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Uwalnianie fenobarbitalu z czopkéw doodbytniczych (badanie in vitro)

Ocpoboxaenue ¢penobapburana U3 peKTalbHBLIX CYyNNO3UTOPUIA
(uccnesnoBanue in vitro)

Dissolution of Phenobarbital from Anal Suppositories (Investigations in vitro)

Czynnikiem decydujacym o sile dzialania lekéw zawartych w czopkach
jest szybkoé¢ ich uwalniania oraz stopien resorpcji do krwiobiegu. Na
szybkosé uwalniania i wchlaniania $rodka leczniczego z czopka wplyw
maja miedzy innymi jego wlasciwosci fizykochemiczne, stezenie, stopien
mikronizacji, rodzaj podloza oraz dodatek réznych substancji pomocni-
czych (1—5). Badania in vivo resorpcji lekéw do krwiobiegu sg klopotli-
we, a duzy wplyw na uzyskane wyniki majg wlasciwosci osobnicze ludzi
i zwierzat (2, 3). W zwigzku z tym prowadzi sie te badania metodami in
vitro, za pomocg ktérych nie okresla sie resorpcji, lecz oznacza stopien
uwalniania srodkéw leczniczych. Szybko$¢ uwalniania sie¢ lekow z czop-
kow okresla sie najczesciej opierajac sie na zjawisku dializy poprzez blony
polprzepuszezalne. Na zasadzie tej skonstruowane sg urzgdzenia N eu e n-
schwandera i Michlemanna (2), Grzesiczaka (6), Pia-
seckiej i Zakrzewskiego (7). Jako plynu dializacyjnego uzywa
sie wody (2, 4, 6—38), a niekiedy tylko roztworu chlorku sodowego (9).

METODYKA BADAN

Wykonano 4 serie czopkéw doodbytniczych z fenobarbitalem a 0,05 g, co od-
powiadalo zawartoSci tej substancji w czopkach handlowych. Czopki wytlaczano
w prasie, a jako podloza uzyto oleju kakaowego. Fenobarbital wchodzgcy w sktad
czopkéw mikronizowano przez 5-minutowe rozcieranie w moZdzierzu bez dodatku
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Srodkébw pomocniczych oraz z parafing plynng i glikolem propylenowym, ktére sto-
sowano w takich ilosciach, aby mikronizowana substancja ulegla zwilzeniu. Ponadtc
fenobarbital rozpuszczano na cieplo w etanolu 95°. Wytracajace sie po oziebieniu
krysztaty rozcierano az do catkowitego usuniecia rozpuszczalnika. Sporzgdzone czop-
ki poddano analizie fizykochemicznej. Badania fizykochemiczne obejmowaly: ozna-
czanie ciezaru i czasu topnienia czopk6é6w oraz okre§lanie wielko$ci czgstek i za-
warto$ci substancji czynnej.

Ciezar oraz czas topnienia czopk6é6w oznaczano metodami FP IV (10). Oznaczanie
czasu topnienia przeprowadzono w wodzie oraz w roztworze buforowym ze wzgle-
du na prowadzone w toku dalszej pracy badania por6wnawcze dotyczace uwal-
niania fenobarbitalu z czopkéw do wody i do roztworu buforowego o skladzie zbli-
zonym do sztucznego soku jelitowego. Uzyty do badania bufor mial pH 7,6, a skla-
dat sie z 25 cm?® 0,2 M roztworu KH,PO, oraz 21,4 ¢cm? 0,2 M roztworu NaOH,
uzupelnionych wodg destylowang do 100 cm?® Od sztucznego soku jelitowego réznit
sie jedynie brakiem pankreatyny.

