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Trwalo$é roztworéw wodnych prednizolonu

YCTOMYMBOCTE BOAHLIX PACTBOPOB NP3IAHH3ONOHA

Stability of Aqueous Prednisolone Solutions

Prednizolon nalezy do glikokortykosteroidow z dwoma podwéjnymi wig-
zaniami 1—2 i 4—5 w pierécieniu A, dlatego jest bardziej wrazliwy na §wiatlo
anizeli zwiazki o jednym wiazaniu podwo6jnym w tym pier§cieniu (1). Kr o6 w-
czyhski (2) podaje, ze pod wplywem $wiatla prednizolon traci aktywnosé¢
farmakologiczng. Wiaze sie to ze zmianami strukturalnymi w pierscieniu A
i B oraz w bocznym tancuchu ketolowym przy weglu 17, ktéry moze ulegaé
utlenieniu. Barton i Taylor (3) podczas na§wietlania octanu prednizo-
lonu $§wiatlem ultrafioletowym otrzymali octan lumiprednizolonu. Hamlin
i wspélpracownicy (4) badajac plyny oftalmiczne stwierdzili wieksza wrazli-
wo$é na $§wiatlo ultrafioletowe prednizolonu niz hydrokortyzonu. Literatura
podaje, ze na trwaloé¢ prednizolonu wplyw ma takze pH roztworu (% 5, 6)
i tlen z powietrza (5, 6).

Wobec coraz szerszego zastosowania tego zwigzku w praktyce farmace-
utyeznej i braku sprecyzowanych danych odnos$nie do jego trwatosci w roz-
tworach wodnych celem pracy bylo: 1) okreslenie trwalo$ci prednizolonu w
roztworach wodnych w obecno$ci powietrza, azotu i dwutlenku wegla, oraz
2) zbadanie wplywu temperatury, niektorych przeciwutleniaczy, metali ciez-
kich i pH na trwalosé tego zwigzKu w roztworach wodnych.

Cze§é doswiadeczalna

Do badan przygotowano 0,01% roztwory wodne prednizolonu, uzywajac
wody podwojnie destylowanej i wyjalowionej w autoklawie w temp. 120°C
przez 30 min. Otrzymane roztwory saczono przez saczek Schotta G-5, rozle-
wano do ampulek i zatapiano. Ampultki przechowywano w temp. pokojowej
i temp. 60°C. Nastepnie oznaczano zawarto$é¢ substancji czynnej bezposrednio
po przygotowaniu i po okresie przechowywania. Celem przeprowadzenia
oznaczen prednizolonu ekstrahowano go chloroformem z przygotowanych roz-
tworéw. Do badania pobierano 10 ml roztworu i wytrzasano dwukrotnie po
30 min., biorge za kazdym razem po 10 ml chloroformu. Wyciag chloroformo-
wy w iloSci 8 ml (400 prednizolonu) przenoszono do kolby miarowej o po-
jemnoéci 25 ml i odparowywano do sucha na lazni wodnej. Pozostalo$é roz-
puszczano w 10 ml etanolu i oznaczano metoda tetrazoliowg — farmakopeal-
ng, podawang w pismiennictwie zagranicznym (4, 5, 6).
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Trwalo$¢ roztworéw wodnych precnizolonu badano réowniez przy pomocy
chromatografii cienkowarstwowej uzywajac jako adsorbenta zelu krzemion-
kowego Kisselgel G wg Stahla firmy Merck. Plytki szklane dokladnie umyte
i wysuszone w temp. pokojowej powlekano mieszaning zelu krzemionkowego
z wodg w stosunku 1:2. Pokryte plytki suszono w temp. pokojowej przez 15
min. i utrwalano przez 1 godz. w suszarce w temp. 105° (7). Nastepnie nano-
szono wyciagi chloroformowe z przygotowanych roztworéw wodnych w iloSci
8 ml (400 prednizolonu) za pomoca mikropipety w punktach startowych w od-
legto$ci 1,5 em od dolnego brzegu tak, aby §rednica nanoszonych plam nie
przekraczala 5 mm. Po wysuszeniu plam chromatogramy rozwijano w ko-
morze wysyconej mieszaning chloroform — etanol 9:1 (8). Czas rozwijania
wynosil 40 min. Po rozwinieciu chromatograméw ptytki suszono w temp. po-
kojowej przez 10 min., nastepnie wywolywano 0,5% roztworem waniliny w
mieszaninie kwasu siarkowego i alkoholu etylowego 4:1 (9), po czym ogrze-
wano jeszcze kilkana$cie minut w temp. 100°. Otrzymane plamy identyfiko-
wano i obliczano ich Rf.

Wplyw temperatury oraz obecnos$ci powietrza
atmosferycznego, azotu i dwutlenku wegla

W celu zbadania wplywu obecnosci powietrza atmosferycznego, azotu i
dwutlenku wegla na trwato$é prednizolonu w roztworach wodnych przygoto-
wane 0,01% roztwory dzielono i kolejno amputkowano w obecno$ci tych ga-
z6w. Zawarto$¢ substancji czynnej bezposrednio po przygotowaniu i po okre-
sie przechowywania w temp. pokojowej i temp. +60° przedstawia tab. 1.

