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разработка СОСТАВА геля с ТИОКТОВОЙ КИСЛОТОЙ и аллантоином для лечения диабетических язв
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РЕЗЮМЕ
В статье обоснован выбор пропиленгликоля в качестве растворителя для активного компонента геля - тиоктовой кислоты. На основании проведенных ислледований показано, что трометамол выполняет две функции: является нейтрализующим компонентом при создании гелевой основы и является дополнительным растворителем тиоктовой кислоты. Экспериментально установлено, что гель с карбомером марки Ultrez-10 NF имеет неньютоновський тип течения и обнаруживает выраженные тиксотропные свойства. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одной из самых насущных проблем современности, учитывая прогресс распространенности патологии, тяжесть и полиорганность поражений, раннюю инвалидизацию и большую летальность вследствие прогресса макро- и микроангиопатий. Самыми распространенными осложнениями СД являются полинейропатии и возникающие на их фоне диабетические язвы. Язвы нижних конечностей встречаются у 20-80 % больных СД и более чем в 5-75 % случаев приводят к нетравматическим ампутациям [4,9,19,22,25]. 
Несмотря на существующие мероприятия и средства терапии СД, на сегодня, к сожалению, нет оптимальных методов влияния на все участки патогенеза диабетических осложнений (ДО). Основным лечебным мероприятием для лечения ДО является стабилизация уровня глюкозы на физиологически нормальных значениях. Также, для профилактики диабетических язв является правильный каждодневный уход за стопой больных СД и профилактическая обработка кожи и гиперкератозов [4,6,7,8, 16,19,21]. 
В настоящее время наблюдается дефицит средств местного применения для профилактики и лечения диабетических язв.

Перспективными веществами для создания современного лекарственного средства местного действия является тиоктовая кислота и аллантоин. 
Тиоктовая кислота [24] широко используется при лечении диабетической нейропатии (таблетки, ампулы). Известно, что данная субстанция проявляет выраженный антиоксидантний, гипогликемический эффекты, а также проявляет противовоспалительное и анальгетическое действия. При исследовании фармацевтического рынка нами не выявлено ни одного средства с липоевой кислотой в сегменте мягкие лекарственные препараты местного применения. Аллантоин проявляет выраженное репаративное, ранозаживляющее и умеренное противовоспалительное действие [18].
Целью нашей работы является разработка современного лекарственного средства - геля с тиоктовой кислотой и аллантоином местного действия. 
МАТЕРИАЛЫ и Методы исследования

В эксперименте использовали следующие действующие и вспомогательные вещества: тиоктовая кислота  (фирмы «Shanghai modern pharmaceutical Co., LTD», Китай) соотвествующая требованиям B. Ph., 2008, том IІ (с.2123); аллантоин (фирмы «Jiangsu Yuanyang Chemicals Limited Company ”, Китай) соотвествующий требованиям Е. Ф. 4 изд., 2002 (с.604-605); гелеобразователи: карбомер марки «Ultrez-10 NF» (фирма 2BF Good-rich”, США), соотвествующий требованиям USP 24; ксантановая камедь, Е. Ф. 4 изд, 2002 (с.1323-1325); трометамол (фирма «Sigma», США), соотвествующий требованиям Е. Ф. 4 изд, 2002 (с. 1674), для нейтрализации карбомера  «Ultrez-10 NF»; пропиленгликоль (фирма «BASF», Германия) соотвествующий требованиям Е. Ф. 4 изд., 2002 (с.1828), в качестве гидрофильного неводного растворителя и компонента дисперсионной среды гелей; этанол (96 %), соотвествующий требованиям ДФУ 1.1 (с. 339-343) ; воду очищеную , ДФУ 1.1 (с. 308) в качестве растворителя и компонента дисперсионной среды гелей.
Структурно механические исследования проводили на вискозиметре BROOKFIELD DV-ІІ+PRO с ротационным шпинделем SC4-21 (США). Структурная вязкость   η, (мПа·с) и напряжение сдвига τr (Па)  измерялись при разных скоростях сдвига Dr або γ (с-1). Методика определения структурной вязкости была следующей: в навеску образца геля (8,0-8,3), внесенную в камеру, помещали шпиндель SC4-21, который приводили в состояние вращения. Затем, начиная с малых скоростей деформации фиксировали данные реопоказателей. Для исследования экструзивных свойств по данным показателей реологических исследований были рассчитаны коэффициенты динамического разжижения (Кd) образцов гелей поза формуле (1):
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где: 
η 18,6 – вязкость геля при скорости сдвига 18,6 с-1,

