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Stanistawa UMER

Uwalniane prednisolonu z masei sporzadzonych na rdoznych podlozach
OCBOGOX IeHME NPEAHUI0NOHA M3 Ma3eli NDMIOTOBRJIESHHBLIX HA PA3JIMYHLIX OCHOBAX

A Release of Prednisolone from Ointments Prepared with Different Bases

Dzialanie przeciwzapalne kortykosterydéw znalazio szerokie zastosowanie w lecz-
nictwie dermatologicznym (1). Masci z tymi zwigzkami maja duze znaczenie w le-
czeniu ropni mnogich pach (2), w terapii grzybicy, luszezycy 1 przy egzemach
twarzy (3). Sa one rowniez lekami z wyboru w pojedynczych ogniskach liszajca
plaskiego i wyprysku zliszajowacialego (4).

Z powodu slabej rozpuszczalnosci kortykosterydéw, dla polepszenia ich resorpcji,
do przyrzgdzania masci nalezy uzywaé substancji subtelnie sproszkowanych (5, 6).
Dzialanie srodka leczniczego podawanego w masci zalezy w duzym stopniu od uwal-
niania leku z podloza masciowego. Wazing role odgrywa rodzaj uzytego podloza,
ktore ulatwia kontakt leku z naskérkiem oraz jego penetracje do skéry wiasci-
wej (7). R

Ocene zdolno$ci uwalniania substancji czynnej z podioza masciowego umozli-
wiaja badania in vitro. Pozwalajg one na okre$lenie ilosci ciala czynnego odda-
nego przez podloze masciowe z pominieciem wchlaniania przez skére zwierzecia
doswiadczalnego.

W badaniach in vitro mozna wyr6zni¢ trzy metody: 1) dyfuzje ciala czynnego
przez blone poélprzepuszczalng (8); 2) dyfuzje substancji z masci do zelu hydro-
filowego (9); 3) metode ekstrakecyjng (10).

Celem pracy bylo przebadanie metods zlewkowg uwalniania substan-
cji czynnej z 0,5% masci prednisolonowych wykonanych na réznych pod-
lozach oraz okreslenie wplywu wybranych tenzydéw na proces uwal-
niania.
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CZESC DOSWIADCZALNA

Przygotowano 0,5% mas$ci z prednisolonem zmikronizowanym w na-
stepujacy sposob: do slabo ogrzanego mozdzierza odwazono odpowiednig
ilos¢ substancji, rozpuszezano w mieszaninie metanolu z chloroformem
(1:1) i ucierano do catkowitego odparowania rozpuszczalnika, po czym
dodawano porcjami jalowe podloze (11). '

Glikol polioksyetylenowy 6000 stapiano na lazni wodnej z dodatkiem
glikolu policksyetylenowego 200, natomiast Softisan 601 — z dodatkiem
Migliolu 812. Wykonano 9 rodzajéw masci z prednisolonem, ktérych skiad
podano w tab. 1, oznaczajgc kolejno symbolami od P; do Pix.

Tab. 1. Sklad masci z prednisolonem w g
Formulae of the ointments with prednisolone in g

Pyn
Py

Rodzaj podloza

Py
Py;

- o g 2
., o 9 o,

Prednisolon 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,
Polioksyetylenoglikol 200 4
Polioksyetylenoglikol 6000 4
Migliol 812 10,0
Tween 80 5,0
Span 80 5,0
Alkohol cetylowy

