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Streszczenie

Wystepowanie receptorow opioidowych w zmienionej chorobowo skorze i btonach
sluzowych uzasadnia stosowanie preparatow z solanorfimy, w celu uzyskania
miejscowego dziatania analgetycznego. Na zddlno szybka&c wnikania substancji
leczniczej z postaci leku do skory \dtavej, wptywa wiele czynnikow zwezanych z
wiasciwosciami fizykochemicznymi podia i srodka leczniczego. Coraz skisz role
odgrywaj tzw. promotory przépia przezskornego, ktére ostahiaptegralndé warstwy
rogowej naskoérka, a tym samym zWszap przenikanie substancji leczniczych. W niniejszej
pracy, jako potencjalne promotory pra@a przezskornego dla chlorowodorku i siarczanu
morfiny, zaproponowano niejonowe wielkaskeczkowe zwizki powierzchniowo czynne z
grupy Rokacetow.

Celem bada byto opracowanie skladu recepturowegosona solami morfiny o
optymalnych parametrach reologicznych i morfologyech oraz wysokiej dogbnasci
farmaceutycznejrodka leczniczego (chlorowodorek, siarczan morfiny)

Przygotowano 3 modelowe podi maciowe emulsyjne, do ktérych wprowadzono
wybrane promotory przégia przezskornego. Na bazie wytworzonych pagltavykonano
masci z chlorowodorkiem i siarczanem morfiny. Uzyskamediaza i preparaty mgiowe
poddano badaniom reologicznym. Rozsmarowyw&lno okreslono metod
ekstensometrycan za lepkas¢ przy wyciu reometru cyfrowego typu stek-ptytka. Badania
uzupetniono o ocenparametrow morfologicznych podip i masci, takich jak pH oraz
gestas¢ farmakopealna. Przeprowadmajbezpéredni dyfuzje z powierzchni preparatu do
ptynu akceptorowego (do wody), oznaczono metsigektrofotometryczy ilos¢ uwolnionej

substancji leczniczej w funkcji czasu.



Przeprowadzone badania wykazalye badane podka i ma&ci sa  ukladami
nienewtonowskimi, plastycznolepkimi, silnie tiksgpowymi. Rodzaj soli morfiny wptywa
na rozsmarowywalrig i lepkaé¢ modelowych meci. Preparaty z chlorowodorkiem morfiny
charakteryzyj sie wyzsza rozsmarowywalngtia i nizszy lepkascia oraz bardziej zasadowym
pH.

Sparod badanych niejonowych 2k dw powierzchniowo czynnych,
najkorzystniejszym promotorem prgelp przezskérnego dla obu farmakopealnych soli
morfiny okazat si Rokacet R-40. Dogpnas¢ farmaceutyczna chlorowodorku i siarczanu

morfiny jest najwgksza z méci z jego zawartcia w recepturze podia.

Stowa kluczowe morfina, Rokacety, n¥ai, reologia, dosfpnas¢ farmaceutyczna.

WPROWADZENIE

Odkrycie receptoréow opioidowych w skérze i btonaéluzowych, stworzyto
mozliwos¢é walki z bélem neurogennym przez miejscowe podamefiny w postaci meci,
zelu, kremu itp. [1, 2]. Dziatanie analgetyczne nmyfpodanej miejscowo na chorobowo
zmieniory skor, pojawia s¢ po jej wniknkciu do skory wiéciwej (dermis), poniewaw tej
czesci wyskpuja zakaczenia nerwowe i uaktywnigj sie receptory opioidowe p, za
pasrednictwem ktorych blokowane jest przewodzeniezood bolowych do kory moézgowe.

Wiele czynnikbw ma wplyw na zdolséi szybka¢ wnikania substancji leczniczej, a
wiec i morfiny, do skory wigciwej [3]. Jednym z najistotniejszych jest wspoéieaik
podziatuoktanol — woddP), scisle korelupcy ze wspotczynnikiem podziatuarstwa rogowa
naskorka — podke (Kn). Pozwala on okéi¢ powinowactwo substancji leczniczej do skéry
[4]. Bardzo niski wspotczynnik P morfiny (P = 1,48yiadczy o hydrofilowym charakterze
czasteczki i o niklym wchianianiu przez nieuszkodzoskor [5]. Jednak po aplikacji
preparatu morfiny na sk@rchom, ze zmienionym lub zniszczonym naskorkiem, wclaarg
moze przebiegaz duza wydajnacia. W znacznej mierze zatg to od skladu recepturowego
podiaza i od zastosowanych promotoréw pkzeg przezskornego [6].

