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Nowe recepturowe plynne podloze

z hydroksyetyloceluloza:

perspektywy przygotowania zawiesiny doustnej
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New liquid vehicle, containing hydroxyethyl cellulose, as raw material
for pharmacy: perspectives for preparing an oral suspension in a pharmacy

The article describes a new liquid hydrogel base made with
hydroxyethyl cellulose for internal use, presented against the
background of hydrogel bases as modern pharmaceutical vehicles,
with particular emphasis on hydroxyethyl cellulose (HEC), which
serves as a gelling agent in a recently registered pharmaceutical
raw material intended for oral hydrogel formulations. Hydrogels
are a modern base that can be used in a variety of pharmaceutical
formulations as a carrier of active substances. Hydrogels are
hydrophilic, three-dimensional polymer matrices that can

act as carriers of active substances in both external and oral
preparations. Until recently, Poland lacked gelling polymers

for internal use registered as raw materials for formulations.

This created a therapeutic gap in the individualization of oral
treatment. Hydroxyethyl cellulose, used to prepare the hydrogel,
is a biocompatible, biodegradable, non-toxic, hydrophilic, non-
ionic, and water-soluble cellulose derivative. Due to its properties,

hydroxyethyl cellulose has the potential to be used in pharmaceutical

formulations for preparing suspensions intended for internal
use. The physicochemical properties of hydrogel obtained using
hydroxyethyl cellulose enabled the preparation of suspensions
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with significantly reduced sedimentation, resulting from the

high viscosity of the hydrogel. Hydroxyethyl cellulose gel may be

a good vehicle for preparing suspensions of insoluble medicinal
substances, especially for patients with swallowing difficulties.

In December 2024, the President of the Office for Registration

of Medicinal Products issued a marketing authorization for the
pharmaceutical raw material, intended for the preparation of oral
suspensions in pharmacy formulations. The introduction of this
raw material reduces technological barriers in the preparation of
oral suspensions with insoluble medicinal substances, facilitates
precise dosing, and enables individualization of therapy in terms of
dosage. The introduction of the new raw material for prescriptions
enables the preparation of oral suspensions with controlled viscosity
and stability, which facilitates swallowing and reduces the risk of
aspiration, especially in patients with dysphagia, both in pediatrics
and geriatrics.

Keywords: hydrogels, hydroxyethylcellulose, suspension for internal
use.
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WSTEP

Celem artykutu jest krotkie przedstawie-
nie nowego pltynnego podloza hydrozelowego na
bazie hydroksyetylocelulozy (HEC) do zastoso-
wania wewnetrznego, dostepnego w Polsce, na
tle wybranych aspektéw podlozy hydrozelowych
jako nowoczesnych podlozy w farmacji, ze szcze-
gbélnym uwzglednieniem HEC. Nadaje to artyku-
towi charakterystyke ,,mini narrative review”.
Hydrozele (zele hydrofilowe) stanowia nowocze-
sne podloza w recepturze aptecznej, ktére moga
zostac¢ wykorzystane w wielu formulacjach farma-
ceutycznych, gdzie moga zosta¢ wykorzystane do
przygotowania preparatéw do uzytku zewnetrz-
nego, jak i wewnetrznego zaréwno w postaci sta-
tej, jak i plynnej. Podloza hydrozelowe stanowia
najczesciej mieszanine wody z glicerolem lub gli-
kolem polietylenowym sieciowang polimerami [1,
2]. Woda zawarta w hydrozelu jest medium trans-
portowym dla dyfundujacej lub zawieszonej sub-
stancji leczniczej. Stopien usieciowania matrycy
polimerowej decyduje o transporcie substancji
przez material polimerowy [3]. Zdolnos¢ cza-
stek substancji do dyfuzji wewnatrz i z hydro-
zelu pozwala na uzyskanie postaci leku podawanej
doustnie, dzigki czemu hydrozele moga stano-
wic podloze do zawiesiny doustnej, wytwarzanej
w recepturze aptecznej. Daja mozliwo$¢ tworze-
nia zawiesiny bez ryzyka sedymentacji ze wzgledu
na wysoka lepko$é. Zatem, moga stanowié¢ nowo-
czesna faze rozpraszajaca dla zawiesin doustnych
w celu podania nierozpuszczalnej substancji
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leczniczej pacjentom majgcych problem z poty-
kaniem. Szczegdlnie dotyczy to pacjentéw pedia-
trycznych i geriatrycznych [4].