Monostearynian glicerolu 30,0

Parafina ptynna 10,0 49,5

Olej silikonowy 20,0

Euceryna 99,5 89,5
Woda 10,0
Softisan 601 79,5 80,5
Wazelina zélta 99,5 1795

Wazelina biata 99,5

Lanolina bezwodna 10,0

Oznaczenie zawartosci

Prednisolon w wykonanych masciach oznaczono metodg tetrazoliowa.
Na wstepie wyznaczono krzywsg wzorcowa. W tym celu przygotowano
etanolowy roztwér podstawowy o stezeniu 1 mg w 2,5 cm?, ktéry pobie-
rano do kolb miarowych o pojemnosci 25 ecm® w ilosciach odpowiada-
jacych 50, 100, 150, 200 i 250 ug substancji i dopeiniano etanolem do
10 cm3. Nastepnie dodawano do kazdej kolbki po 2 cmf 0,5% etanolo-
wego roztworu chlorku tréjfenylotetrazoliowego. Kolby napelniano azo-
tem, dodawano po 2 cm?® 1% etanolowego roztworu wodorotlenku cztero-
metyloamoniowego i ponownie napelniano azotem. Zamykano, delikatnie
wstrzasano i ogrzewano na lazni wodnej w temp. 30°C przez 1 godz.
Nastepnie chlodzono i uzupeilniano etanolem do objetoseci 25 cm3,
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Wszystkie czynnosci wykonywano w pomieszczeniu zaciemnionym, aby
wykluczyé wplyw $wiatla na wartos¢ absorbeji, ktorg odczytywano w
1 cm naczynkach przy dlugosci fali 480 nm wobec roztworu poré6wnaw-
czego, przygotowanego analogicznie, lecz bez dodatku substancji czynnej.

Zawartosé prednisolonu w badanych masciach oznaczono odwazajac
1 g masci, do ktérej dodawano 10 cm? etanolu, ogrzewano na lazni wod-
nej do rozpuszczenia podloza i wytrzasano 10 min. Mieszanine ozigbiano
w wodzie z lodem i sgczono przez zwitek waty. Pobierano do kolby mia-
rowej na 25 cm? iloé¢ przesgczu odpowiadajacego 250 pg prednisolonu
i uzupeiniano etanolem do 10 ¢m?3. Dalszy tok oznaczen przeprowadzono
w sposob podany przy wyznaczaniu krzywej wzorcowej.

Uwalnianie substancji czynnej badano w zlewce o pojemnosci 250 cm3,
w ktorej znajdowalo sig 150 ecm?® wody destylowanej. Na powierzchni
wody unosit sie swobodnie krazek teflonowy o $rednicy zewnetrznej 5 cm.
Wode mieszano paleczkg mieszadla magnetycznego o dlugosci 4,5 cm
i $rednicy 0,6 cm, pokryts teflonem i poruszang motorem z szybkoscia
160 obr./min. Zlewke umieszczano w termostacie w temp. 37°C. Odwa-
zano 500 mg badanej masci i rownomiernie rozprowadzano cienkg war-
stwe na powierzchni krazka. W czasie zerowym obnizano do powierzchni
wody znajdujacej si¢ w zlewce termostatowanej i uruchamiano motor
poruszajacy pateczke mieszadla magnetycznego. W okreslonych odstepach
czasu, wynoszacych 3 min., pobierano probki objetosci 10 cm?. Objegtosc
fazy biorczej utrzymywano na stalym poziomie, dodajac 10 cm3 wody
destylowanej po kazdym pobraniu proby. Zawarto$é predisolonu ozna-
czano ekstrahujac pobrane proby dwukrotnie 10 cm? chloroformu. War-
stwe wodng odrzucano, zas polgczone roztwory chloroformowe ogrzewano
w kolbie miarowej pojemnoéci 25 cm3® na lazni wodnej do calkowitego
odparowania rozpuszczalnika. Do pozostalosci dodawano 10 ¢cm? etanolu
1 mieszano. Dalszy tok oznaczen przeprowadzano w sposéb podany przy
wyznaczaniu krzywej wzorcowej.

Ilos¢ substancji uwolnionej z badanej masci po czasie t okreslano na
podstawie jej zawarto$ci w poszczegdlnych frakcjach T-obliczano ze wzo-
ru (12):

A%
M= "1;' me+m;

gdzie: M, — ilos¢ substancji uwolniona po czasie t; V' — objeto$é w cm3
roztwort, w ktérym zanurzony jest krazek teflonowy z mascia; v —
objetos¢ w cm? roztworu pobieranego kaidorazowo do analizy; my —
ilo$¢ substancji znaleziona w prébce v; m; — ilo$é¢ substancji znaleziona
w probowkach poprzednio pobieranych.

Wiyniki oznaczen przedstawiono na ryc. 1—3.
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Ryc. 1. Uwalnianie prednisolonu z masci przygotowanej na: 1 — wazelinie z6ttej,
2 — wazelinie z6itej + 10% parafiny plynnej -+ 10% lanoliny bezwodnej, 3 —
wazelinie bialej

