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Badanie uwalniania octanu kortyzonu z masci metoda in vitro
UccaenoBanue ocBoBOXKIEHMS aneTata KOPTHM30HA U3 Ma3ell MeTonoM in vitro

Investigation of the Release of Acetate Cortisone from Ointments
by the in vitro Method

Kortykosterydy dzialaja objawowo, nie wywierajac wplywu na przyczyne cho-
roby. Zajmujg zatem wazine miejsce w dermatologii w leczeniu choréb alergicznych
(8). Stosowane sg w postaci masci, kreméw, aerozoli, roztworéw alkoholowych i wod-
nych zawiesin mikrokrystalicznych do wstrzykiwan (5, 10).

Podstawowym znaczeniem dla efektu terapeutycznego masci jest uwalnianie
$rodka leczniczego z podloza (7). Zalezy ono przede wszystkim od charakteru pod-
loza, jego wlasnosci reologicznych i struktury wewnetrznej (1, 2, 4, 11, 12) oraz wza-
jemnego powinowactwa leku i podloza (9). Ono bowiem, jako noé$nik substancji
leczniczej, ma utatwiaé przenikanie $rodka leczniczego przez skoére oraz wplywaé na
ilosciowy i jakosciowy efekt dzialania.

Nie mniej istotne znaczenie w procesie uwalniania leku z masci odgrywa pro-
centowa zawarto$é¢ Srodka leczniczego oraz stopien jego rozdrobnienia (12), wlas-
no$ci hydrofilowe substancji czynnej, rodzaj i ilo$é uzytych substancji pomocni-
czych, odczyn Srodowiska i obecno$é wody (3).

Celem pracy jest zbadanie metodg zlewkowsg przy uzyciu blony pét-
przepuszczalnej, uwalniania octanu kortyzonu z masci przygotowanych
na réznych podtozach.

CZESC DOSWIADCZALNA
Przed przystgpieniem do wykonania masci przeprowadzono mikroni-

zacje octanu kortyzonu, ucierajagc w mozdzierzu odwazong ilos¢ substan-
cji czynnej z mieszaning metanolu z chloroformem (1 :1) do calkowitego
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odparowania rozpuszczalnika. Do przygotowanej w ten sposéb substancji
leczniczej dodawano porcjami jalowe podloze i ucierano az do otrzyma-
nia jednorodnej konsystencji masci (10). Wykonano 12 rodzajow masci,
ktérych skilad podano w tab. 1, oznaczajagc kolejno symbolami od K;

do Kxn.
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Octan kortyzonu

Tab. 1. Skiad masa z octanem kortyzonu (g)
Formula of the ointments with cortisone acetate (g)
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Octan kortyzonu w wykonanych masciach oznaczano metody tetrazo-

lowa. Na wstepie wyznaczono krzywa wzorcowa. W tym celu przygoto-
wano etanclowy roztwoér podstawowy octanu kortyzonu o stgzeniu 1 mg
w 1 em3, ktory pobierano do kolb miarowych o pojemnosci 50 cm?® w ilos-
ciach odpowiadajgcych 50, 100, 150, 200 i 250 pg substancji. Do kazdej
z kolb dodawano po 10 cm3 etanolu 95° oraz po 2 cm? 0,5% etano-
lowego roztworu chlorku tréjfenylotetrazoliowego. Kolby napeiniano
azotanem, dodawano po 2 cm? etanolowego roztworu wodorotlenku
czterometyloamoniowego, ponownie napelniano azotem, mieszano i odsta-
wiano na 10 min. w ciemne miejsce. Nastepnie uzupemliano etanolem,
mieszano i odczytywano warto$¢ ekstynkeji w Specolu VEB Carl Zeiss —
Jena wobec roztworu wzorcowego przy dlugosci fali 485 nm.