W niniejszej pracy modelowe @ z solami morfiny wytworzono na bazie pozjo
absorpcyjnych, ktoérych podstawstanowita euceryna. D&i niejonowym emulgatorom typu
w/o wchodacym w skiad euceryny (alkohol cetylowy, cholestgral trakcie sporzdzania

masci dochodzi do zamkacia wodnego roztworu soli morfiny w fazie wegtrznej emulsiji.



Zjawisko to powinno przyczydi sic do rownomiernego i wydkhonego procesu dyfuzji
substancji leczniczej, z powierzchni preparatu kiary wiasciwej. Zgodnie z wymogami FP
VI masci na rany musz by¢ jatowe, dlatego te istotnym argumentem potwierdzeym
stuszné¢ wyboru powyszego typu podi@m, jest maliwos¢ termicznego wysterylizowania
wszystkich jego sktadnikow.

Jako potencjalne promotory prggp przezskornego dla wybranyckrodkéw
leczniczych  (chlorowodorek i siarczan morfiny), @g@Nowano niejonowe
wielkoczsteczkowe zwizki powierzchniowo czynne z grupy Rokacetéw. Rokace
(polioksyetylenoestry) powstaj w wyniku oksyetylenowania kwasow tluszczowych,
glicerydow wyszych kwasow ttuszczowych lub niektérych woskownfakopealnych [7].
Naleza do zwhazkow biodegradowalnych, praktycznie nietoksycznygigzbawionych
wilasnego dziatania farmakologicznego, nie zdrgcych skéry i bton sluzowych, nie
wywotujacych reakcji uczuleniowych [8-13].

Celem bad@a bylo okrdlenie wplywu wybranych promotoréw przeja
przezskdrnego na parametry reologiczne (rozsmarawic, lepka¢) i morfologiczne (pH,
gestas¢ farmakopealna) modelowych podjoi preparatdow maiowych, oraz na dogbnas¢
farmaceutyczg farmakopealnych soli morfiny (chlorowodorku i szanu) z

zaproponowanych postaci leku.

MATERIAL | METODY

Odczynniki

- Euceryna — Wytwdérnia Euceryny Laboratorium Farewdgczne S.C. Krakdw;

- Gliceryna 86% FP VI — Laboratorium Farm. — KostMAMPA, Piaseczno;

- Chlorowodorek Morfiny (Morphini Hydrochloridum) POLFA Kutno S.A., Kutno;

- Siarczan morfiny (Morphini Sulfas), roztwér daghkcji 20mg/1ml — Warszawskie Zaktady
Farmaceutyczne POLFA, Warszawa;

- Rokacet R-70 — Z. CH. Rokita S.A. Brzeg Dolny;

- Rokacet R-40 — Z.CH. Rokita S.A. Brzeg Dolny;

- Rokacet R-26 — Z.CH. Rokita S.A. Brzeg Dolny;

Aparatura
- Spektrofotometr Nicolet Evolution 300, wersja,1Spectro-Lab;
- reometr cyfrowy DV-III Brookfield wersja 3,0 wrazprogramem komputerowym ,Reocalc

for Windows”;



- termostat taniowy PGW EL1, prod. Medingen;
- mikrokomputerowe ugdzenie wielofunkcyjne Microcomputer Multifunctiondier CX —
551 z elektroglzespolon typu ESKP — 301 WP — EUROSENSOR, Gliwice;

- drobny sprzt laboratoryjny: aparaty Mutimer, piknometr, ekstemetr i inne.

Recepturowy sktad modelowych podtgy i masci

Opracowano sktad 3 modelowych pagtanasciowych emulsyjnych (tabela 1). Ich podstaw
byla euceryna z dodatkiem gliceryny. Wprowadzonontith wybrane promotory praeja
przezskornego z grupy Rokacetow.