Dissolution rate of prednisolone from the ointments prepared with: 1 — yellow
vaseline, 2 — yellow vaseline 4+ 10% of liquid paraffin -+ 10% of anhydrous lanoline,
3 — white vaseline
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Ryc. 2. Uwalnianie prednisolonu z masci przygotowanej na: 1 — eucerynie, 2 —
eucerynie + 10% wody, 3 — parafinie plynnej + 30% monosterynianu glicerolu +
+ 20% oleju silikonowego
Dissolution rate of prednisolone from the ointments prepared with: 1 — eucerin,
2 — eucerin + 10% of water, 3 — liquid paraffin + 30% of glyceryl monostearate +
+ 20% silikonoel
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Ryc. 3. Uwalnianie prednisolonu z masci przygotowanej na: 1 — Softizanie 601 + 10%
Migliolu 812, 2 — Softizanie 601 + 10% Migliolu 812 + 5% Tweenu 80 + 5% Spanu 80,
3 — polioksyetylenoglikolu 6000 i polioksyetylenoglikolu 200 + 5% Tweenu + 5%
Spanu 80 + 9% alkoholu cetylowego
Dissolution rate of prednisolone from the ointments prepared with: 1 — Softisan
601 + 10% of Miglyol 812, 2 — Softisan 601 + 10% of Miglyol 812 4+ 5% of Span 80,
3 — polyethylene glycol 6000 and 200 + 5% Span 80 + 8% of ethyl alcohol

OMOWIENIE WYNIKROW 1 WNIOSKI

Z przebadanych podlozy najlepsze uwalnianie prednisolonu stwier-
dzono z mascei przygotowanej na glikolach polioksyetylenowych 200 i 6000
z dodatkiem Tweenu 80, Spanu 80 i alkoholu cetylowego; po 2 godz. cala
zawartos¢ substancji czynnej przechodzila z podioza do wody. Bardzo
dobrym podlozem okazal si¢ rowniez Softisan 601 z dodatkiem Migliolu
812, z ktorego 94,8% prednisolonu uwolnilo sie w ciagu 2 godz.; dodatek
Tweenu 80 i Spanu 80 nie przyspieszal uwalniania substancji czynnej.
Dobra oddawalnos¢ prednisolonu obserwowano w przypadku masci przy-
gotowanej na wazelinie bialej; 99% substancji czynnej uwolnilo sig¢ po
2,9 godz.

Wazelina z6ita zastosowana jako podloze do masci z prednisolonem od-
dawala po 7 godz. 96% substancji czynnej. Dodatek 10% parafiny plyn-
nej i lanoliny bezwodnej przyspieszal uwalnianie prednisolonu — po
4 godz. uwolnilo sig¢ 96,6%. Najbardziej powolne oddawanie prednisolonu
stwierdzono z euceryny i podloza zlozonego z monostearynianu glicerolu,
parafiny plynnej i oleju silikonowego. Z pierwszej masci po 7 godz.
uwolnilo sie 91,2% substancji czynnej, z drugiej po tym samym czasie
85,2%.
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PE3IOME

TIpuMennas pasiudibie Ma3eBbie OCHOBbLI IIPUTOTOBJAEHO 9 cepuit 0,5% Mma3zeit ¢ npen-
nu3onoHoM. Camoe OblcTpoe ocBoGOKaeHME AEMCTBYIOLIErO BelecTBa IMOJYYEHO M3
Mas3M M3rOTOBJEHHOR HA OCHOBE COCTABJEHHOMH M3 ONMOKCUITHMICHOBBLIX TIJMKOJeHk
200 u 6000 c mobGaBnenmem TBena 80 m Crnana 80. Beck mpeaHM30JI0OH NEPeXOonus M3
3TOIl OCHOBBI J0 BOAbLI B TeueHue 2 uyacoB. CaMoe MexnjeHHoe ocBobGoxpenue pefi-
CTBYIOILIETO BeIleCcTBa NPOMCXOAMJIO M3 Ma3M IIPUIOTOBJEHHON HAa XRMUAKOM napadune,
MOHOCTEapaTe TiaMIeposia ¥ CMIMKOHOBOM Maclie; B TeueHMe 7 4acoB 0ocBOBGOXKIaNOCH
TOJABKO 85,2% npeaHu30NoHa.

SUMMARY

Nine series of ointments with 0.5% prednisolone were prepared by using
different ointment bases. The highest dissolution rate of the active ingredient was
determined in the ointment prepared with polyethylene glycols 200 and 6000, with
admixture of Tween 80 and Span 80. The whole of the prednisolone was released
from the base into water after 2 hours. The lowest dissolution rate of the active
ingredient was found in the ointment prepared with glycol monostearate, liquid
paraffin and silikoncel. Only 85.2 per cent of prednisolone was released after
7 hours.



