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The Dissolution Rate of Hydrocortisone Acetate from Different Ointment Bases

Uzyskanie pelnego efektu terapeutycznego kortykosterydéw w magciach zalezy
w duzym stopniu od wlasciwego doboru podloza (1, 2, 3). Stwierdzono (4), ze z pod-
lozy o konsystencji gestej oddawalnosé cial czynnych jest mniejsza niz z podlozy
polptynnych, dlatego dodatek Srodkéw utwardzajgcych do masci powoduje zmniej-
szenie szybkosci uwalniania.

Najwazniejszymi parametrami, regulujacymi szybko$¢ uwalniania leku z pod-
toza, sg (6—10):

a) wlasciwosci reologiczne i struktura wewnetrzna podloza masciowego;

b) procentowa zawarto$é $rodka leczniczego w podlozu i jego stopien sproszko-
wania;

c) wlasciwosci hydrofilne i lipofilne substancji czynnej;

d) wzajemne powinowactwo leku i podloza;

e) rodzaj i ilo$¢ uzytych substancji pomocniczych;

f) odczyn Srodowiska;

g) obecno$¢ wody.

Uwalnianie substancji leczniczej z podloza lipidowego jest najczeSciej procesem
kinetycznym, przebiegajacym zgodnie z réwnaniem pierwszego rzedu. Jego szyb-
kos¢ zalezy od stezenia ciala czynnego w danej postaci leku. Wynikiem zachodzg-
cego procesu jest linia prosta, kiérej przebieg okre$la stala szybkos§é reakceji k. Zna-
jomosgé stalej umozliwia wyliczenie czasu polowicznego uwalniania ¢t (50%) (11).

W miare ubytku substancji czynnej z masci maleje jej szybko$é uwalniania.
Jest to zjawisko wplywajgce niekorzystnie na proces leczenia.

Celem. pracy bylo przebadanie szybkosci uwalniania octanu hydrokor-
tyzonu metodg zlewkowsa do buforu fosforanowego o pH 5,4 z 1% masci
przygotowanych na roznych podlozach oraz okreflenie wplywu Twee-
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nu 80, lanoliny bezwodnej i glikoli polioksyetylenowych 200 i 400 na pro-
ces uwalniania.

CZESC DOSWIADCZALNA

Wykonano 1% masci z octanu hydrokortyzonu, zmikronizowanego
w nastepujacy sposdb: do stabo ogrzanego mozdzierza odwazono odpo-
wiednig ilos¢ substancji, rozpuszczono w mieszaninie metanolu i chloro-
formu (1:1) i ucierano do calkowitego odparowania rozpuszczalnika, po
czym dodawano wyjatowione podloze (12—14).

Wykonano 10 serii masci z octanem hydrokortyzonu o skladzie poda-
nym w tab. 1, ktére oznaczono symbolami Hy, Hyy, Hyrr, Hiv, Hy, Hyr, Hyr,
HVIII; HIXy HX-

Tab. 1. Sktad masci z octanem hydrokortyzonu (g)
Formulae of the ointments with hydrocortisone ac_etates (g)

Rodzaj podloza I mE mi R b;ﬁ t
Octan hydrokortyzonu 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Wazelina zé6ita 99 94 89 94 89
Wazelina biala 99 89 89 89
Lanolina bezwodna 5 10 10 50
Parafina plynna 19
Glikol

polioksyetylenowy 200 10
Glikol

polioksyetylenowy 400 10
Glikol propylenowy 10
Tween 80 5 10
Alkohol cetylowy : 20

