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Wplyw podlozy masciowych na szybkos$é uwalniania octanu kortyzonu
Bauanye MaleBblX OCHOB Ha CKOPOCThL ocaoﬁomzxeﬂnn auerara KOpTuioOHa

Effect of Ointment Bases on Dissolution Rate of Cortisone Acetate

Przez odpowiedni dobdr podloza masdciowego kierowa¢ mozna procesem uwal-
niania $rodka leczniczego i wplywaé na efekt terapeutyczny tej formy leku (1, 2,
3). Problem ten ma szczegélne znaczenie w przypadku masei z kortykosterydami
o dzialaniu przeciwzapalnym. Poniewaz w praktyce spotyka si¢ rézne stany zapalne
skory, potrzeby wspodlczesnej dermatologii wymagajg réznych typéw masci.

McCorriston (4), oceniajgc klinicznie 1% mas$® z hydrokortyzonem na réi-
nych podlozach stwierdzil, ze najwiekszy efekt terapeutyczny dawaly podloza emul-
syjne, zas$ podstawy glikolowe okazaly sie za suche. Wedlug Ciecierskiego
(5), najlepsze efekty w schorzeniach z objawami wysuszenia skéry wykazujg pod-
loza ttuszczowe. Znoszg one uczucie napiecia skéry i nie wymagajg czestego sto-
sowania. Scott i Kalz (6) oraz Zimmerman i Schonborn (7) badali
przenikanie i rozmieszczenie hydrokortyzonu w skérze w zaleznosci od stanu skéry
pacjenta oraz typu podioza uiytego do przenoszenia steroidu, a zagadnieniem za-
leznosci przenikania kortykosterydow od wspétczynnika podzialu zajmowali sie
Katz i Shaikh (8) oraz Moés-Henschel i Jaminet ().

Celem pracy byto okreslenie wplywu wybranych podlozy na szybkosé¢
uwalniania octanu kortyzonu metodg in vitro oraz przebadanie wplywu
lanoliny i Tweenu 80 na szybko$¢ uwalniania octanu kortyzonu z waze-
liny z6ltej.

CZESC DOSWIADCZALNA

Przygotowano 1% masci z octanem kortyzonu zmikronizowanym w na-
stgpujacy sposob: do lekko ogrzanego mozdzierza odwazono odpowiednia
iloé¢ substancji, rozpuszczano w mieszaninie metanolu z chloroformem
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(1:1) 1 ucterano do calkowitego odparowania rozpuszczalnika, po czym
dodawano porcjami jalowe podloze. Sklad podloza dobierano w ten spo-
sob, aby masci mialy odpowiednig konsystencje (10). Glikol polioksyety-
lenowy 6000 stapiano na tazni wodnej z dodatkiem glikolu polioksyetyle-
nowego 200, natomiast Softisan 601 z dodatkiem Miglolu 812. Wykonano
12 rodzajow masci, ktorych skilad podano w tab. 1, oznaczajac kolejno
symbolami od K; do Kxy;.

Oznaczanie zawartosci

Octan kortyzonu w wykonanych masciach oznaczano metody tetrazo-
liowa. Na wstepie wyznaczono krzywa wzorcowa. W tym celu przygoto-
wano etanolowy roztwor podstawowy o stezeniu 1 mg w 1 cm?, ktory po-
bierano do kolb miarowych o pojemmnosci 50 cm? w ilosciach odpowiada-
jacych 50, 100, 150, 200 i 250 ug substancji. Nastepnie do kazdej z kolbek
dodawano po 20.cm3 etanolu 95° oraz po 2 cm3 0,5% ectanolowego roz-
tworu chlorku tréjfenylotetrazoliowego. Kolbe¢ napelniano azotem, doda-
wano 2 cm? 10% etanolowego roztworu wodorotlenku czterometyloamo-
niowego 1 ponownie napelniano azotem. Wymieszane roztwory pozosta-
wiono na 10 min. w ciemnym miejscu. Wartos¢ ekstynkcji odczytywano
w spektrofotometrze w 1 am naczynkach wobec roztworu poréwnawcze-
go, przygotowanego analogicznie, lecz bez dodatku substancji czynnej. Za-
warto$¢ octanu kortyzonu w badanych masciach oznaczono odwazajge
2,5 g masci, do ktorej dodawano 20 cm? etanolu i ogrzewano na lazni wod-
ne) do catkowitego rozpuszczenia. Nastepnie mieszanine oziebiano w wo-
dzie z lodem i sgczono przez zwitek waty do kolby miarowej o pojem-
nosct 100 cm3. Ekstrakcje powtarzano 3 razy, biorac po 20 cm?® etanolu.
Polgczone wyciggi uzupelniono etanolem i dokladnie mieszano. 10 cm?
roztworu przenoszono do kolby miarowej o pojemnosci 100 cm3, ponownie
uzupeiniano i mieszano. Dalszy tok oznaczen przeprowadzono w sposob
podany przy wyzaczaniu krzywej wzorcowej.

