest korzystniejszym podtozem
dla tych substancji leczniczych.

Wykonywane zele przechowywano przez jeden
miesigc w temperaturze pokojowej w pojemnikach
aptecznych z polietylenu.

Wszystkie otrzymane zele miaty miekka kon-
systencje, co utatwiato ich pobranie z opakowania
i aplikacje. Charakteryzowaty sie bardzo dobrg roz-
smarowywalnoscig. Po naniesieniu preparatéw na
powierzchnie skory, wywotywaty uczucie ttustosci
i btyszczenie, jednak zjawisko to jest nieuniknione ze
wzgledu na obecnosé w sktadzie olejéw roslinnych.
Dodatek polisorbatu znacznie poprawiat zmywalnos¢
oleozeli ze skory, co mozna uznac za zalete. Wszystkie
sktadniki wystepujace w wytypowanych receptach
dobrze mieszaty sie ze sobg, a podczas przechowy-
wania nie zaobserwowano zmian w wygladzie Zeli.
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Rycina 2. Oleozele z kwasem salicylowym (Rp. 2a), z cignoling i kwasem

salicylowym (Rp. 4a) oraz z kwasem salicylowym, balsamem peruwianskim
i hydrokortyzonem (Rp. 5a)




Postacig leku, ktéra
moze taczy¢ zalety masci
i olejow sa oleozele (zele
lipofilowe). Otrzymuje sie

je przez zelowanie cieczy
lipofilowych za pomoca
odpowiednich substancji
tworzacych strukture

Oleozele sporzadzone wedtug re-
ceptiai2a byty przezroczyste, koloru
z6ttawego, a pozostate byty nieprze-
zroczyste i miaty barwe z6tta (z siar-
kg i cignoling) i brazowa (z balsamem
peruwianskim). W oleozelu z cignoling
(Rp. 44, rycina 2) zaréwno po sporza-
dzeniu, jak i po jednym miesigcu prze-
chowywania barwa byta intensywnie

sieciowa z6tta, co wskazuje na fakt ze substan-
cja nie ulegta utlenieniu. Masci z cigno-
ling sporzadzone przy uzyciu wazeliny,
w przeciwienstwie do zaproponowanego oleozelu, po
2—4 tygodniach przechowywania zmieniaty barwe na

pomaranczowa.

Whioski

Przeprowadzone badania dowodzg, ze postac zelu
lipofilowego jest bardzo korzystna, szczegdlnie dla
preparatéw zawierajacych kwas salicylowy, ponie-
waz obecnos¢ oleju rycynowego w sktadzie umozli-
wia rozpuszczenie duzo wiekszej ilosci substancji, niz
pozwalajg na to stosowane do tej pory podtoza ma-
Sciowe. Ponadto cignolina jako substancja bardzo po-
datna na utlenianie, szczegélnie w obecnosci wody,
jest bardziej trwata w oleozelu niz w masci z waze-
ling (Rp. 4a). Oleozele s3 takze dobrym podtozem
dla preparatow zawierajgcych balsam peruwianski,

poniewaz substancja ta dobrze miesza sie z olejem
rycynowym. Trwato$¢ przechowywanych w tempe-
raturze pokojowej oleozeli recepturowych wynosi co
najmniej jeden miesiac.
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