W pediatrii okolo 60-90% lekéw stosuje sie
poza zarejestrowanym wskazaniem medycznym,
okreslanym jako off-label use, w postaci przezna-
czonej dla pacjentéw dorostych, z uwagi na brak
odpowiedniej formy pediatrycznej. Najczesciej
w pediatrii wykorzystuje sie gotowe produkty
lecznicze stosowane poza wskazaniami w terapii
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, osrodko-
wego uktadu nerwowego, chorobach infekcyjnych
oraz w leczeniu bélu [5].

Zaburzenia polykania, czyli dysfagia, czesto
pojawiaja sie w populacji chorych geriatrycznych.
Ponadto grupe chorych, ktérej dotyczy ten pro-
blem stanowig pacjenci z zaburzeniami polyka-
nia, wystepujacym u chorych ze stwardnieniem
rozsianym, stwardnieniem zanikowym bocznym,
miastenia, zespotem Lamberta-Eatona, miopatig,
miopatia pozapalna, choroba Parkinsona, cho-
roba nowotworows, oraz pacjenci zywieni ente-
ralnie (dojelitowo) [6]. Dysfagia stanowi istotny
problem w$réd pacjentéw i pogarsza ich jakosé
zycia. Ponadto przyczynia sie¢ do zwiekszo-
nej zachorowalnosci i $miertelno$ci z powodu
zwiekszonego ryzyka aspiracji tre$ci pokarmo-
wej, ktéra prowadzi do aspiracyjnego zapale-
nia pluc, a takze utrudnia przyjmowanie pokar-
moéw i/lub plynéw droga doustna, co prowadzi
w konsekwencji do niedozywienia [7]. Dysfagia
utrudnia prowadzenie skutecznej farmakoterapii,
gdyz stwarza problemy z przyjmowaniem statych
postaci leku. Dzielenie stalych postaci leku sta-
nowiniezmiernie istotny czynnik ryzyka wysta-
pienia bledéw medycznych dotyczacych niepra-
widlowej podazy lekéw [8].

Dzielenie czy kruszenie tabletek wigze sie
z ryzykiem przyjecia zbyt malej lub zbyt duzej
dawki, co wplywa na efekt terapeutyczny,
a ponadto wykazuje szczegdlne znaczenie w przy-
padku lekéw, ktére maja waski indeks terapeu-
tyczny jak: digoksyna, teofilina, warfaryna,
acenokumarol. Ryzyko to jest szczegdlnie duze
w przypadku lekéw o przedluzonym uwalnia-
niu nie podlegajgcym dzieleniu, gdzie gwaltowne
uwolnienie substancji leczniczej (tzw. burst
release) wplywa na zwigkszenie toksycznosci
uwalnianej substancji [9]. Hydrozele jako no$niki
substancji leczniczych znalazly zastosowanie nie
tylko w podaniu doustnym, ale réwniez w poda-
niu do oka, dopoliczkowym, donosowym, dopo-
chwowym i transdermalnym [1-3].

Hydrozele do péistatych systeméw o réznym
stopniu usieciowania, zalezgcym m.in. od metody
sieciowania, zawierajg stosunkowo matle ilo$ci
czastek statych rozpuszczonych lub zawieszonych
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w plynach, wykazujacych zdolnosé do absorpcji
wody z zachowaniem tréjwymiarowej struktury.
Do naturalnych polimeréw i ich pochodnych,
z ktérych otrzymuje sie hydrozele i hydrozelowe
systemy uwalniania naleza: kwas alginowy, pek-
tyna, kwas hialuronowy, karragen, siarczan dek-
stranu, siarczan chondroityny, chitozan, kola-
gen, zelatyna, chityna, skrobia, dekstran oraz
agaroza. Do pdélsyntetycznych polimeréw naleza
pochodne celulozy: metyloceluloza, karmeloza
sodowa, hydroksyetyloceluloza, hypromeloza,
hydroksypropyloceluloza. Wsréd syntetycznych
polimeréw znajduja sie: polialkohol winylowy,
polifosfazen, N-winylopirolidon. Ponadto wyko-
rzystywana jest kombinacja naturalnych i synte-
tycznych polimeréw: kolagen-akrylan oraz algi-
nian-akrylan [10-12].