Oznaczenie zawartoséci

Przed oznaczeniem zawarto$ci substancji czynnej w sporzadzonych
masciach wykreslono krzywg wzorcowg. W tym celu przygotowamo eta=-
nolowy roztwoér octanu hydrokortyzonu o stezeniu 1 mg w 1 cm?, ktéry
przenoszono do kolb miarowych o pojemnosdci 25 ecm?® w ilosciach odpo-
wiadajacych 50, 100, 150 i 200 pg substancji i do kazdej dodano po 10 cm?
etanolu. Nastepnie odmierzono po 2 ¢m? roztworu przygotowanego przez
rozpuszezenie 50 mg blekitu tetrazoliowego w 10 cm® metanolu i wy-
mieszano. Na koncu dodano po 2 cm3 odczynnika, skladajacego si¢ z 1 g
wodorotlenku sodu rozpuszezonego w 1 cm? wody i rozciehczonego do
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100 cm?® metanolem. Zawarto$¢ kolb uzupelmiono metanolem do przepi-
sanej objetosci i przenoszono na 90 min. w ciemne miejsce. Po tym czasie
odezytano warto$¢ ekstynkeji w Spekolu Carl Zeiss Jena przy dlugosci
fali 525 nm wobec roztworu poréwnawczego, przygotowanego analogicz-
nie, lecz bez dodatku substancji czynnej.

Zawartos¢é octanu hydrokortyzonu w badanych masciach okreslono
odwazajgc 2,5 g masci, do ktérej dodawano 20 cm? etanolu i ogrzewano
na lazni wodnej do calkowitego rozpuszczenia masci. Nastepnie miesza-
nine oziebiono w wodzie z lodem i saczono do kolby miarowej pojemnosci
100 cm3. Ekstrakcje powtarzano w ten sam sposob trzy razy biorge po
20 cm?® etanolu. Polaczone wyciggi uzupekiano etanolem do 100 cm3 i do-
kladnie mieszano; 10 cm?® roztworu przenoszono do kolby miarowej o po-
jemnos$ci 100 cm?3, uzupelniano etanolem i ponownie mieszano. Dalszy tok
oznaczen przeprowadzono w sposéb podany przy wyznaczaniu krzywej
WZ0orcowe]j.

Szybkos¢ uwalniania substancji czynnej badano w zlewce o pojem-
nosci 250 cm?, w ktorej znajdowalo sie 150 cm3 buforu fosforanowego
o pH 5,4, umieszczonej w lazni wodnej w temp. 37°C. Na dnie zlewki
z roztworem buforowym znajdowala sie paleczka mieszadla mag*netycz\-
nego. Badang mas¢ w ilosci 0,5 g rozprowadzano rownomiernie na dolnej
powierzchni krazka teflonowego. W czasie zerowym krazek obniZzano do
powierzchni buforu. Zestaw ustawiono na podstawie mieszadla i urucho-
miano motor poruszajgcy pateczke mieszadia z predkoscig 60 obrotéw/min.
W réwnych odstepach czasu, wynoszgcych 60 min., pobierano proébki ob-
jetosci 10 cm3, uzupelniajgc jednoczesnie faze biorczg takg sama iloScig
buforu. Pobrane probki wytrzasano dwukrotnie, biorgc po 10 cm? chlo-
roformu. Polaczone roztwory chloroformowe ogrzewano w kolbie miaro-
wej o pojemnosci 50 cm?® na wrzgcej tazni wodnej do calkowitego odpa-
rowania rozpuszczalnika. Suchg pozostalo$é rozpuszezano w 10 em3 etano-
lu. Dalszy tok oznaczen przeprowadzono jak przy wyznaczaniu krzywej
wzorcowej. Na podstawie odczytanych wielkosei ekstynkeji wyznaczano
zawartoé¢ substancji czynnej w poszczegolnych probkach, a catkowity
jej ilosé, uwolniong z badanej masei, po czasie t obliczono ze wzoru (11).

Vv
Mt=‘7’ th'—*‘ Zmi

gdzie: M, — ilo$¢ substancji uwolnicna po czasie t; V — objetos¢ roztworu
(w cm3), w ktorym zanurzony jest krazek teflonowy z mascia; v — obje-
to$é roztworu (w cm3), pobieranego kazdorazowo do analizy; m¢ — ilo$é¢
substancji znaleziona w probce v; m; — ilo§é¢ substancji znaleziona w prob-
kach v poprzednio pobieranych.