Stopien rozdrobnienja substancji czynnej w czopkach okre§lono metoda Farma-
kopei Szwajcarskiej VI (11). Oznaczanie zawarto§ci fenobarbitalu w czopkach prze-
prowadzono metoda Farmakopei NRD-owskiej VII (12) w modyfikacji Kozie-
jowskiej (13). Czopek wrzucano do erlenmeyerki zawierajgcej 50 c¢m3 buforu
ze wzgledu na lepszg rozpuszczalno$§é fenobarbitalu w buforze w poré6wnaniu z wods.
W celu wytrawienia fenobarbitalu z oleju kakaowego zawarto§é erlenmeyerki wy-
trzgsano w ciggu kilku minut, po czym do prébki o objetoSci 10 cm? — pobranej
z roztworu uzyskanego po wytrzasaniu czopka z buforem — dodano 30 cm3 5%
roztworu Na,CO; i miareczkowano jg 0,01n roztworem AgNO, do chwili wystapienia
z6ltawej opalescencji. Zawarto§é fenobarbitalu w badanych prébkach odczytano
z krzywej wzorcowej dla fenobarbitalu rozpuszczonego w buforze. Krzywa te wy-
kref§lono na podstawie wynikéw uzyskanych przez miareczkowanie 10 stezen feno-
barbitalu, wynoszacych odpowiednio 0,1-—1 mg substanciji.

W analogiczny sposéb sporzadzono krzywa wzorcows dla fenobarbitalu w wo-
dzie. Krzywa ta byla potrzebna w toku dalszej pracy do oznaczania iloSci fenobar-
bitalu uwolnionego z czopkéw do wody. Badanie uwalniania fenobarbitalu z czop-
kéw przeprowadzono metodg dializy przez blone pélprzepuszczalng, stosujac urza-
dzenie skladajgce sie z rurki szklanej o &rednicy wewnetrznej 30 mm i dlugoSci
150 mm, zamknietej od dotu folig celofanowsg moczong przed wykonaniem préby
przez 1 godz. w wodzie destylowanej. Rurke zawieszano za pomocg wkiladki tektu-
rowej w zlewce szklanej o pojemnofci 250 cm?, do ktérej wlewano uprzednio 50 cm?
wody destylowanej lub roztworu buforowego. Calo§é umieszczano w termostacie
o temp. 37°C. Z chwilg wyréwnania si¢ temperatur do rurki wrzucano czopek. Po-
miary przeprowadzono wg Kroéwczyhskiego (2) tzw. systemem pojedynczych
préb, tzn. w ciggu 3 godz, w odstepach 20-minutowych wyjmowano z termostatu
zlewke z jednym czopkiem. Nastepnie dolng cze§é rurki oraz folie splukiwano woda
lub roztworem buforowym, po czym w uzyskanych roztworach oznaczano uwolnio-
na substancje czynng. Sumujgc uzyskane wyniki obliczano stopient uwalniania leku
z danej serii czopkéw. Oznaczajge czas uwalniania substancji czynnej z czopkéw
przeprowadzono po 5 pomiar6w dla kazdej serii, a ponadto dla kazdej pobranej
frakcji wykonano réwnolegle po 3 oznaczenia.
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WYNIKI

Wyniki analizy fizykochemicznej wykonanych czopkéw przedstawiono
w tab. 1. Dane dotyczace uwalniania luminalu z poszczegdlnych serii czop-
kéw zebrano w tab. 2 oraz przedstawiono graficznie na ryec. 1.

Tab. 1. Wlasnoéci fizykochemiczne czopkédw z fenobarbitalem
Physical and chemical properties of suppositories with phenobarbital

Czopki Czas topnienia Zawartosé Vg;elslzglﬁ{é
Seria zawierajgce Ciezar substancji sub?tancji
fenobarbital wg oot . czynnej A
mikronizowany w wodzie w buforze we czynnej
W pm
1. bez dodatku
S§rodkow
pomocniczych 2,003 6 06” 715" 0,0550 5-—50
2. z dodatkiem
parafiny plynnej 2,005 5417 702" 0,0495 15—60
3. z dodatkiem
glikolu
propylenowego 2,002 5’ 50” 714" 0,0530 15—60
4, z dodatkiem
etanolu 95° 2,007 5’ 53" 7 10" 0,0500 4—20
Tab. 2. Uwalnianie fenobarbitalu z czopkéw
Dissolution of phenobarbital from the suppositories
Ilo§é mg fenobarbitalu
uwolnionego z czopkéw zawierajgcych substancje czynng
Czas mikronizowang:
uwalniania .
N bez §rodkow . z glikolem °
w min. pomocniczych z parafing ptynng propylenowym z etanolem 95

