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Pharmaceutical Availability of Cortisone Ace*ta)be‘ from Ointment

Podloze masciowe powinno byé Srodkiem obojetnym i nie wywieraé¢ dzialania
farmakologicznego (1, 3, 4). Ulatwia ono kontakt substancji leczniczej z naskérkiem
oraz penetracje w glab skéry i od jego jakosci zalezy w duzym stopniu skutecznosé
masei (12, 13). Podioze powinno: 1) byé dostosowane do 'stanu skéry pacjenta, 2) za-
pewniaé¢ efekt terapeutyczny substancji czynnej, 3) nie wplywaé na jej chemiczne
i fizyczne wiasciwosci, 4) byé mozliwie trwale (2,'5, 6, 7, 10, 11).

Uwalnianie §rodka leczniczego jest cechg charakterystyczng dla kazdego odreb-
nego ukladu: podloze—substancja czynna. Metody badawcze in vitro pozwalajg
znalezé uklad masci posiadajgcych optymalne uwaldnianie. Duzg role odgrywa row-
niez dobdr podioza, ktére umozliwia wprowadzenie do lecznictwa masci o mniej-
szym stezeniu Srodka leczniczego, a wiekszym jego uwailnianiu (9).

Celem pracy bylo zbadanie uwalniania octanu kortyzonu metodg in
vitro z 1% masci przygotowanych na roéznych podlozach.

CZESC DOSWIADCZALNA

Przygotowano 12 rodzajow masci z octanem kortyzonu, zmikronizowa-
nym w nastepujacy sposob: do stabo ogrzanego mozdzierza odwazono od-
powiednig ilo$¢ substancji, rozpuszczono w mieszaninie metanolu z chlo-
roformem (1:1) i ucierano do catkowitego odparowania rozpuszczalnika,
po czym dodawano porcjami jalowe podioze (8). Sklad masci podano w
tab. 1, oznaczajac kolejno symbolami Kr—Kxir. .

1 Annales, sectio D, vol. XL



2 Stanistawa Umer, Henryk Nerlo

Tab. 1. Skiad masci z octanem kortyzonu (g)
Formule of the ointments with cortisone acetate (g)

X1 {Kr1d Kvl &y [%yr 1¥vrn [Svrrn ¥ox(Fx | B o

RodzaJ podioze Xy

Octan kortyzonu 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Wozelina 2462ta
/FP IV/ 99 {94 | 89 89 |94 ~

Wazelina biela i
/FP IV/ 99 79

Lenolina bezwodne
/FF IV/

Euceryna 99

Parefine p2ynna
/FP 1V/

Glikol prop;lenowy 10 25

Alkohol cetylowy 20

Glikol polioksy-
etylenowy 200 40

Glikol polioksy-
etylenowy 6000 | 49

Tween 80 ' S| 15 10 5

Span 80 51 15

Softisen 602 50| 50

Migliol 812 19] 24

Oznaczamnie zawarto$ci

Ilos¢ substancji czynnej w badanych masciach okreslono spekirofoto-
metrycznie w aparacie Spekironom 195. Na wstepie wyznaczono maksi-
mum absorbancji. W tym celu przygotowano 0,001% etanolowy roziwér
octanu kortyzonu i odczytano warto$¢ absorbancji przy dlugo$ci fali
220—260 nm wobec odnoénika, ktérym byl sam etanol. Dane zestawiono
w tab. 2, wykreslajagc maksimum absorbancji na ryc. 1.

Celem wyznaczenia wspoélczynnika absorbancji, niezbednego do ozna-
czenia zawartosci substancji czynnej w masciach, przygotowano 10 roz-
tworéw octanu kortyzonu o stezeniu 0,001%, odczytano ich wartos¢ absor-
bancji przy diugosci fali 240 nm i obliczono srednig. Wyniki oznaczen
zestawiono w tab. 3.

Znajgc wartos¢ Srednig absorbancji przygotowanych 10 roztworow,
obliczono wspolezynnik absorbancji wedlug wzoru:

A
b-c
gdzie: a,,, — wspolezynnik absorbancji przy dlugosci fali 240 nm, 4 —

Qg40=
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Tab. 3. Wartosé absorbancii 10 roztwordw o stezeniu 0,001% odeczytana przy diugosci
fali 240 nm

Value of absorption of 10 solutions acetate cortisone with stiffs of 0.001% at wave
length 240 nm

. - | Absorban- Absorbgn-
Roztwér cian B Roztwér cis B
] 0,425 6 0,425
z 0,430 1T 0,430
‘s 0,425 8 0,425
) . 0,735 9 0,430
s ‘0,425 10 0,425
$ éreanse ; ’ A 0,427

pobierano do kolby na 10 cm3 préobke odpowiadajaca 200 pg substancji
i uzupelniano etanolem.