Hydrozele jako systemy
kontrolowanego uwalniania
substancji leczniczej

Uwalnianie substancji leczniczej z hydrozeli
podlega wplywowi czynnikéw chemicznych,
fizycznych i biologicznych. Utrudnia to dokladne
opisanie kinetyki uwalniania leku z hydrozeli jako
ogolu, co powoduje, ze kazdy przypadek powi-
nien by¢ rozpatrywany indywidualnie. Niemniej
jednak dane eksperymentalne dotyczace kinetyki
uwalniania sq zazwyczaj przedstawiane jako ilo§¢
uwalnianego leku w funkeji czasu. Ogélne pro-
file uwalniania mozna opisa¢ za pomocg réwna-
nia Ritgera-Peppasa:

M,

n
M kt™,

gdzie:

M, - masa leku uwolnionego w czasie t
M., - calkowita masa uwolnionego leku
k - stala kinetyczna

n - wykladnik dyfuzyjny.

Wykladnik potegi n zalezy od rodzaju trans-
portu, geometrii hydrozelu i polidyspersji poli-
meru: n = 0,5 jezeli lek jest uwalniany w wyniku
dyfuzji Ficka; n = 1, gdy podczas uwalniania
dominuje erozja powierzchniowa. W wielu hydro-
zelach warto$¢ n wynosi od 0,5 do 1, poniewaz
w danym hydrozelu uwalnianie kontroluje wie-
cej niz jeden mechanizm [13].

Fizjologiczne réznice w odczynie srodowiska
w obrebie przewodu pokarmowego pozwalaja
na opracowywanie systeméw kontrolowanego
uwalniana leku przy uzyciu hydrozeli wrazli-
wych na zmiane odezynu. Systemy dostarcza-
nia leku wrazliwe na zmiany odczynu sa gléw-
nie wykorzystywane do podawania substancji
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leczniczej doustnie. Polimerami wrazliwymi
na zmiany pH sa przede wszystkim syntetyczne
poliaktylaminy, kwas poliakrylowy, kwas poli-
metakrylowy, polidietyloaminoetylometakrylan
i polidimetyloaminoetylometakrylan. Polimery
te zbudowane s3 z polimerowych tancuchéw
z wolnymi grupami jonowymi. W roztworach
wodnych grupy jonowe powoduja powstawanie
zmian w sieci polimerowej i generuja elektro-
statyczne sily odpychajace, ktére sa odpowie-
dzialne za zalezne od pH pecznienie i depecznie-
nie hydrozelu. Przykladem polimeru wrazliwego
na zmiane pH jest kopolimer zlozony z metylo-
winyloeteru i bezwodnika maleinowego, ktéry
zawieral rozproszony hydrokortyzon. W wyniku
biodegradacji polimeru na skutek zmiany pH,
zachodzilo kontrolowane uwalnianie hydro-
kortyzonu [14]. Inng strategia kontrolowanego
uwalniania substancji leczniczej z hydrozelu
jest stopniowa degradacja sieci polimerowej na
skutek hydrolizy lub reakcji enzymatycznych.
Wiazania estrowe, ktére moga ulega¢ powolnej
hydrolizie, zostaly wykorzystane do stworzenia
rodziny biodegradowalnych hydrozeli poliety-
lenoglikolowych, ktére moga osiagac niezwykle
powolne uwalnianie biatek, z okresem péttrwa-
niado 17 dni [13].