Uwalnianie substancji czynnej badano w zlewce o pojemnosci 250 cm3,
w ktorej znajdowalo sie 150 cm® wody destylowanej. Na powierzchni wo-
dy unosil si¢ swobodnie krazek teflonowy o $rednicy zewnetrznej 5 cm.
Wode mieszano paleczka mieszadla magnetycznego o diugosci 4,5 cm
i $rednicy 0,6 cm, pokryts teflonem i poruszang motorem z szybkoscia
120 obr./min. Zlewke umieszczano w termostacie w 37°C. Do badan od-
wazano 600 mg masei i réwnomiernie rozprowadzano cienka warstwa na
dolnej powierzchni krazka. W czasie zerowym krazek obnizano do po-
wierzchni wody znajdujacej sie w zlewce termostatowanej i uruchamiano
motor poruszajacy paleczke mieszadla magnetycznego. W 1 godz. odste-
pach czasu pobierano prébki o objetosci 5 cm3, Objetoé¢ fazy biorczej
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utrzymywano na stalym poziomie, dodajac 5 cm?® wody destylowanej po
kazdym pobraniu proby. Zawartos¢ octanu kortyzonu oznaczano ekstra-
hujac pobrane proby dwukrotnie 5 cm? chloroformem. Polaczone roztwo-
ry chloroformowe ogrzewano w kolbie miarowej o pojemnosci 50 cm?® na
tazni wodnej do calkowitego odparowania rozpuszczalnika, a do pozosta-
losci dodawano 5 cm? etanolu 95°. Dalszy tok oznaczen przeprowadzano
w sposob podany przy wyznaczaniu krzywej wzorcowej. Ilos¢ substancji
uwolnionej z badanej masci po czasie t okreslano na podstawie jej za-
wartosci w poszczegolnych frakcjach i obliczano ze wzoru (11):

\4
Mt:: _5 m¢+ i

gdzie: M, — ilos¢ substancji uwolnionej po czasie t, V — objetos¢ w cm?
roztworu, w ktérym zanurzony jest krazek teflonowy z mascig, v — obje-
tos¢é w em?® roztworu pobieranego kazdorazowo do analizy, m¢ — ilosé sub-
stancji w probce v, my — ilos¢ substancji w probkach poprzednio pobie-
ranych.

Wyniki oznaczen przedstawiono na ryc. 1—4.
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Ryc. 1. Uwalnianie octanu kortyzonu z masci przyrzadzonych na: 1 — wazelinie

z6ltej, 2 — wazelinie z6ltej + 5% Tweenu 80, 3 — wazelinie zéltej + 10% Tweenu 80

Dissolution rate of cortisone acetate from the ointments prepared with: 1 — yellow

soft paraffln, 2 — yellow soft paraffin + 5% Tween 80, 3 — yellow soft paraffin
+ 10% Tween 80



Wplyw podlozy madciowych na szybko$é uwalniania octanu... 21

100
%0 /-/
80 . ? //
-~
7 7 T
EN -/ /
§ 60
£ / |

240 / ——— -3
30

74
20 '

2 3 4 5 6 7 & 9 10 t(n)

1

Ryc. 2. Uwalnianie octanu kortyzonu z masei przyrzgdzonych na: 1 — wazelinie
z6itej, 2 — wazelinie z6ltej + 5% lanoliny bezwodnej, 3 — wazelinie z6Mej + 10%
lanoliny bezwodnej
Dissolution rate of cortisone acetate from the ointments prepared with: 1 — yellow
soft paraffin, 2 — yellow soft paraffin + 5% anhydrous lanolin, 3 — yellow soft
paraffin + 10% anhydrous lanolin
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Ryc. 3. Uwalnianie octanu kortyzonu z masdci przygotowanej na: 1 — Softisanie
601 + 10% Migliolu 812 + 5% Tweenu 80 -1 5% Spanu 80, 2 — Softisanie
601 + 10% glikolu propylenowego + 10% Migliolu 812, 3 — lanolinie bezwodnej +
15% parafiny plynnej 4 10% glikolu propylenowego + 20% alkoholu cetylowego,
4 — glikolu polietylenowym 200 i 6000 + 5% Tweenu 80 + 5% Spanu 80
Dissolution rate of cortisone acetate from the ointments prepared with: 1 —
Softisan 601 + 10% Miglyol 812 + 5% Tween 80 + 5% Span 80, 2 — Softisan
601 + 10% propylene glycol + 10% Miglyol 812, 3 — anhydrous lanolin + 15%
liquid paraffin + 10% propylene glycol + 20% cetyl alcohol, 4 — polyethylene glycol
200 and 6000 + 5% Tween 80 + 5% Span 80
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Ryc. 4. Uwalnianje octanu kortyzonu z masei przygotowanej na: 1 — wazelinie
biatej, 2 — eucerynie, 3 — podlozu do masci ocznych
Dissolution rate of cortisone acetate from the ointments prepared with: 1 — white
soft paraffin, 2 — eucerin, 3 — ophthalmic ointment base

OMOWIENIE WYNIKOW 1 WNIOSKI

Sposréd przebadanych podlozy najlepszg oddawalno$é¢ octanu korty-
zonu obserwowano w przypadku zastosowania glikolu polioksyetyleno-
wego 200 i 6000 z dodatkiem Tweenu 80 i Spanu 80. Po 3 godz. cala za«
warto$¢ substancji czynnej przechodzita z podioza do wody.

Dobre uwalnianie octanu kortyzonu stwierdzono réwniez z podlozy
zlozonych z Softisanu 601 i Migliolu 812 z dodatkiem po 5% Tweenu 80
i Spanu 80 lub 10% glikolu propylenowego. Z pierwszej masci 99,0% sub-
stancji czynnej uwolnilo sie po 4 godz., z drugiej 98,8% -— po 5 godz. ba-
dania. '

Najmniejsze uwalnianie octanu kortyzonu obserwowano z masci przy-
gotowanej na wazelinie z6itej. Po 8 godz. uwolnilo sie tylko 80,5% -sub-
stancji czynnej. Dodatek 5 i 10% Tweenu 80 i lanoliny bezwodnej do wa-
zeliny zoltej zwiekszal uwalnianie octanu kortyzonu w ciggu 7 godz.
$rednio o 16%.

W celu uzyskania powtarzalnych wynikéw ilosciowych do metody te-
trazoliowej (wg FP IV) wprowadzono 2-minutowe wysycenie azotem roz-
tworu przygotowanego do oznaczenia.