Tab. 1. Zawarto$é prednizolonu w roztworach wodnych ampulkowanych w obec-
no$ci powietrza atmosferycznego, azotu i dwutlenku wegla bezposérednio po przygo-
towaniu i po okresie przechowywania w temp. pokojowej i temp. +60°
The contents of prednisolone in aqueous solutions amouled in presence of air, nitro-
gen and carbon dioxide just after preparation and preservation in room temperature
and temp. 60°

Powietrze Azot Dwutlenek wegla
Czag temp. temp. temp. temp. temp. temp.
brzecno- . rojowa -+60° pokojowa +60° pokojowa +60°

wywania
w dniach ubyt. ubyt. ubyt. . ubyt. ubyt. ubyt.
w % w Y% w % w % w % w %

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

4 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 3,0
11 2,0 6,0 0,0 2,0 1,0 5,0
15 4,0 13,0 1,0 5,0 2,0 9,0
18 6,0 18,0 2,0 8,0 3,0 12,0
25 8,0 95,0 3,0 12,0 5,0 18,0
33 10,0 33,0 5,0 18,0 8,0 25,0
36 11,0 36,0 5,0 20,0 7,0 31,0
44 14,0 44,0 8,0 24,0 8,0 37,0
52 16,0 52,0 7,0 28,0 10,0 45,0
60 18,0 — 8,0 — 11,0 _
67 20,0 — 9,0 — 13,0 —
5 22,0 — 10,0 —_ 14.0 —
85 26,0 _ 12,0 — 16,0 —

— = nie badano.
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barwy niebieskiej o Rf — 0,64 i trzecia barwy fioletowej o Rf — 0,2, co
obrazuje ryc. 1.

Wplyw metali ciezkich na trwatos$§é¢ prednizolonu

Celem okres$lenia wplywu metali ciezkich na trwalosé¢ prednizolonu w roz-
tworach wodnych przygotowano kolejno 0,05% roztwér octanu olowiu, 0,05%
roztwor siarczanu miedzi, 0,05% roztwér chlorku wapnia i 0,05% roztwér octa-
nu cynku, w ktérych rozpuszczono po 0,01% prednizolonu. W roztworach tych
oznaczono iloSciowg zawarto$é substancji czynnej bezposrednio po przygoto-
waniu i po okresie przechowywania w temp. pokojowej i temp. +60°C. Wy-
niki przedstawiono w tab. 3. Jak wida¢, obecnos¢ metali ciezkich wplywa
niekorzystnie na trwaloéé prednizolonu w roztworach wodnych przechowywa-
nych w temp. pokojowej i temp. +60°. Szczegélnie niekorzystny wplyw maja
jony miedzi i olowiu, mniejszy — jony cynku i wapnia. Podwyzszona tem-
peratura jeszcze bardziej przyspiesza rozklad prednizolonu w roztworach wod-
nych z dodatkiem metali ciezkich.

Tab. 3. Zawarto§¢ prednizolonu w roztworach wodnych z dodatkiem 0,05% octanu
clowiu, 0,05% siarczanu miedzi, 0,05% chlorku wapnia i 0,05% octanu cynku bezpo-
$rednio po przygotowaniu i po okresie przechowywania
The contents of prednisolone in aqueous solutions with addition of 0.05% lead acetate,
0.05% copper sulphate, 0.05% calcium chloride, and zinc acetate 0.05% just after pre-
paration and preservation

Octan otowiu Siarczan miedzi Chlorek wapnia Octan cynku

pr(Z:ez(?l‘i o- temp. temp. temp. temp. temp. temp. temp. temp.
wywania pokojowa +60° pokojowa +60° pokojowa -+60° pokojowa +60°

w godz. ubyt. ubyt. ubyt. ubyt. ubyt. ubyt. ubyt.  ubyt.
w % w % w % w % w % w % w % w %

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
12 0,91 7,28 0,88 7,90 0,0 1,77 0,0 1,89
24 0,91 17,28 1,76 15,79 0,0 2,64 0,95 2,83
36 1,82 21,82 2,64 21,93 0,89 4,43 0,95 4,72
49 2,73 30,0 3,52 30,71 0,89 6,20 1,89 6,6
70 3,64 42,73 5,27 45,62 0,89 7,97 1,89 9,44
85 4,55 51,82 6,15 54,39 1,717 8,85 2,83 11,32

100 4,55 60,91 7,03 64,92 1,77 12,39 2,83 14,15
121 5,46 73,64 7,90 78,08 2,66 15,05 3,78 16,98
143 6,37 — 9,65 — 2,66 17,70 4,72 20,76
166 8,19 — 11,41 — 3,54 19,47 5,66 23,59
180 9,10 — 13,16 — 3,54 22,12 5,66 25,48

- = nie badano.