Watros¢ absorbancji odczytywano przy dlugosci fali 240 nm wobec
roztworu porownawczego otrzymamnego przez ekstrakcje samego podioza.
Ilos¢ substancji czynnej wyliczono ze wzoru:

A
c = o e s o
T G- b
gdzie: ¢y — stezenie octanu kortyzonu w badanej prébie, A — absor-

bancja dla danej proby przy dlugosci fali 240 nm, @,, — wsp6tczynnik
absorbancji dla roztworu octanu kortyzonu przy diugosci fali 240 nm,
b — gruboé¢ warstwy roztworu. Wyniki zestawiono w tab. 4.

Tab. 4. Zawarto$é octanu kortyzonu w badanych masciach
Contents of acetate cortisone in the investigation ointments

Si:tgg} Zavw;ftoéé mlc)gl Zaw;rtoéé ‘I
KI 105 KV'II 101
kg 02 Kyr11 100
111 » Kiy 97
Ky 100 Ky 103
X % Kyp 99
% 104 o 100

Badanie szybkoSci uwalniania octanu kortyzonu z masci przeprowa-
dzono w zlewce o pojemnosci 250 cm®, w ktorej znajdowalo sie¢ 150 ¢m?
buforu fosforanowego o pH 5,4. Do buforu na glebokos¢c 1 em zanurzano
rurke dializacyjng o $rednicy 5 cm z rozpietg blong dializacyjng do sztucz-
nej nerki grubosci 18 pm firmy Enka Glanzstof RFN. Blone przed zalo-
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zeniem mna rurke dializacyjng moczono w wodzie o temp. 37°C przez
30 min. Do badan odwazono po 0,5 g masei, ktérg rownomiernie rozpro-
wadzano cienka warstwg na gornej powierzchni blony. Calosé umieszcza-
no w termostacie o temp. 37°C. W czasie zerowym rurke dializacyjng
zanurzano w buforze i w réwnych odstepach czasu, wymoszacych 60 min.,
po dokladnym wymieszaniu, pobierano préobki objetosci 10 em®, uzupel-
niajac za kazdym razem objetos¢ fazy biorczej taka sama iloscig buforu
o temp. 37°C. Pobrane probki wytrzgsano 3-krotnie z 10 cm® chloroformu.
Polaczone wyciagi chloroformowe odparowano na lazni wodnej do sucha.
Pozostalos¢ rozpuszezano w 10 em® etanolu i odezytywano wartoée absor-
bancji wobec roztworéw pordéwnawczych otrzymanych przez ekstrakcje
poszezegllnych podlozy.

Ilo$é substancji czynnej uwolnionej z masci po czasie t obliczano ze
wzoru:

v
Mg= ; . mg+ Emi

gdzie: M — ilos¢ substancji uwolniona po czasie t, V — objetosé roztwo-
ru (w c¢m®), w ktérym zanurzona jest rurka dializacyjna z mascia, v —
objetosé roztworu (w em®) pobieranego kazdorazowo do dializy, m, —
ilo$¢ substancji znaleziona w probce v, my; — ilos¢ substancji znaleziona
w probach poprzednio pobieranych. Wyniki przeprowadzonych badan
przedstawiono na ryc. 2—35.
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1) k=47 07 ¢ min -1, tsgo, *245h

2) k+80-0“minl,  tsye, ~1925h
4.

3) k=110 min~1 159, = 044

W
]

N
(=]

10

1 2 3 4 5 t(godz)

Ryc. 2. Uwalnianie octanu kortyzonu z masci o podlozu: 1 — wazelina z6Ha, 2 —
wazelina z6lta + 10% lanoliny bezwodnej, 3 — wazelina z6ita + 5% wazeliny
bezwodnej .
Dissolgition curves of cortisone acetate from ointments: 1 — yellow soft paraffin,
2 — yellow soft paraffin + 10% anhydrous lanolin, 3 — yellow soft paraffin + 5%
anhydrous lanolin
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Ryc. 3. Uwalnianie octanu kortyzonu z ma$ci o podtozu: 1 — wazelina zo#a, 2 —
wazelina 26#ta + 10% Tweenu 80, 3 — wazelina z6ta + 5% Tweenu 80
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments: 1 — yellow soft paraffin,
2 — yellow soft paraffin + 10% Tween 80, 3 — yellow soft paraffin + 5% Tween 90
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Ryc. 4. Uwalnianie octanu kortyzonu z masci o podiozu: 1 — wazelina biala, 3 —
wazelina 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

OMOWIENIE WYNIKOW

Sposrod przebadanych masei najmniejszg szybko$é uwalniania octanu
kortyzonu stwierdzono z wazeliny bialej i z6Mtej. Wyliczone czasy polo-
wicznego uwalniania t (50%) wymnosity odpowiednio 28,8 i 24,5 godz.