W oparciu o powysze podiea wykonano 3 m&i zawierajce 0,225%
chlorowodorku morfiny (MCI), oraz 3 e zawierajce 0,2% siarczanu morfiny (MS).
Mimo réznego udzialu procentowego soli morfiny, zaws&ttowolnego alkaloiduw
wytworzonych preparatach byta jednakowa. Modelowaetqra i maci sporadzono zgodnie

z wymogami FP VI. Sktady recepturowe modelowyclehpodano w tabeli Il.

Badanie rozsmarowywalndéci modelowych podiay i masci
Rozsmarowywaln& oznaczono za pomgaekstensometru w temp. 298 K. Istota pomiaru
polega na okideniu stopnia zwikszania si pola powierzchni badanego preparatu, w giar

wzrostu obcizenia [14].

Wyznaczanie parametrow lepkéciowych modelowych podtay i masci
Parametry lepki&iowe wyznaczono w temperaturze 310 + 0,1 K przyciu reometru
cyfrowego typu stzek-ptytka, podczonego z termostatenviaowym [12, 13, 15].

Oznaczanie pH i gstosci farmakopealnej (d) modelowych podtdy i masci
Oznaczanie aktywroi jonow wodorowych (pH) i ¢stasci badanych preparatow

wykonano zgodnie z zaleceniami FP VI [16].

Ocena dosgpnosci farmaceutycznej chlorowodorku i siarczanu morfiry z
wytworzonych masci modelowych

Ocerg dostpnasci farmaceutycznej przeprowadzono teclnikstosowaan dla
transdermalnych systeméw terapeutycznych, zgodmwrmogami Farmakopei Europejskiej
[17].



Badanie szybkei dyfuzji soli morfiny z wytworzonych modelowych rgparatow,
wykonano metogl wolnej dyfuzji z powierzchni preparatu do wodyzyruzyciu széciu
zmodyfikowanych aparatéw Mutimer. Do #«kego aparatu odwano po 2,0 g (x 0,001 g)
badanej mé&i, lekko g uptynniono w temperaturze 310 K, aby zapeéwrdwnomierne
wypetnienie niszy pojemnikéw i zalano 10 twody destylowanej. Nagpnie w okrélonych
odstpach czasu (po 15, 30, 45, 60, 90, 120 min), pab@@rz kolejnych pojemnikéw
roztwory znad mgxi i ex temporemierzono spektrofotometrycznie waito maksymalnej
absorbancji (A) przy. = 285 nm. W oparciu o rownania krzywych kalibraggh opisanych
na poziomie istotriei p = 0,05, wyliczono skenia (G) chlorowodorku morfiny i siarczanu
morfiny. Powysze rOwnania majposta:

- dla m&ci z MCI: A = 20,8745 -10+ 84,45439 - ¢ (r = 0,9999)
- dla mdci z MS: A =-42,7089 -1d+ 87,94855 - ¢ (r = 0,9999).

WYNIKI | OMOWIENIE
Modelowe ma&ci z chlorowodorkiem morfiny

Wyniki badania rozsmarowywal&a przedstawiono na rycinie 1. Przebieg zat8ci migdzy
rozsmarowasm powierzchm podtazy i modelowych preparatow z chlorowodorkiem morfiny
a wielkascia przytozonego obgcizenia, opisano na poziomie istofcop = 0,05 rownaniami
korelacyjnymi typu y = ax + b. Parametry a i b teganania wykorzystano do obliczenia
metod, catkowania, wyrazonych w jednostkach umownych, pél powierzchni R.Jjpod
krzywymi rozsmarowywalriei. Dla utatwienia analizy poréwnawczej, w oparoiobliczone
pola powierzchni wyznaczono wasto indekséw i(P), bdace ilorazem pola powierzchni pod
krzywa rozsmarowywalngci preparatu podiaza, na bazie ktérego zostat on wytworzony.
Wyniki obliczea zestawiono w tabeli IlI.

Wprowadzenie wodnych roztworéw chlorowodorku maorfio odpowiednich
podiazy wytworzonych na bazie Rokacetow, zksza ich rozsmarowywaléé Swiadcz o
tym wartaci indekséw i(P) ms&i wyzsze od 1 w stosunku do jednostkowego indeksu
odpowiedniego podf@, np.: i(P) modelowej ndai z chlorowodorkiem morfiny wykonanej
na podiau z Rokacetem R-26 (M1Cl) wynosi 1,2 (tab. IlI).