Wykorzystanie hydrozeli
jako podloza do zawiesiny doustnej
W recepturze aptecznej

Przewaga zawiesiny doustnej wykonywa-
nej w recepturze aptecznej nad produkcja prze-
myslows jest niewatpliwie indywidualizowanie
farmakoterapii oraz przygotowanie ex tempore
leku w dogodnej dla pacjenta postaci, latwej do
polkniecia. Ponadto lepkos¢ podloza wytworzo-
nego manualnie moze by¢ kazdorazowo indy-
widualnie modyfikowana, w odréznieniu do
produkcji przemyslowej, co znacznie zmniej-
sza mozliwo$¢ sedymentacji wprowadzonych do
podloza substancji nierozpuszczalnych. Substan-
cjami zelujacymi wykorzystywanymi w recep-
turze swiatowej sq gléwnie pochodne celulozy:
hypromeloza, metyloceluloza, hydroksyetyloce-
luloza i karmeloza sodowa. Pochodne celulozy
réznig sie¢ miedzy soba masa molowa czy stop-
niem podstawienia, co bezposrednio wplywa
na lepkosé tworzonego z ich udzialem hydro-
zelu. Pochodne celulozy wystepuja w licznych
odmianach handlowych. Przy doborze steze-
nia polimeru nalezy uwzglednié lepkos¢ roz-
tworu wodnego przy danym stezeniu, podana
przez producenta w certyfikacie analitycznym
i na etykiecie. Zwykle lepkos¢ jest wyznaczana
przy temperaturze 20°C dla polimeru w zakresie
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Tabela 1. Srednia lepko$¢ 1% roztworéw wodnych wybranych

pochodnych celulozy mierzona przy szybkosci §cinania 10-s [16].

Table 1. The average viscosity of 1% aqueous solutions of selected

cellulose derivatives measured at a shear rate 10s-1

Hydroksyetyloceluloza 300 000 40
Hydroksyetyloceluloza 1300000 200
Karboksymetyloceluloza 250 000 70
Karboksymetyloceluloza 725000 100
Hydroksypropyloceluloza 850 000 40
Hydroksypropyloceluloza 1150000 200

stezen 1-5% i wyrazona w mPa-s (tabela 1). Aby
uzyskac¢ odpowiednia konsystencje przygotowy-
wanego zelu polimerowego, nalezy uwzglednic
przy jego doborze odmiane handlowsg i stezenie
polimeru. Pochodne celulozy w nizszych steze-
niach, od 0,25-2,5%, sa uzywane w zawiesinach
do uzytku wewnetrznego. Przy zbyt duzych ste-
zeniach moga wystapi¢ problemy podczas pobie-
rania dawki z opakowania. Przy doborze poli-
meru, oprécz typu i stezenia, nalezy uwzglednié¢
charakter jonowy. Hypromeloza, metyloceluloza
oraz hydroksyetyloceluloza naleza do polimeréw
niejonowych, zas karmeloza sodowa jest poli-
merem anionowym. Charakter anionowy powo-
duje, ze karmeloza moze wykazywad niezgod-
nosci z substancjami o charakterze kationowym.
Konsekwencja pojawiajacej sie niezgodnosci moze
by¢ wytracenie polimeru i zmiana lepkosci przy-
gotowywanego zelu polimerowego [15].

W Polsce do tej pory polimery zelujace nie
zostaly zaimplementowane do uzytku wewnetrz-
nego jako surowce do receptury aptecznej, dlatego
dotychezas hydrozele doustne nie byly wykorzy-
stywane w recepturze aptecznej. Dopuszczenie
do obrotu podloza hydrozelowego pozwolilo na
wykorzystanie hydrozelu na bazie etylocelulozy
w recepturze lekéw miejscowych. Uwzgledniajac
jednak postep w rozwinietej recepturze hydrozeli
w Stanach Zjednoczonych czy Niemczech, poja-
wia sie zapotrzebowanie na hydrozele do uzytku

CH,OCH,CH,OCH,CH,OH

H OH

| S

Rycina 1. Wzér strukturalny hydroksyetylocelulozy.
Figure 1. Structure of hydroxyethylcellulose.
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wewnetrznego, ktérych wprowadzenie przyczyni
sie do rozwigzania wielu trudnosci recepturo-
wych oraz ulatwi terapie pacjentom pediatrycz-
nym i geriatrycznym. Gotowe podloza hydroze-
lowe o odpowiedniej lepkosci pozwalaja na proste
i szybkie przygotowanie zawiesiny doustnej dla
pacjenta. Polimery stanowia bezpieczne rozwig-
zanie jako no$niki substancji leczniczej, gdyz ule-
gaja rozkladowi, w wyniku proceséw metabo-
licznych, do produktéw wydalanych z organizmu
i nietoksycznych [17].