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono na ryc. 1—4.
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Rye. 4. Krzywe uwalniania ocetanu hydrokortyzonu z masei; 1 — podloze zlozone:

50% lanoliny bezwodnej, 19% parafiny ptynnej, 10% glikolu propylenowego, 20%
alkoholu cetylowego, 2 — wazelina z6ita, 3 — wazelina biala
Dissolution curves of hydrocortisone acetate from ointments; 1 — 50% anhydrous
lanolin+19% liquid paraffin+10% propylene glycol+20% cetyl alcohol, 2 — yellow
soft paraffin, 3 — white soft paraffin

OMOWIENIE WYNIKOW I WNIOSK]

Sposrod przebadanych podlozy najmniejszg szybkos¢ uwalniania octa-
nu hydrokortyzonu stwierdzono z wazeliny zdéltej; wyliczony czas polo-
wicznego uwalniania t(50%) wynosi 27,5 godz. Dodatek 5% lanoliny bez-
wodnej do wazeliny zoltej bardziej przys$piesza uwalnianie substancji
czynnej z podoza niz zwiekszony 10% dodatek tego tenzydu. Nieco mniej-
szy wplyw na szybko$¢ uwalniania octanu hydrokortyzonu z wazeliny
z6ltej stwierdzono przy wprowadzeniu Tweenu 80 w ilosci 5%, zwieksze-
nie zawa/x;toéci Tweenu 80 do 10% nie wykazalo istotnego wplywu na
szybko$¢ uwalniania.

Wazelina biala okazala sie lepszym podlozem od wazeliny zélttej pod
wzgledem szybkoéci uwalniania octanu hydrokortyzonu; wyliczony dla
niej czas polowicznego uwalniania t(50%) wynosi 18,9 godz.

Dodatek 10% glikolu polioksyetylenowego 400 wyraznie zwiekszatl
szybko$§¢ uwalniania octanu hydrokortyzonu z wazeliny bialej, obnizajac
t(50%) z 18,9 do 9,7 godz. Mniejszy wplyw wykazal 10% dodatek glikolu
polioksyetylenowego 200 i lanoliny bezwodnej.

Najlepszg oddawalno$¢ octanu hydrokortyzonu stwierdzono w przy-
padku masci przygotowanej na podtozu zlozonym z 50 cz. lanoliny bez-
wodnej, 19. cz. parafiny ptynnej, 10 cz. glikolu propylenowego i 20 cz.
alkoholu cetylowego; czas polowicznego uwalniania z tej masci t(50%)
wynosi 8,49 godz.

Zastosowana metoda zlewkowa daje mozliwosé poréwnania badanych
podiozy w celu doboru optymalnego skladu dla przygotowania 1% masci
z octanem hydrokortyzonu.
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PE3IOME

IIpuMensasa CTAaKAHYATHBIA METOX, MCCIEJO0BAHO CKOPOCTH OCBOGOXKJAEHMA TUAPO-

KOpTHM30HaNeTara ¢ Maseir B docdarupii Oydep ¢ pH 5,4 OnpepnenexHo BIMAHKE
n36paHHbIX MOBEPXHOCTHO aKTMBHBIX BEIIECTB HA CKOPOCTH OCBOBOXKJEHMA aKTUBHOIO
BellecTsa.

Camoe nyunree ocBoDOXKAeHME IMAPOKODTHM30HALETaTa ObIIO B ciydae Masu IpU-

TOTOBJIEHHOI HA OCHOBE CJOXKeHHOJM M3 50 u. O6e3BozHOro JaHOJAMHA, 19 4. FKUIKOTO
napadpuaa, 10 4. OTpONUIEHOBOTO riurojJa ¥ 20 4. IeTHMIOBOrO ciumMpTa. BpeMsa IoJo-
BMYHOTO OCBODOXKaeHuA ¢ 3Toi Masu — £(50%) paBuserca 8,49 gaca.