Wpltyw pH na trwalos§é prednizolonu w roztworach
wodnych '

Dla zbadania wplywu pH na trwalo$¢ prednizolonu w roztworach wod-
nych przygotowano bufor uniwersalny wg Brittona i Robinsona
o pH od 4,0—10.0 (10) o skladzie 0,04-m kwas octowy lodowaty, 0,04-m kwas
fosforowy 90%, 0,04-m kwas borowy i 0,2-m wodorotlenek sodu w doswiad-
czalnie dobranym stosunku. Bufor ten w zaleznoéci od dodanej objgtosci roz-
tworu wodorotlenku sodu posiada odpowiednie wartosci pH. W tak przygo-
towanych roztworach o pH 4,0, 5,0, 6,0, 8,5, i 10,0 rozpuszczono po 0,01%
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Tab. 4. Zawarto$¢ prednizolonu w roztworach wodnych buforowanych o pH 4,0—10.0
The contents of prednisolone in buffered aqueous solutions (pH 4.0—10.0) just after

PH = 4,0 PH = 5,0
Cza; temp. temp. temp.  temp.
przecao- pokojowa +60° pokojowa +60°
wywania

w dniach ubyt. ubyt. ubyt. ubyt.
w % w % w % w %

0 0,0 0,0 0,0 0,0

5 2,59 6,0 1,89 4,72

9 5,18 10,35 3,78 8,50

16 9,49 18,11 6,6 15,10

20 11,21 22,49 8,50 18,87

25 14,66 28,45 10,38 23,59

30 17,25 34,49 13,21 29,25

34 19,83 38,80 14,15 33,02

39 23,28 43,97 16,98 37,74

43 25,00 48,28 18,87 41,51

50 29,32 56,90 22,64 48,12

57 33,63 64,66 24,34 55,67

62 36,21 69,83 27,36 60,38

70 41,38 79,31 31,14 67,93

80 47,42 — 35,85 77,36

— = nie badano.

prednizolonu i oznaczano zawarto$¢ substancji czynnej bezposrednio po przy-
gotowaniu i po okresie przechowywania w temp. pokojowej i temp. +60°
Dane przedstawia tab. 4. Z danych tej tabeli wynika, ze kwaséne i alkaliczne
$rodowisko wplywa niekorzystnie na trwalo§¢ prednizolonu w roztworach
wodnych przechowywanych w temp. pokojowej i temp. +60°, powodujac
szybki rozklad tego zwiazku. Optymalne pH dla prednizolonu wynosi 6,0.

Wnioski

1. Roztwory wodne prednizolonu ampulkowane w obecnosci azotu i dwu-
tlenku wegla posiadaja wiekszg trwalosé anizeli ampulkowane w obecnosci
powietrza atmosferycznego.

2. Sposréod przebadanych przeciwutleniaczy najlepsze dzialanie stabilizu-
jace wykazuje wersenian sodu.

3. Jony metali ciezkich zwiekszajg rozklad prednizolonu w roztworach
wodnych. Najwiekszy rozktad stwierdzono w obecno$ci jonéw miedzi, naj-
mniejszy w obecnosci jonéw wapnia.

4. Na trwalos¢ prednizolonu w roztworach wodnych duzy wplyw ma pH
Srodowiska. Ckre§lone do$wiadczalnie optymalne pH wynosi 6,0. Zakwaszenie
lub zalkalizowanie roztworu powoduje szybki rozkiad tego zwigzku.

5. Temperatura +60°C w czasie przechowywania przyspiesza rozklad
prednizolonu w roztworach wodnych o réznych pH.

PISMIENNICTWO

. Collard R. E.: Pharm. J., 186, 113—117, 1961.

Kréwceczynski L.: Farm. Pol., 24, 251—260, 1968.

Barton D.H. R, Taylor W. C.: J. Amer. Chem. Soc., 80, 244—245, 1958.

.Hamlin W, E,, Chulski T.,, Johnson R. H, Wagner J. G.: J. Amer. Pharm.
Ass. Sci., Ed. 49, 253—255, 1960.

o N e



Trwalo§é roztworéw wodnych prednizolonu 157

bezposrednio po przygotowywaniu i po okresie przechowywania
preparation and preservation

pH = 6,0 pH = 8,5 pH = 10,0
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Otrzymano 22 IV 1974.
PE3OME

UccnenosaHo YCTOMHMBOCTL NP34HM3ONOHA B BOAHBIX PACTBOPAX B MPUCYTCTBMM BO3-
Ayxa, asoTa u AByokmcu yrnepoaa. OnpegeneHo BnusHue TemnepaTypbl W3GpaHHeIX npo-
THBOOKWCNMTENEN, TSXKENbIX meTannos, u pH Ha yCTOMYMBOCTe 3TOro coeAMHeHMs.

SUMMARY

The stability of prednisolone in aqueous solutions in the presence of air, nitrogen
and carbon dioxide was investigated and the effect of temperature, of selected an-
tioxidants, of heavy metals as well as of pH on this compound stability was deter-
mined.