Na rozsmarowywalni@ masci z chlorowodorkiem morfiny ma wplyw rodzaj
zastosowanego RokaceMajwicksz rozsmarowywaln@ zaobserwowano po zastosowaniu

Rokacetu R-70 w recepturze modelowychson&33692 j.u.) (tab. III).



Pomiary lepkéciowe umaliwity wyznaczenie krzywych plyricia (zalenos¢
napkzenia scinajcego od szybkai scinania) w formie ptli histerezy, ktére otrzymano
przez zwekszanie szybkai scinania do pewnej warfoi maksymalnej i natychmiastowe
zmniejszanie jej do zera. Na ryc. 2 przedstawioraykdadowy petle histerezy dla méii z
chlorowodorkiem morfiny, spo#zlzonej na podiau z Rokacetem R-26 [12].

Pomiary lepkéciowe wykazatyze badane modelowe podbmaciowe i preparaty z
chlorowodorkiem morfiny sposzizone na ich bazie,a sukladami nienewtonowskimi i
plastycznolepkimi, gdyich krzywe ptyn¢cia nie g liniami prostymi i nie przechodzprzez
pocatek uktadu wspotrdnych. Nalea do ukladéw reologicznie niestabilnych,
tiksotropowych, poniewaw warunkach izotermicznych (T =310 K) waitd napezenia
scinajacego ich krzywej plyricia wstpujacej, & znacznie wysze od warteci napezenia
scinajacego krzywej zspujacej (ryc. 2) [13].

Parametry lepkiciowe s podstaw do przewidywania dogbnasci farmaceutycznej
srodka leczniczego z badanych postacisenaDuza dostpnasé¢ farmaceutyczg srodka
leczniczego, ttumaczy siw pewnym stopniu nisk lepkascia uktadoéw w temp. 310 K z
zachowaniem gli histerezy o niewielkim polu powierzchni [18].

Krzywa wskpujaca i zstpujaca petli histerezy opisano rownaniami korelacyjnymi i
metod, catkowania obliczono pola powierzchni pod tymiykymi, oraz pole powierzchni
zakrglone przez gtle histerezy. Uzyskane wyniki wyrane w jednostkach umownych
zestawiono w tabeli IV.

Najmniejsz petle histerezy uzyskano dla modelowej dmiaz chlorowodorkiem
morfiny i Rokacetem R-70 (3542 j.ulartai¢ indeksu i(P) tej ma&i jest nizsza od 1, w
stosunku do jednostkowego indeksu padia Rokacetem R-70, ktore przed wprowadzeniem
srodka leczniczego charakteryzuje siysoka tiksotropi (5601 j.u.).

Lepkas¢ modelowych méci z chlorowodorkiem morfiny wyznaczenv temp. 310 K
przy trzech dowolnie wybranych szyldiktachscinania, przedstawiono na ryc. 3.

Przy wszystkich szybkgiach écinania najnisz lepkas¢ posiada modelowa ré@a z
Rokacetem R-70, charakteryzc@ s¢ rowniez najmniejszym polemgpli histerezy. Wartéc
lepkasci odnotowana dla tego preparatu przy szybkascinania 260 1/s na krzywej
zskpujacej, wynosi 110,1 mPa-s. W tych samych warunkaspatymentu lepkd masci z
Rokacetem R-40 oraz z Rokacetem R-26 to odpowieddi®,5 i 141,5 mPa:-s.

Wyniki pomiarow pH i gstasci podiazy i masci modelowych z chlorowodorkiem

morfiny zestawiono w tabeli V.



Aktywnos¢ jonow wodorowych (pH) badanych podyoi masci jest wyzsza od 7, przy
czym w kadym przypadku pH podiy jest wyzssze od pH odpowiadgych im maci z
chlorowodorkiem morfiny. Dla modelowych &t uzyskano wartei pH mieszcace s¢ w
granicach: 7,91-8,25.

Analiza porownawcza gtasci farmakopealnych (d) podig i masci z
chlorowodorkiem morfiny, zmierzonych zgodnie z zaleiami FPVI wskazujeze s one
nizsze od 1 g/cii bardzo do siebie zlbne.