            η 93, 0 - вязкость геля при скорости сдвига 93,0 с-1 [14].

Для более полного изучения гелевых образцов были рассчитаны показатели их механической стабильности (МС) [17].  
Значение МС определяют как отношение величины предела прочности структуры до разрушения (τ1) к величине предела прочности после разрушения (τ2) по  формуле (2):
 




                τ1
               МС =  ____,   

(2)

      τ2
Уровень значения рН исследуемых образцов определяли потенциометрически (ДФУ 1.2, 2.2.3 ) с помощью прибора “рН Meter Metrohm 744” (Германия). 

Результаты и их обсуждение 

С помощью проведенных совместно с кафедрой физиологии и анатомии человека НФаУ под рук.  проф. Малоштан Л.М. были выбрани концентрации липоевой кислоты – 1% и аллантоина 0,1 % [13]. На данном этапе исследований с целью выбора оптимального гелеобразователя были приготовлены экспериментальные образцы гелей с карбомером и ксантаном  (см. табл. 1).  Предыдущими исследованиями было доказано, что в качестве растворителя тиоктовой кислоты целесообразно использовать пропиленгликоль или этанол (96 %) [10,11]. Известно, что реологические значения дисперсий карбомеров зависят не только  от рН  дисперсной системы, но и от природы  нейтрализаторов. Чаще всего в качестве нейтрализаторов  применяют водные растворы (10 % или 18%)  натрия, калия или аммония гидроксида, а также производные аминов [2]. Нами был выбран в качестве нейтрализатора дисперсий карбомера трометамол, который также является сорастворителем активного вещества – тиоктовой кислоты (способствует получению растворимой соли тиоктовой кислоты в результате реакции солеобразования) [5]. 
Гелевые основы готовили по общепринятым технологиями. Для получения основы с карбомером отмеряли необходимое количество воды очищенной и загружали постепенно небольшими частями порошок гелеобразователя - карбомер «Ultrez-10NF», потом  оставляли с целью набухания на 1 час. Параллельно готовили водный раствор трометамола, который затем частями вводили в водную дисперсию карбомера и перемешивали до образования однородной прозрачной бесцветной гелевой основы. 
Для получения основы с ксантаном [23] - необходимое количество порошка гелеобразователя  смешивали с частью пропиленгликоля (метод гидратации - с целью быстрого получения геля), а затем добавляли необходимое количество воды очищенной. В результате получали гелевые основы светло-желтого цвета.
Следующим этапом было введение в разработанные гелевые системы выбранных активных веществ - тиоктовой кислоты и аллантоина. 
В связи с тем, что тиоктовая кислота [20]  имеет гидрофобную природу, а второе действующее вещество - аллантоин растворяется только в горячей воде (при 80 °С) [18], то перед введением данных компонентов в гелевую основу, было необходимо провести следующие операции. 
Необходимое количество тиоктовой кислоты и пропиленгликоля или этанола (растворитель тиоктовой кислоты) перемешивали до полного растворения тиоктовой кислоты (раствор должен быть абсолютно прозрачным и не иметь нерастворенных частиц). Ко второй части воды, которую предварительно  нагревали до температуры (80±2) °С добавляли порошок аллантоина и перемешивали до полного растворения последнего (раствор после фильтрации должен быть абсолютно прозрачным и не иметь нерастворенных частиц). Потом к приготовленным гелевым основам при постоянном перемешивании добавляли порционно растворы тиоктовой кислоты и аллантоина. В итоге были получены однородные гели светло-желтого цвета. 
С целью выбора оптимальных гелеобразователя и растворителя для тиоктовой кислоты нами были проведены структурно механические и физико-химические исследования. Данные исследований приведены в таблице 1 и на рис. 1 и 2. 
Исследования проводили при температуре 20 (± 5) °С и при 15 об/мин. 
Таблица 1
Экспериментальные образцы гелей с тиоктовой кислотой и             аллантоином
	№ образца
	Состав
	Структурная вязкость, мПа·с
	рН