Zawarto$¢ octanu kortyzonu w badanych masciach oznaczano odwa-
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zajae 2,5 g masci, do ktorej dodawano 20 c¢cm?® etanolu i ogrzewano na
lazni wodnej do calkowitego rozpuszeczenia. Po oziebieniu mieszaniny w
wodzie z lodem sgczono przez zwitek waty do kolby miarowej o pojem-
nosci 100 cm®. Ekstrakcje powtdrzono 3-krotnie, biorac za kazdym razem
po 20 cm? etanolu. Kolbe z polaczonymi ekstraktami uzupelniano etano-
lem do 100 cm?® i dokladnie mieszano. W otrzymanym roztworze ozna-
czono zawartos¢ octanu kortyzonu analogicznie jak przy wyznaczaniu
krzywej wzorcowej, pobierajac z roztworu objetoéc odpowiadajacg 200 pg
substancji leczniczej.

Uwalnianie octanu kortyzonu badano w zlewce pojemnosci 250 cm?,
w ktorej znajdowato sie 150 cm?® wody. Do wody na glebokosci 1 cm za-
nurzono rurke dializacyjng o Srednicy 5 em z rozpietg blona dializacyjna
do sztucznej nerki, grubosci 18 um, firmy Enka Glanzstoff RFN. Blone
przed zalozeniem moczono w wodzie przez 30 min. Do badania odwazono
po 0,5 g masci i rdwnomiernie rozprowadzono na gérnej powierzchni bto-
ny. Calo$¢ wstawiono do termostatu o temp. 37°C. W réwnych odstepach
czasu, wynoszacych 60 min., pobierano probki o objetosci 10 em3, uzu-
peliajge objetosé fazy biorczej taka samg iloécia wody o temp. 37°C.
Pobrane probki wytrzgsano 3-krotnie z chloroformem, pobierajac po
10 cm? chloroformu. Poljczone roztwory chloroformowe odparowywano
do sucha na lazni wodnej, a do pozostatosct dodawano 10 cm? etanolu. Dal-
szy tok oznaczen przeprowadzono w sposéb podany przy wyznaczaniu
krzywej wzorcowe]j. Analogicznie postepowano z samymi podlozami, trak-
tujac je jako préby poré6wnawcze. lIos¢ substancji uwolnionej z badanej
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Ryc. 1. Krzywe uwalniania octanu kortyzonu z masei; 1 — wazelina z6lta, 2 — wa-

zelina z6lta+5% lanoliny bezwodnej, 3 — wazelina z61ta+10% lanoliny bezwodne)

Dissolution curves of cortisone acetate from ointments; 1 — yellow soft paraffin,

2 — yellow soft paraffin+5% anhydrous lanolin, 3 — yellow soft paraffinX10%
anhydrous lanolin
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masci po czasie t okreslano na podstawie jej zawarto$ci w poszczegoélnych
frakcjach i obliczano ze wzoru (6): :
- Mg=;)—mg+ Em{ :

gdzie: M, — iloé¢ ‘substancji uwolnionej po czasie t, V — objetos¢ w cm3
roztworu, w ktérym zanurzona jest rurka dializacyjna z mascia, v —
objetosé w cm3 roztworu pobieranego kazdorazowo do analizy, m; — iloé#
substancji w probce v, my — iloé¢ substancji w probkach poprzednio po-
bieranych. Wyniki oznaczen przedstawiono na ryc. 1—4,
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Ryc. 2. Krzywe uwalniania octanu kortyzonu z maseci; 1 — wazelina z6lta, 2 — wa-
zelina z61ta+5% Tweenu 80, 3 — wazelina z61ta+10% Tweenu 80
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments; 1 — yellow soft paraffin,
2 — yellow soft paraffin+5% Tween 80, 3 — yellow soft paraffin+10% Tween 80
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Ryc. 3. Krzywa uwalniania octanu kortyzonu z masci; 1 — wazelina biata, 2 — wa-
zelina biala+10% lanoliny bezwodnej+10% parafiny plynnej, 3 — euceryna
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments; 1 — white soft paraffin, 2 —
white soft paraffin+10% anhydrous lanolin+10% liquid paraffin, 3 — eucerin
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Ryc. 4. Krzywe uwalniania octanu kortyzonu z masci; 1 — lanolina bezwodna+15%
parafiny ptynnej+10% glikolu propylenowego+20% alkoholu cetylowego, 2 — Softi-
san 602-+10% Migliolu 8124 10% glikolu propylenowego, 3 — 49% glikolu polioksyety-
lenowego 6000+40% glikolu polioksyetylenowego 200+5% Tweenu 80+5% Spanu 80,
4 — Softisan 602+ 10% Migliolu 812+5% Tweenu 80-+5% Spanu 80
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments; 1 — anhydrous lanolin+15%
liquid paraffin4+10% propylene glycol+20% cetyl alcohol, 2 — Softisan 602+10%
Miglyol 812+10% propylene glycol, 3 — 49% polyethylene glycol 6000+40% poly-
ethylene glycol 200+5% Tween 80+5% Span 80, 4 — Softisan 602+10% Miglyol
812-+5% Tween 80+5% Span 80