woda bufor woda bufor woda bufor woda bufor

20 0,80 1,85 0,80 2,15 0,50 1,50 0,60 1,50
40 1,00 1,90 0,90 2,65 0,80 1,85 0,90 2,05
60 0,80 1,50 0,90 2,65 1,00 2,05 0,90 2,05
80 0,50 1,40 1,25 3,40 0,90 1,50 1,00 2,65
100 0,50 1,50 1,15 3,20 0,50 1,90 0,80 2,25
120 0,20 1,75 0,80 2,50 0,40 1,70 0,50 1,75
140 0,20 1,40 0,80 1,75 0,30 1,70 0,40 1,85
160 —* 0,90 0,50 1,40 0,20 1,50 0,40 1,50
180 -— 0,75 0,20 1,15 — 1,15 0,20 1,05
Tloéé
uwolnio-~
nego 7,27 23,54 14,74 42,12 8,68 28,01 11,40 33,30
fenobar-
bitalu w %

* Za pomocg zastosowanej metody nie mozna bylo oznaczyé zawarto§ci feno-
barbitalu w danej frakcji.

17 Annales, sectio D, vol. XXXIII
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OMOWIENIE WYNIKOW

Z uzyskanych danych wynika, ze ciezar, czas topnienia czopkéw oraz
stopien rozdrobnienia zawartego w nich fenobarbitalu byly zgodne z wy-
maganiami FP IV, wg ktérej czopki doodbytnicze powinny wazy¢ 1—3 g,
topi¢ sie w przypadku podtoz tluszezowych w ciggu 15 min. oraz posiada¢
czgstki substancji czynnej nie wieksze niz 80 um. Zawartosé substanciji
czynnej w czopkach odpowiadala iloéci deklarowanej, a otrzymane od-
chylenia miescily sie w granicach bledu analitycznego. Na szybkos¢ uwal-
niania fenobarbitalu z czopkéw istotny wplyw posiada sposo6b ich przygo-
towania oraz Srodowisko, do ktérego uwalnia sie ta substancja. Najko-
rzystniej na uwalnianie fenobarbitalu z czopkéw wpltywa dodatek parafi-
ny plynnej podczas jego mikronizacji. Slabiej uwalnial sie fenobarbital
z czopkéw zawierajacych substancje czynng mikronizowang z etanolem
i glikolem propylenowym. Najstabiej uwalnial si¢ z czopkéw fenobarbital
mikronizowany bez dodatku Srodkéw pomocniczych. Lepsze uwalnianie
substancji czynnej do roztworu buforowego o skladzie zblizonym do
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Ryc. 1. Szybko&é dializy fenobarbitalu z czopké6w; 1 — uwalnianie fenobarbitalu
do wody, 2 —do roztworu buforowego, 3 — fenobarbital mikronizowany bez sub-
stancji pomocniczych, 4 — mikronizowany z parafing plynng, 5 — z glikolem pro-
pylenowym, 6 — z etanolem 95°
Rate of phenobarbital dialysis from the. suppositories; 1 — the dissolution of phe-
nobarbital into water, 2 — the dissolution into buffer solution, 3 — micronized
phenobarbital without subsidary substances, 4 — micronized with liquid paraffin,
5 - with propylen glycol, 6 — with ethyl alcohol 95°
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sztucznego soku jelitowego wskazuje na to, ze plyn ten powinien byé¢ sto-
sowany zamiast wody przy badaniu uwalniania sie substancji czynnych
z czopkow. Uzycie tego plynu pozwala na przyblizenie badan prowadzo-
nych in vitro do warunkéw fizjologicznych.
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PE3IOME

MlpurorosneHo pexTanbHble Cynmos’uTopua wu3 denobapburana MMKPOHW3OBAH-
HOTO pa3HbIMM MeTOoAaMu. JI3TOTOBJIEHHBIE CYNIO3UTOPUA MONAAHO (MU3IUKO-XUMU-
4YeCKOMYy aHaJu3y, a TakKzKe MCCJIEeNOBAaHO CTeNneHb OCBODOMXKIEHUA M3 HUX AKTUBHOIC
BeIIeCTBa METOAOM [Auajinia.

SUMMARY

Anal suppositories with micronized phenobarbital were prepared according to
different methods. The suppositories were subjected to physical and chemical
analysis and the degree of active substance dissolution was investigated,