Kinetyke dyfuzji chlorowodorku morfiny z modelowych ®w do ptynu
akceptorowego (do wody), opisano rownaniami kosgfaeni typu y = a + bx. Parametry
tego rownania zestawiono w tab. VI.

State szybkéci dyfuzji chlorowodorku morfiny z modelowych s@ do ptynu
akceptorowego mieszgsie w granicach: 0,0106-0,013Aol'dm®*min™. Najwyzsz wartasé
statej odnotowano dla procesu zachmdmo z méci z Rokacetem R-70, charakteryzigj
si¢ niska lepkdécia i matym polem ptli histerezy (ryc. 2, 3, tab. 1V).

Modelowe mé&ci z siarczanem morfiny

Wyniki badania rozsmarowywalia przedstawiono na rycinie 4. ROwnania korelacyyysi
y = ax + b opisujce rozsmarowywalrié modelowych poday i maci z siarczanem morfiny
w T = 298 K wraz z wyliczonymi polami powierzchnogb krzywymi rozsmarowywalrai,
zestawiono w tabeli VII.

Rdznice w rozsmarowywalrgi masci z siarczanem morfiny wykonanych namgch
podiazach a mniej wyrane, ni w przypadku modelowych preparatow z chlorowodarkie
morfiny (ryc. 4). Tym niemniej, zaobserwowano tudpbne zalenosci, jak po wprowadzeniu
chlorowodorku morfiny do receptury podin Najwkksza rozsmarowywalnécia
charakteryzuje si ma¢ z siarczanem morfiny, wytworzona na podioz zawartécia
Rokacetu R-70 (27693 j.u.).

Reologicza niestabilné¢ (cechy tiksotropowe) modelowych #ta z siarczanem
morfiny, dokumentuje przedstawiona na rycinie Sygl@dowa ptla histerezy uzyskana dla
preparatu, w skladzie ktérego zastosowano Rokackt R2].

Wielkosci pél powierzchni ptli histerezy uzyskane dla modelowych doia z
siarczanem morfiny zestawiono w tabeli VIII. Najmjsize pole powierzchnigpi histerezy
uzyskano, analogicznie jak w badaniu ukfadéw z rcdi@dorkiem morfiny, dla mai z
Rokacetem R-70 (2355 j.u.).



Wartas¢ lepkasci modelowych méci z siarczanem morfiny wyznaczpw temp. 310
K przy trzech dowolnie wybranych szylslotachscinania, przedstawiono na ryc. 6.

Podobnie, jak po wprowadzeniu chlorowodorku morfidg receptury podia,
najnizsz lepkas¢ przy wszystkich szybkgiachscinania, odnotowano dla d@ z siarczanem
morfiny i Rokacetem R-70. Przy szyldko scinania 260 1/s na krzywej zpujacej lepkaé
tego preparatu wynosi 97,9 mPa-s, a Iépkoaici z Rokacetem R-40 i R-26 odpowiednio:
130,7 i 148,3 mPa- s. Wyniki pomiarow pH ¢stgsci maci modelowych z siarczanem
morfiny zestawiono w tabeli IX.

Aktywnos¢ jondw wodorowych mi z siarczanem morfiny miei sie w przedziale
wartcsci 7,64-7,80, jest msza od pH odpowiadgych im podiay, a take od pH
modelowych mgci z chlorowodorkiem morfiny (7,91-8,25).

Gestas¢ modelowych méci z siarczanem morfiny nie z0i sie zasadniczo (0,881-
0,899 g/cm) i nie odbiega odgptasci masci z chlorowodorkiem morfiny (0,844-0,908 g/&m
(tab. V).

Kinetyke dyfuzji siarczanu morfiny z modelowych gtado ptynu akceptorowego (do
wody), opisano rownaniami korelacyjnymi typu y =+abx. Parametry tego rownania
zestawiono w tabeli X.

State szybkéci dyfuzji siarczanu morfiny z modelowych #ca do ptynu
akceptorowego, mieszgzsic w granicach: 0,0186-0,024mol'dm®min® i s3 wyzsze od
statych opisujcych proces dyfuzji chlorowodorku morfiny z tych nsah podtay
masciowych (0,0106-0,0114mol'dm®*min™) (tab. VI). Najwysz warta¢ statej dyfuzji
siarczanu morfiny odnotowano dla procesu zachoefzo z méci z Rokacetem R-70,

charakteryzujcej sk niska lepkascia i matym polem pitli histerezy (ryc. 5, 6 tab. VIII).
WNIOSKI

1. Badane podia i maci z zawartécia Rokacetow w recepturzea suktadami
nienewtonowskimi, plastycznolepkimi, silnie tiksapowymi.