OMOWIENIE WYNIKOW 1 WNIOSKI

Sposréd przebadanych podlozy najmniejszg szybko$¢ uwalniania octa-
nu kortyzonu stwierdzono z wazeliny zéltej, wyliczony czas polowiczne-
go uwalniania t (50%) wynosil 28,1 godz. Dodatek 5% lanoliny bezwod-
nej do wazeliny zo6ltej bardziej przySpieszal uwalnianie substancji czyn-
nej z podloza niz jej dodatek 10%. Natomiast Tween 80 wprowadzony do
wazeliny z6itej w ilosci 5 i 10% nie wykazal istotnego wplywu na szyb-
kos¢ uwalniania octanu kortyzonu.

Wazelina biala okazala sie lepszym podlozem niz wazelina zéita; wy-
liczony dla niej czas polowicznego uwalniania substancji czynnej wymosit
21,7 godz. Lanolina bezwodna i parafina plynna dodane w ilosci po .10%
nie wplywaly wyraznie na szybko§¢ uwalniania octanu kertyzonu z wa-
zeliny bialej.

Najwiekszg szybko$¢ uwalniania substancji czynnej wykazaty masci
przygotowane na Softisanie 602 i Migliolu 812 oraz na mieszaninie glikoli
policksyetylenowych 6000 i 200 z dodatkiem po 5% Tweenu 80 i Spanu 80,
a takze mas¢ na Softisanie 602 i Migliolu 812 z dodatkiem 10% glikolu
propylenowego; t (50%) dla tych masci wynosilo kolejno 8,4, 8,8 i 9,0 godz.

Zastosowana metoda zlewkowa przy uzyciu blony pélprzepuszczalnej
ulatwita dobér optymalnego skladu podloza dla przygotowania 1% masci
z octanem kortyzonu.
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Otrzymano 5 IV 1982,

PI3IOME

IIpurorosneno 12 cepmit 1% Ma3u ¢ aueraToM KOPTM30HA HAa DPa3iIMYHBIX MAa3eBbIX
ocuoBax. Camoe ckopoe ocBODOXKAeHME HEMCTBYIOLIETO BEIECTBA MOJIYYEHO U3 Masen,
M3roTOBJIeHHbIX Ha CoBTU30He 602 M Murauose 812 ¢ nobaBienuem 10% npomnmieHo-
BOTO TIJIMKOJIA, a TaK¥Ke Ha CMecH MNOJMOKCUITMIIEHOBBIX TJIMKOAM c pobaBieHuem
5% Teena 80 u Cnana 80; t (50%) aaa Maser 6p11 mo ouepeam 9,0 u 8,8 gaca. Camoe
MeaneHHoe OcBOOOXKAeHMe aleTaTa KODTM30HA IOATBEDPRAEHO U3 IKEJTOrO Ba3lesIMHA;
nopcuutTaHHoe Bpems t (50%) — 28,1 uaca.

SUMMARY

Twelve series of ointments with 1% cortisone acetate were prepared by using
different ointment bases. The highest dissolution rate of the active ingredient was
found with the ointment prepared with Sofistan 602 and Migilyol 812 with an
admixture of 10% propylene glycol, and with a mixture of polyoxythylene glycols
6000 and 200 with an admixture of 5% Tween 80 and Span 80 respectively. The
t (50%) for this ointments amounted 9.0 and 8.8 h respectively. The lowest dissolu-
tion rate of cortisone acetate was found with yellow vaseline, the t (50%) for this
ointment being 28.1 h.



