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Stanistawa UMER '

A

Wplyw podlozy masciowych
na wchlanianie octanu hydrokortyzonu z masci

BausaHue MazeBblXx OCHOB Ha BcaChklBaHMe aleTara I'MAPOKOPTHU30HA C masest

Effect' of Ointment Bases on the Imbibition Rate of Hydrocortisone Acetate
from Bases )

Jednym z elementéw wplywajgcych na dzialanie terapeutyczne masci jest wchia-
nianie $rodka leczniczego, Wazing role odgrywa rodzaj uzytego podloza, ktoére ula-
twia kontakt leku z naskérkiem oraz jego wnikanie w giab.skéry.

Podloze moze zmieniaé przepuszczalno$é naskérka przez zwiekszenie jego hy-
dratacji. Nawodnienie rogowej warstwy naskérka moZe nastapi¢ wskutek zahamo-
wania parowania wody, np. przez nalozenie na skére izolujgcego podioza lipidowego
(2).

Podloze masciowe powinno byé $Srodkiem obojetnym, nie powinno wywieraé
dzialania draznigcego i op6zZniaé procesu leczenia (2, 4, 6, 7). Problem ten ma szcze-
goéine znaczenie w przypadku masci z kortykosterydami stosowanymi w réinych
typach schorzen dermatologicznych. Podloze powinno byé réwniez dostosowane do
stanu skéry pacjenta. Dla oséb, u ktoérych wydzielanie gruczoléw tojowych i poto-
wych jest minimalne, odpowiednie sg emulsje typu W/O i podloza typu lipozeli (3).
Natomiast dla oséb z nadmiernym wydzielaniem gruczotéw lojowych i potowych
odpowiednie sg hydroZele, pudry plynne i inne podioza hydrofilowe. Pod wzgledem
uwalniania $rodkow léczniczych, zaré6wno rozpuszczalnych w wodzie, jak i w tlusz-
czach, podloza hydrofilowe przewyzszajg hydrofobowe i emulsje (5, 6, 11).

Zakrzewski i Piasecka (10) stwierdzili, ze ilo§¢ uwolnionej substancji
czynnej uzaleiniona jest od rodzaju i ilosci §rodké4w pomocniczych, od procentowej
zawartosci $§rodka leczniczego w masci oraz od stopnia jej rozdrobnienia. Szczegélng
role odgrywa dwumetylosulfotlenek, ktéry jest dobrym rozpuszczalnikiem wielu
substancji organicznych. Szybko przenika przez warstwe rogows skéry i dostaje
sie do krwi. Jest bardziej skuteczny przy substancjach hydrofilowych (2).

O szybko$ci uwalniania decyduje tez odmiana polimorficzna, z ktérg wigze sie
rozpuszczalno$é srodka leczniczego. Szybko$é uwalniania wzrasta przy uzyciu for-
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my atwo rozpuszczalnej. Z powodu slabej rozpuszczalnosci kortykosterydéow nalezy
uzywaé substancji zmikronizowanych, aby zwiekszyé ich resorbcje (4).

Celem pracy bylo okreslenie wplywu lanoliny bezwodnej i Tweenu 80
na wchlanianie octanu hydrokortyzonu z wazeliny bialej i z6ltej przez
skore krolika.

CZESC DOSWIADCZALNA

l
Przygotowano 6 rodzajow 1% masci z octanem hydrokortyzonu, zmi-
kronizowanym w nastepujacy sposéb: do ogrzanego mozdzierza odwazo-
no odpowiednia ilo$¢ substancji, rozpuszczono w mieszaninie metanolu
z chloroformem (1 : 1) i ucierano do catkowitego odparowania rozpuszczal-
nika, po czym dodawano jalowe podloze (1, 8, 9). Sklad masci podano
w tab. 1, oznaczajac je kolejno symbolami od Hy do Hy;.

Tab. 1. Skiad masci z octanem hydrokortyzonu (g)
Composition of the ointments with hydrocortisone acetate (g)

Rodzaj podtoza H Hy Hpy Hy Hy Hy
Octan hydrokortyzonu 1 1 1 1 1 1
Wazelina zoéita 99 94 89
Tween 80 5 10
Wazelina biala 99 94 89
Lanolina bezwodna 5 10

Oznaczenie zawartos$ci

Octan hydrokortyzonu w wykonanych masciach oznaczono metoda te-
trazolowyg. Na wstepie wyznaczono krzywg wzorcowa. W 'tym celu przy-
gotowano etanolowy roztwoér podstawowy octanu hydrokortyzonu o ste-
zeniu 1 mg w 1 cm3?, ktéry przenoszono do kolb miarowych poj. 25 cm3
w ilosciach odpowiadajacych 50, 100, 150, 200 i 250 pg substancji. Nastep-
nie do kazdej kolby dodawano po 20 cm3 etanolu 95° oraz po 2 cm3 0,5%
etanolowego roztworu chlorku tréjfenylotetrazoliowego. Kolby napemiano
azotem, dodawano 2 cm? 10% etanolowego roztworu wodorotlenku czte-
rometyloamoniowego, ponownie napelniano azotem i uzupelniano etano-
lem. Calo$¢ pozostawiano na 10 min. w ciemnym miejscu. Po tym czasie
odczytywano warto$¢ ekstynkcji w Spekolu VEB Carl Zeiss—Jena wobec
roztworu poréwnawczego, przygotowywanego analogicznie, lecz bez do-
datku substancji czynnej.
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Zawarto$¢ octanu hydrokortyzonu w badanych masciach okreslano od-
wazajac 2,5 g mascei, do ktérej dodawano 20 cm? etanolu i ogrzewano na
lazni wodnej do calkowitego rozpuszczenia. Nastepnie mieszanine oziebia-
no w wodzie z lodem i sgczono przez zwitek waty do kolby miarowej
0 poj. 100 cm?d. Ekstrakcje powtarzano w ten sam sposéb 3 razy, biorac
po 20 cm? etanolu. Polgczone wyciggi uzupelniano etanolem do 100 cm?
i dokladnie mieszano. Z otrzymanego roztworu pobierano probki w ilosci
odpowiadajacej 250 pug substancji i postepowano w sposéb podany przy
wyznaczaniu krzywej wzorcowej. Odno$nik stanowil roztwoér otrzymany
przez ekstrakcje samego podloza w warunkach identycznych jak préba
badana.