2. Rodzaj zastosowanego Rokacetu wplywa na rozsmaralmge | lepkasé
modelowych megci z solami morfiny. Preparaty z zawaxm Rokacetu R-70
charakteryzuyj si¢ najwicksza rozsmarowywalngcia i najnizszy lepkdscia, co
pozwala przypuszczaze proces ich aplikacji na chorobowo zmieni@kor bedzie

najtatwiejszy i najmniej bolesny.



3. Niska lepkd¢ uktadoéw z zachowaniem niewielkiegth histerezy w temp. 310 K
wskazuje,ze spadrod niejonowych zwaizkéw powierzchniowo czynnychzytych do
bada, Rokacet R-70 jest najkorzystniejszym promotoremrejcia przezskérnego
dla obu farmakopealnych soli morfiny.

4. Przeprowadzoné vitro badania kinetyki przenikanigodka leczniczego do ptynu
akceptorowego, wskazupa wikszy dostpnas¢ farmaceutyczap siarczanu morfiny,
niz chlorowodorku morfiny z modelowych #@ o zaproponowanej recepturze.

5. Wszystkie modelowe ndai z solami morfiny posiadajzblizona gestas¢. Wartaci

pH maci z chlorowodorkiem morfinyaswyzsze nk z siarczanem morfiny.
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Tabela I. Skiad recepturowy podiomasciowych

Table I. Prescription components of ointment vedscl

Sktadniki
Components P1 P2 P3
Euceryna
Eucerine 96,59 96,59 96,59
Gliceryna
Glycerol 3,09 3,09 3,09
Rokacet R-26 0,59 - -
Rokacet R-40 - 0,59 -
Rokacet R-70 - - 0,59
Razem
Total 100,09 100,09 100,09




Tabela Il. Sktady recepturowe modelowychsma

Table Il. Model ointments prescription compositions

Sktadniki
M1ClI M2CI M3CI M1S M2S M3S
Components
Podtaze P1 P2 P3 P1 P2 P3
Vehicle 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0 90,0
Chlorowodorek morfiny
) ] 0,225 0,225 0,225 - - -
Morphine hydrochloride
Siarczan morfiny
) - - - 0,2* 0,2* 0,2*
Morphine sulphate
Woda
9,775 9,775 9,775 - - -
Water
Razem
100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Total

*10 amp.2mg/1ml
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Tabela Ill. Wspébtczynniki réwnania korelacyjnegopty y = ax + b opisafe
rozsmarowywalng modelowych podtay | masci z chlorowodorkiem morfiny w T = 298 K

wraz z wyliczonymi polami powierzchni pod krzywynmaizsmarowywalnéi

Table 1ll. Correlation equations coefficient of &y = ax + b describing spreadness of model
vehicles and ointments with morphine hydrochloradel = 298K together with calculated

areas under spreadness curves

Wspéiczynniki rownania | Wspoétczynnik korelacji
korelacyjnego r PJj.u. i (P
Podtaze P/ Ma&¢ M yined b )
) ) Correlation equation Correlation coefficient Plc.u.]
Vehicle P/ Ointment M o
coefficient r
a b

P1 2,3200-16 7,8845 0,9714 19989 1
M1ClI 2,8608-10 10,5117 0,9728 23291 1,2

P2 2,2934-16 9,0769 0,9731 21003 1
M2ClI 3,2955-10 11,8921 0,9746 29029 1,4

P3 2,2934-16 9,0769 0,9608 20221 1
M3CI 3,8025-10 13,9192 0,9688 33692 1,7

13



Tab. IV. Pola powierzchni

chlorowodorkiem morfiny.

zaldlene przez gtle histerezy modelowych ma z

Table IV. Areas drawn by histeresis loop of model ointmemith morphine hydrochloride

hysteresis loop area [c.u.]