	1

	карбомер Ultrez-10NF  1,0 %

тиоктовая кислота        1,0 %
трометамол                   1,0 %

пропиленгликоль         15,0 %

воды очищенной до 100,0% 
	9500 

	6,93 ± 0,01

	2

	карбомер Ultrez-10NF    1,0 %

 тиоктовая кислота         1,0 %
трометамол                    1,0 %

 этанол (96 %)                 5,0 %

воды очищенной  до 100,0%
	5200

	7,21 ± 0,02

	3

	карбомер Ultrez-10NF   1,0 %

пропиленгликоль          15,0 %

тиоктовая кислота        1,0 %
аллантоин                     0,1 %
трометамол                  1,0 %

воды очищенной до 100,0%
	4000
	7,05 ± 0,01

	4


	камедь ксантановая      2,0 %

пропиленгликоль         15,0 %

тиоктовая кислота       1,0 %
аллантоин                    0,1 %
трометамол                 1,0 %

воды очищенная до 100,0%
	1680


	6,75 ± 0,03


Из данных таблицы 1 видно, что значение рН всех образцов имеет нейтральный характер, который является оптимальным, учитывая физиологические значения рН кожи [1]. Природа растворителя влияет на состояние макромолекул гелеобразователя в растворе. Отмечено, что структурная вязкость образца № 1 практически в два раза выше, чем образца № 2. То есть добавление пропиленгликоля к карбомерному гелю приводит к некоторому укреплению структуры основы, а  введение этанола наоборот сопровождается снижением структурной вязкости. Поэтому, по экспериментальным данным, образец № 2 было исключен из дальнейших исследований. 
Следующим этапом исследований был выбор гелеобразователя. Известно, что природа и концентрация действующих веществ существенно влияет на реологические характеристики препарата. Установлено, что при добавлении всех необходимых активных и вспомогательных веществ значения структурной вязкости образца с карбомером (№ 3) значительно выше, чем образца с ксантаном (№ 4). На наш взгляд, это связано, с тем,  что добавление трометамола в качестве нейтрализатора обеспечивает также создание соли тиоктовой кислоты, а аллантоин выступает дополнительным нейтрализатором, то есть происходит  двойная нейтрализация, которая приводит к созданию более стабильной и прочной  гелевой системы. С целью исследования структурно механических свойств данных образцов гелей были построены реограммы (рис. 1). 
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Рис. 1. Реограмма образцов геля: где 2 –  образец № 3; 3 – образец № 4; 1,4 – границы реологического оптимума 

Как видно из рис.1, экспериментальные образцы имеют неньютоновский тип течения и пластичные свойства. При снижении напряжения сдвига вязкость постепенно  возобновляется, что свидетельствует об усилении  тиксотропных свойствах (за счет пропиленгликоля). Пластичность является следствием формирования сложного агломерата молекулами с большой молекулярной массой путем образования водородных связей и закрученных цепей полимеров. Зафиксировано, что полученные кривые только образца геля № 4 находятся в пределах реологичного оптимума [1], который предусматривает в последующем удовлетворительные реологические и потребительские показатели готового средства на основе данного гелеобразователя. 