Charakterystyka
hydroksyetylocelulozy (HEC)

Hydroksyetyloceluloza (HEC) stanowi bio-
kompatybilng, biodegradowalng, nietoksyczna
ihydrofilowa pochodng celulozy. Posiada charak-
ter niejonowy, dzieki czemu jest zgodna z wieloma
substancjami bez wzgledu na ich ladunek 18, 19].
W swojej strukturze kazda jednostka (monomer)
zawiera trzy reaktywne grupy hydroksylowe
oraz grupe hydroksyetylowa (CH,CH,OH), ktéra
sprawia, ze polimer jest rozpuszczalny w wodzie
(rycina 1). HEC rozpuszcza sie w wodzie na zimno
ina cieplo, przy czym ogrzewanie sprzyja skréce-
niu czasu rozpuszczania czgsteczek polimeru. Zele
polimerowe wykonane na bazie hydroksyetylo-
celulozy sa stabilne w zakresie pH od 2 do 12 oraz
sg termostabilne, dzieki czemu mogg zostac¢ pod-
dane wyjalawianiu w autoklawie. Nie ulegaja
zelowaniu podczas ogrzewania. HEC jest szeroko
wykorzystywana w farmacji, jednak podobnie
jak pozostate pochodne celulozy moze wyka-
zywaé niezgodnosci z solami oraz substancjami
utleniajacymi, o czym nalezy pamieta¢ podczas
przygotowywania lekéw magistralnych. W recep-
turze aptecznej sporzadzanie hydrozeli na bazie
hydroksyetylocelulozy polega na rozpuszczeniu
hydroksyetylocelulozy o $redniej masie czastecz-
kowej 10000 kDa z glicerolem i woda w stosunku
2,5:10 : 87,5 [18-20]. W dostepnych na rynku
zawiesinach doustnych hydroksyetyloceluloza
jest najczesciej stosowana w stezeniu 1-2% [21].

H OCH,CH,OH

CH,OCH,CH,OH
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Istotnym obszarem zastosowania hydroksyety-
locelulozy sa matryce w systemach flotacyjnych,
zapewniajace kontrolowane uwalnianie [22].

Hydroksyetyloceluloza moze by¢ laczona
z innymi polimerami: kwasem poliakrylowym,
poliakrylamidem, kwasem polimlekowym, gliko-
lem polietylenowym, polidimetyloamidem, poli-
kaprolaktonem, kwasem polimlekowym i meta-
krylanem dimetyloaminoetylu. Pozwala to na
tworzenie nowych biomaterialéw o ulepszonych
wiasciwosciach i wielokierunkowe zastosowa-
nie [18, 19].

Trwalos¢ hydrozeli

Hydrozele podatne s3 na zanieczyszczenia
mikrobiologiczne. Wysoka zawartos¢ wody stwa-
rza dogodne warunki dla rozwoju mikroorga-
nizméw. Enzymy katalizujace reakcje degrada-
cji polimeru moga by¢ produkowane przez wiele
gatunkow bakterii czy grzybéw. Zaleca sie zatem
stosowanie srodkéw konserwujacych. Wiekszosé
lekéw magistralnych nie zawiera srodkéw konser-
wujacych, dlatego trwalos¢ leku recepturowego
na bazie hydrozelu po sporzadzeniu nie powinna
przekraczaé¢ 7 dni. Na rynku dostepne sa gotowe
podloza polimerowe, ktére zawieraja juz srodki
konserwujace, co znacznie wydluza ich trwalosé.
Hydrozele moga by¢ wyjalawiane w autoklawie,
co stwarza mozliwos¢ wykorzystania ich w recep-
turze lekéw jalowych, np. zawiesin z antybioty-
kami. Nie mniej jednak, w wysokiej temperaturze
moze dochodzi¢ do pewnej utraty lepkosci zelu.
Réwniez zbyt niskie badZ zbyt wysokie pH moze
prowadzic¢ do zmniejszenia lepkosci zelu polime-
rowego [20].