Badania przeprowadzano na 3 krolikach bialych rasy dunskiej o wa-
dze kolejno: K;=4,2 kg, K,=4,0 kg, K;=3,6 kg. Na 2 dni przed badaniem
wystrzyzono siers¢ na grzbiecie i bokach krélika. Uwolniong od siersci po-
wierzchnie skéry kazdego zwierzecia podzielono na cztery pola jednako-
wej wielkosSei, pomiedzy ktérymi pozostawiono odstepy o szerokos$ei 1 em.
Masé smarowano w ten sposéb, ze na 1 cm? wygolonej skory przypadalo
0,05 g masci, a na 1 kg wagi ciala krolika 1,6 g. Wyliczone wielko$ei pol
dla poszczegélnych krolikow wynosity dla: K;=33,6 cm?, K,=32 cm?
K;=28,8 cm?, za$ nawazki masci na jedno pole odpowiednio dla: K;=
=1,68 g, K,=1,6 g, K;=1,44 g.

Po 24-godzinnym glodzeniu krolika, uwolniong od sieréci skére zwie-
rzecia smarowano niewielks iloscig wazeliny bialej. Na kliszach odwa-
zono probki masci, ktore iloSciowo przenoszono na poszczegélne pola i roz-
smarowywano rowng warstwa. Po 20, 60, 120 i 180 min. starannie zbiera-
no nie wchioniete ilosci masci, w ktérych oznaczano zawarto$¢ octanu
hydrokortyzonu. W tym celu kazdg zebrang prébke masci przenoszono

do zlewki, dodawano 10 cm?® etanolu i ogrzewano na lazni wodnej do cat
" kowitego rozpuszczenia masci. Nastepnie mieszanine oziebiano w wodzie
z lodem i sgczono przez zwitek waty do kolby miarowej poj. 50 cm?3.
Ekstrakeje powtarzano w ten sposéb 3 razy, biorgc po 10 em? etanolu. Po-
Igczone wyciagi etanolowe uzupelniano w kolbie miarowej etanolem i do-
kladnie mieszano, Odmierzono 0,5 ¢m? otrzymanego roztworu do kolby
miarowej poj. 25 cm? i dodawano 2 cm? etanolu 95°. Dalszy tok oznaczen
przeprowadzano w sposéb podany przy wyznaczaniu krzywej wzorcowej.
Wartose ekstynkeji odczytywano wobec roziworu poréwnawczego, otrzy-
manego identycznie jak w przypadku oznaczania zawartosci substancji
czynnej w masciach. Nastepnie z krzywej wzorcowej odczytywano ilosé
nie wchlonietej masci w miligramach i obliczano ilo§¢ wchlonietg w pro-
centach. Srednie wyniki oznaczen przedstawiono na ryc. 1.
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Rye. 1. Wchlanianie octanu hydrokortyzonu z 1% masci $rednio dla 3 kroélikow
Imbibition rate of hydrocortisone acetate from 1% ointment through the skin of
a rabbit (an average for rabbits)

Wnioski

1. Octan hydrokortyzonu z 1% masci wchlania sie przez skore kroli-
kéw we wszystkich badanych przypadkach.

2. Najszybsze wchilanianie stwierdzono w czasie pierwszych 60 min.
od momentu naniesienia masci na skore.

3. Po 180 min. badania skéra krolikow wchloneta 44,67% octanu hy-
drokortyzonu z wazeliny biatej; dodatek 5 i 10% lanoliny bezwodnej zwie-
kszat wchlanianie substancji czynnej. Po tym samym czasie wynosilo
ono odpowiednio 46,99 i 48,45%.

4. Mniejsze wchlanianie octanu hydrokortyzonu zauwazono z wazeli-
ny z6ttej — 27,15%. Wprowadzenie do masei 5 i 10% Tweenu 80 zwiekszy-
lo wchlanianie substancji czynnej odpowiednio do 30,87 i 31,77%.
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PE3IOME

Mceneposano CKOPOCTH BCACHIBAHMA aleTaTa T’MAPOKOPTH30HA ¢ GesIoro u XeJjToro
BazeaMHa uYepe3 KOXKY KpoJuka. IIOATBEPKAEHO Jyulllee BCAChIBaHME AECTBYIOLLErO
BelecTBa ¢ 0eOro Ba3ejMHA, YEM C IKEJITOTO, a TaKiKe MOJOXRUTENLHOE BJIUAHNE
5 u .10% pobaBnenns Ge3Boxuoro JaHodmHa M TBeHa 80 Ha BcachlBanMe ameTaTa
TUAPOKOPTHU30HA.

SUMMARY

The object of the paper was to examine imbibition rate of hydrocortisone
acetate from white and yellow vaselines through the skin of the rabbit. If was
found out that the imbibition rate of hydrocortisone acetate was higher from the
white vaseline than that from the yellow one. It was also found out that 5 and
10 per cent addition of aqueous lanoline and Tween 80 improved the imbibition
rate of hydrocortisone acetate through the skin of the rabbit.