Исследование зависимости структурной вязкости от градиента скорости сдвига исследуемых гелевых основ показало, что структурная вязкость постоянно уменьшалась с увеличением градиента скорости сдвига. Это связано с типом течения гелевых основ и структурой (наличием в прочной гелевой сетке водородных комплексов слабо связанных молекул, которые легко разрушаются в условиях напряжения сдвига). 

Данные изменения характеризуют разработанные гелевые основы как классические структурированные дисперсные системы, которые имеют аномальную вязкость. На рис. 2 отображены результаты исследований.
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Рис. 2. Зависимость структурной вязкости гелей от скорости сдвига, где: 1 – образец № 3, 2 – образец № 4
Дополнительно нами был рассчитан показатель, который отображает степень разрушения внутренней структуры геля, что важно при технологических операциях (гомогенизация, перемешивание) – механическую стабильность (МС) и с целью изучения экструзивных свойств по показателям реологических исследований нами были рассчитаны Кd  данных гелей.  
С целью проведения сравнительного анализа дополнительно рассчитаны значения МС и Кd  исследуемых образцов (см. табл. 2).
Таблица 2

Структурно-механические характеристики исследуемых образцов 
гелей (при 20 °С)

	Наименование

показателя
	Гелевая основа с
карбомером марки Ultrez-10 NF
	Образец

№ 3
	Гелевая основа с
ксантаном
	Образец

№ 4

	МС

	1,0
	1,14
	1,07
	2,00


	Кd
	40,3
	62,5
	30,5
	70,2


Как видно из полученных данных, только                                                                                                                                                                               в образце геля № 3 значения МС были близкими к оптимальному (1), что свидетельствует о незначительной степени разрушения структурного каркаса геля. 
Таким образом, в исследуемом интервале температур степень разрушения структурной сетки данного геля в процессе механических действий является минимальной. Данная способность к возобновлению структуры имеет важное значение для производства мягких средств.
 Из анализа данных видно, что Кd основ значительно более низкие, чем данный показатель  у разработанных гелей, что предполагает более качественное нанесение  готовых средств на кожу при растирании, а также обеспечит лучшее разжижение во время перемешивания в реакторе.

Таким образом, исходя из проведенных исследований, был выбран в качестве растворителя и нейтрализатора – пропиленгликоль, а в качестве оптимального гелеобразователя -  карбомер марки «Ultrez-10 NF».
Выводы. С помощью структурно механических исследований выбран оптимальный растворитель для тиоктовой кислоты – пропиленгликоль. 

1.  Доказано, что гель с карбомером марки «Ultrez-10 NF» (нейтрализующий агент - трометамол) характеризуется удовлетворительными потребительскими, структурно-механическими и физико-химическими показателями.

2. Установлено, что гель с карбомером марки «Ultrez-10 NF» имеет неньютоновський тип течения и обладает выраженными тиксотропными свойствами.

3. Отмечено, что трометамол выполняет две функции – выступает в роли нейтрализующего компонента при создании гелевой основы и является дополнительным растворителем тиоктовой кислоты.
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SUMMARY
development of gel COMPOSITION with TIOKTOVOY KISLOTOY and ALLANTOIN for treatment of diabetic ulcers
Kovalenko Svetlana Nykolaevna - assoc. prof., Department of Commodity Science Baranova Inna Ivanovna -  prof., Head of Department of Commodity Science

National University of Pharmacy, Kharkov, Ukrain
In the article the choice of propylenglicol is grounded as a solvent for the active component of gel - thioctic acid. It is rotined on the basis of conducted receach, that трометамол executes two functions: it is a neutralizing component at creation of gel basis and is the additional solvent of thioctic acid. It is experimentally set that gel with carbomer Ultrez-10 NF is easily soiled has a  not newton  type of flow and finds out the expressed thixotropic properties.                                           
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