Nowe podloze hydrozelowe
do zawiesiny doustnej

W grudniu 2024 r. decyzja Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjezych, zostalo
wydane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
surowca farmaceutycznego przeznaczonego do
sporzadzania lekéw recepturowych i aptecznych
[23]. Jest to plynne podloze do zawiesiny doust-
nej (100 g) o skladzie: hydroksyetyloceluloza
(m.cz. 10000 kDa) - 0,55 g; glukoza - 10,0 g; sor-
binian potasu - 0,14 g; kwas cytrynowy - 0,07 g;
woda oczyszczona - 89,24g. Podloze ma postac
lepkiego, bezbarwnego do niemal bezbarwnego
i klarownego do niemal klarownego, plynu. Jego
osmolalnosé wynosi 600-800 mOsm/kg, a pozo-
stale parametry odpowiednio: pH - 3,5-5,5;
gestosé wzgledna - 1,038-1,048; lepkosé - 125-
250mPa-s przy szybkosci $cinania 10-s! w 25°C.
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Podany zakres wartosci lepkosci podloza wska-
zuje, ze sedymentacja zawieszonych w tym
podlozu substancji bedzie znaczaco spowol-
niona. Osmolalnosé tego podloza jest stosun-
kowo wysoka, co potencjalnie moze nie$¢ ze
soba zwiekszone ryzyko wystapienia zaburzen
ze strony przewodu pokarmowego u pacjentéw
pediatrycznych. Jednakze wiekszo$¢ powszech-
nie stosowanych pediatrycznych pltynnych postaci
doustnych, zawierajacych szerokie spektrum sub-
stancji czynnych, opartych na podobnych pod-
lozach plynnych, to preparaty hiperosmolarne,
gdzie osmolalno$¢ w poszczegdlnych przypad-
kach przekracza 3000 mOsm/kg [24-26]. Podloza
podobne do zarejestrowanego w Polsce wykorzy-
stywane sg juz w innych krajach europejskich [24].
Ewentualne zastosowanie, omawianego powyzej
podloza, u pacjentéw diabetologicznych bedzie
wymagalo podania wymiennikéw weglowoda-
nowych zaréwno w odniesieniu do lacznej objeto-
$ci preparatu przygotowanego na bazie tego pod-
toza, jak i w odniesieniu do pojedynczej dawki
(objetosci) przyjmowanego preparatu. Precyzyjne
dawkowanie zawiesiny wykonanej na omawia-
nym podlozu wymaga dolgczenia do wykonanego
leku recepturowego strzykawki, pozwalajacej na
dokladne omierzenie pojedynczej dawki (obje-
tosci) zawiesiny. Niezbednym elementem bedzie
réwniez umieszczenie na opakowaniu informa-
cji o koniecznosci wstrza$niecia zawiesiny przed
uzyciem. Nalezy réwniez pamietaé o ocenie zgod-
noscisubstancji czynnej z podlozem przed wyko-
naniem leku magistralnego.

PODSUMOWANIE

Hydrozele na bazie hydroksyetylocelulozy
moga stanowic dobry wybdr dla przygotowywa-
nych w recepturze aptecznej zawiesin do uzytku
wewnetrznego. Pozwalaja na zawieszenie sub-
stancji nierozpuszczalnych w zelu polimerowym
o odpowiedniej lepkosci i precyzyjne dawkowa-
nie leku przez pacjenta. Przygotowanie zawie-
sin do uzytku wewnetrznego za pomoca hydro-
zeli w postaci gotowych plynnych podlozy, daje
mozliwo$¢ precyzyjnego doboru dawki substancji
leczniczej oraz latwos$¢ przygotowania zawiesiny
w warunkach receptury aptecznej. Wprowadzenie
na liste surowcéw farmaceutycznych pierwszego
w Polsce gotowego podloza do zawiesin doust-
nych pozwala na szerokie wykorzystanie w prak-
tyce tej postaci leku recepturowego, a przede
wszystkim stwarza potencjal poprawy bezpie-
czenstwa dawkowania i indywidualizacji terapii
(szczegodlnie u pacjentow pediatrycznych, geria-
trycznych i z dysfagia) dostosowanej do potrzeb
pacjenta.
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