Podiaze P/ Ma¢ M Pole ptli histerezy [j.u.] i (P)
Vehicle P/ Ointment M Hysteresis loop area [c.u.]
P1 1007 1
M1Cl 6239 6,19
P2 1831 1
M2Cl 7192 3,92
P3 5601 1
M3CI 3542 0,63
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Tabela V. Aktywné¢ jondw wodorowych (pH) i ¢stas¢ farmakopealna (d) modelowych
podtazy i masci z chlorowodorkiem morfiny

Table V. Activity of hydrogen ions (pH) and pharreatical density (d) of model vehicles
and ointments with morphine hydrochloride

Pomiar
P1 M1Cl P2 M2Cl P3 M3CI
Measurement
pH 9,17 8,25 8,30 8,08 9,53 7,91
d [g/cnm] 0,880 0,852 0,895 0,908 0,881 0,844
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Tabela VI. Wspdiczynniki rownania korelacyjnego uyy = ax + b opisuace proces
uwalniania chlorowodorku morfiny z modelowych suiado ptynu akceptorowego (do wody)
Table VI. Correlation equations coefficient of tyge ax + b describing the process of

morphine hydrochloride release from model ointmémiscceptor fluid (to water).

Wspétczynniki rownania korelacyjnego Wspétczynnik korelacji
Mas¢ (M) Correlation equation coefficient r
Ointment (M) Correlation coefficient
a b r
M1Cl -0,011 222,55 0,9736
M2Cl - 0,0106 221 84 0,9948
M3CI -0,0114 223,73 0,9926
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Tabela VII. Wspotczynniki
rozsmarowywaln& modelowych podtay | masci z siarczanem morfiny w T = 298 K wraz z
wyliczonymi polami powierzchni pod krzywymi rozsmarywalnaci

Table VII. Correlation equations coefficient of type y = ak #lescribing spreadness of model

vehicles and ointments with morphine sulphate at 298K together with calculated areas

under the spreadness curves.

rownania korelacyjnego pty y

= axtb opisace

Podiae (P)/Ma¢ (M)

Wspotczynniki rownania

korelacyjnego

Wspotczynnik korelacji

; ; r Pl.u.
Vehicle (P)/Oinment (M)  Correlation equation _ N - i (P)
coefficient Correlation coefficient| P[c.u.]
r
a b

P1 2,3200-16 7,8845 0,9714 19989 1
M1S 3,0352-18 10,6208 0,9836 26412 1,3

P2 2,2934-16 9,0769 0,9731 21003 1
M2S 3,3957-18 9,7706 0,9814 27428 1,3

P3 2,2934-16 9,0769 0,9608 20221 1
M3S 3,5437-18 9,2653 0,9897 27693 14
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Tab. VIII. Pola powierzchni zaké®ne przez gtle histerezy modelowych ré@ z siarczanem

morfiny
Table VIII. Areas drawn by hysteresis loops of magetments with morphine sulphate

Podiae P/ M&¢ M Pole wtli histerezy [j.u.] i (P)
Vehicle P/ Ointment M Hysteresis loop area [c.u.]
P1 1007 1
M1S 5965 5,92
P2 1831 1
M2S 5408 2,95
P3 5601 1
M3S 2355 0,42
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Tabela IX. Aktywnd¢ jonow wodorowych (pH) i ¢stas¢ farmakopealna (d) modelowych
podtazy i masci z siarczanem morfiny
Table IX Activity of hydrogen ions (pH) and pharmacopeatsity (d) of model vehicles and

ointments with morphine sulphate

Pomiar
P1 M1S P2 M2S P3 M3S
Measurement
pH 9,17 7,80 8,30 7,80 9,53 7,64
d [g/cm?] 0.880 0,895 0,895 0,903 0,881 0,899
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Tabela X. Wspotczynniki rownania korelacyjnego tygu= ax + b opisujce proces

uwalniania siarczanu morfiny z modelowychdaiado ptynu akceptorowego (do wody)

Table X Correlation equations coefficient of type y = axb+describing the process of

morphine sulphate release from model ointmentsdetor fluid (to water)

Wspétczynniki rownania korelacyjnego

Wspétczynnik korelacji

Mas¢ (M) Correlation equation coefficient r
Ointment (M) Correlation coefficient
a b r
M1S -0,0186 198,87 0,9491
M2S -0,0192 198,01 0,9582
M3S -0,0241 199,07 0,9986
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