Dodatek 5% lanoliny bezwodnej do wazeliny zoltej bardziej prz;'spie-
szal uwalnianie substancji czynnej z podioza niz dodatek 10%. Mniejszy
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Ryc. 5. Uwalnianie octanu kortyzonm z masci o podbozu: 1 — lanolina bezwodna +
15% parafiny plynnej + 10% glikolu propylenowego + 20% alkoholu cetylowego,
2 — Softisan 602 + 24% Migliolu 812 + 25% glikolu propylenowego, 3 — glikol
polioksyetylenowy 6000 + 40% glikolu polioksyetylenowego 200 + 5% Tweenu 80
+ 5% Spanu 80, 4 — Softisan 602 + 19% Migliolu 812 + 15% Tweenu 80 + 15%
Spanu 80
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments: 1 — anhydrous lanolin
+ 15% liquid paraffin + 10% propylene glycol + 20% cetyl alcohol, 2 — Softisan
602 + 24% Miglyol 812 + 25% propylene glycol, 3 — poliethylene glycol 6000 + 40%
poliethylene glycol 200 + 5% Tween 80 + 5% Span 80, 4 — Softisan 602 + 19%
Miglyol &12 + 15% Tween 80 + 15% Span 80

wplyw na szybkos¢ uwalniania octanu kortyzonu z wazeliny z6ttej stwier-
dzono przy wprowadzeniu 5 i 10% Tweenu 80.

Lanolina bezwodna i parafina plynna, dodane do wazeliny bialej w
ilosci po 10%, przyspieszaly szybko$¢ uwalniania substancji czynnej. Dla
tej masci t (50%) wynosilo 19,2 godz.

Najwiekszg szybkos¢ uwalniania substancji czynnej wykazaly masci
przygotowane na mieszaninie glikoli polioksyetylenowych 200 i 6000 oraz
Softisanie 602 i Migliolu 812 z dodatkiem Tweenu 80 i Spanu 80 oraz
eucerynie, t (50%) dla tych masci wynosito odpowiednio: 14,4, 9,6, 12,8 godz.

Wnioski

1. Podloza absorpcyjne zlozome i Zele policksyetylenowe z dodatkiem
tenzydoéw wykazaly lepsza oddawalno$é octanu kortyzonu anizeli zele
weglowodorowe.

2. Zastosowana metoda zlewkowa przy uzyciu blony do dializy i bu-
foru fosforanowego o pH 5,4 umozliwia dobor optymalnego podtoza dla
przygotowania masci z octanem kortyzonu.
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PE3IOME

IIpuMensasa MeTOX in VitTo MCCJIEfOBAaHO OCBOOGOXKAeHME aleraTa KopTusoHa u3 1%

Mazeli M3rOTOBJEHHBLIX Ha pa3JIMYHBIX OcHOBax. Camoe Jnydiiee ocBoboxkjeHue aei-
CTBYIOILIENO BellleCTBa BBLICTYNAJIO M3 Ma3ei M3TrQTOBJIEHHBLIX Ha CMECH IOJMOKCUITH-
JIEHOBBIX ramKoJm 200 u 6000, Ha ComTu3ane 602 y Mwuramosio 812 ¢ poGaBienuem
Teena 80 u Cnana 80. Camoe MmejseHHOe OCBOGOXKeHMe 3aMedeHO u3 Oejoro u Ked-
TOr0 Bal3eJIMHA.
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SUMMARY

In this work the release of cortisone acetate from 1% ointments prepared by
using different ointment bases has been investigated by means of in vitro methods.
The highest dissolution rate of the active ingredient was found with the ointment
prepared with the mixture of 200 and 6000 polioxyethylene glycols as well as
Softisan 602 and Miglyol 812 with an admixture of Tween 80 and Span 80. The
least dissolution rate of cortisone acetate was found from yellow and white va-
seline.






