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Streszczenie

Wistep. Efektywno$c¢ terapeutyczna lipofilowych substancji aktywnych zalezy od efektywnosci uwalniania ich
z postaci leku, w jakiej sie znajduja. Jest to szczegdlnie istotne w lekach dla dzieci, gdzie zwigkszenie dostepnosci
farmaceutycznej, a w konsekwencji biologicznej substancji leczniczej pozwoliloby zmniejszy¢ ilosci uzytej sub-
stancji czynnej (API), a co za tym idzie ryzyko wystgpienia ewentualnych dzialan niepozadanych przy zachowaniu
wyjsciowej, wysokiej skutecznosci terapeutycznej produktu leczniczego. W zwiazku z powyzszym podjeto badania
preformulacyjne majace na celu zbadanie mozliwosci zastosowania wybranych niejonowych zwigzkéw powierzch-
niowo czynnych jako substancji pomocniczych majacych na celu zwigkszenie dostepnos¢ farmaceutycznej ibupro-
fenu z czesto stosowanej u dzieci formy leku, jaka jest zawiesina. Material i metody. W badaniach zastosowano:
polimery kondensacyjne glikoli polioksypropylenowych z glikolami polioksyetylenowymi (polxamery 124, 184,
185. 188, 407); glikolepolioksyetylenowe E 300, E 400, E 600 oraz pochodnej inuliny - Inutecu SP1. Zwigzki te sa
nietoksyczne i niedraznigce. Podjeto badania oceniajace zdolnosci solubilizacyjne wybranych substancji powierzch-
niowo czynnych, wyznaczenie ich optymalnych stezen w stosunku do stosowanej w preparatach rynkowych dawki
ibuprofenu (100 mg/5 ml) oraz potwierdzenie kompatybilno$ci zastosowanych surfaktantéw z substancja aktywna
w warunkach normalnych i stresowych. Wnioski. Uzycie poloxameréw, makrogoli i pochodnej inuliny - Inutecu
SP1, jako substancji pomocniczych w formulacji zawiesin innowacyjnych z ibuprofenem wydaje sie by¢ celowe
i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze wplynie ono w znacznym stopniu na progresje parametréw farmakoki-
netycznych oraz dostepno$¢ farmaceutyczng lipofilowej substancji aktywnej zaklasyfikowanej do II grupy BCS,
jaka jest Ibuprofen. (Farm Wspét 2008; 1: 191-205)

Stowa kluczowe: poloxamer, makrogol, Inutec SP1, solubilizacja, ibuprofen
Summary

Introduction. The therapeutic efficacy of lipophilic (poorly water-soluble) Active Pharmaceutical Ingredients
(API) depends on their release from dosage form. It is particularly important in children therapy because increase
pharmaceutical and biological availability gives the opportunity to decrease level of API in dosage form. The risk of
side effect should be lower and the level of therapeutic efficacy will by kept. Material and methods. In connection
with above-mentioned the preformulation study was performed in order to check application possibility of selec-
tive nonionic surface-active substance to increase pharmaceutical availability of poorly water-soluble ibuprofen
from suspension — very common children dosage form. In research poloxamer (124, 184, 185, 188, 407) macrogol
(E 300, E 400, E 600) and Inutec SP1 were used. They are non-toxic and non-irritation auxiliary substances. In this
research the solubilization properties of selective nonionic surface-active substances and their optimal concentra-
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tions and compatibility (in normal and stress condition) with ibuprofen in common pediatric dosage: 100 mg/5ml
were assessed. Conclusions: Application of poloxamers, macrogols and Inutec SP1 as an auxiliary substances in
formulation of ibuprofen suspension were established. Results postulate that addition chosen nonionic surface-active
substance may be useful and will significantly increase pharmaceutical and biological availability of ibuprofen
(API belong to IT group Biopharmaceutical Classification System). (Farm Wspét 2008; 1: 191-205)

Keywords: poloxamer, makrogol, Inutec SP1, solubilization, ibuprofen

Wstep

Poloksamery to rodzina tréjblokowych kopoli-
meréw tlenku etylenu i tlenku propylenu ogélnym
wzorze HO(C,H,0),(C;H,0),(C,H,0),H. Wiasciwosci
polimeru zalezg od proporcji segmentéw polioksyety-
lenowych i polioksypropylenowych w czasteczce oraz
od masy czgsteczkowej. Stosowane s3 w biotechnologii
oraz przemy$le farmaceutycznym [1,2].

Poloksamery to niejonowe substancje czynne sto-
sowane w formulacji farmaceutycznej jako substancje
emulgujace, stabilizujace oraz solubilizujace, ponadto
znalazly zastosowanie jako substancje zwilzajace przy
produkecji masci, kreméw, jako bazy dla czopkéw i zeli
oraz jako substancje pomocnicze przy powlekaniu
tabletek [1,3-10].

Wodne roztwory poloksamerdw sa stabilne w $ro-
dowisku kwasnym, zasadowym oraz w obecnosci
jonéw metali, podtrzymuja jednak rozwoj plesni, wiec
muszg by¢ konserwowane.

Poloksmer 188 daje niezgodno$ci z fenolami oraz
parabenami. Glikole polooksyetylenowe s uwazane za
zwigzki nietoksyczne i niedraznigce, nie sg metaboli-
zowane w organizmie ludzkim [1].

Makrogole sg mieszaning polimeréw tlenku ety-
lenu o ogdlnym wzorze HOCH,(CH,OCH,),,CH,OH
gdzie m oznacza liczbe grup tlenku etylenu w cza-
steczce. Substancje te znalazly szerokie zastosowanie
w formulacji preparatéw farmaceutycznych takich jak:
leki parenteralne, preparaty stosowane miejscowo, leki
doodbytnicze oraz preparaty stosowane w okulistyce.
Stosowane sg jako podloza masciowe, plastyfikatory,
rozpuszczalniki, baza do produkeji czopkéw oraz sub-
stancja smarujgca w produkgji tabletek i kapsutek [1].

Polietylenoglikole moga dawaé niezgodnosci
z niektorymi zwigzkami barwnymi, fenolami, sulfona-
midami, kwasem taninowym i salicylowym. Preparaty
lecznicze wytworzone na ich bazie z antybiotykami
takimi jak penicylina czy bacytracyna beda miaty
ostabiong aktywno$¢ przeciwbakteryjna.
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Glikolepolioksyetylenowe s generalnie uwazane
za zwiazki niedraznigce oraz nietoksyczne [11-13].
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia dopuszczalne
dzienne spozycie to 10 mg/kilogram masy ciala [14].

Inutec SP1 to pochodna inuliny otrzymywanej
z korzeni cykorii, zbudowana z bazowych fancuchéw
inuliny wzbogaconych o boczne lancuchy hydrofo-
bowe. Inulina jest polisacharyd na bazie fruktozy
charakteryzujacy sie masa czasteczkowa: 600 — 4500
i prawie catkowicie liniowg strukturg. Inutec SP1 dzieki
obecnosci w swojej budowie tanicuchéw hydrofilowych
i lipofilowych zaliczany jest do grupy niejonowych
surfaktantéw. Jest wysoce kompatybilny z substan-
cjami anionowymi, kationowymi oraz substancjami
powierzchniowo czynnymi o matej masie czastecz-
kowej. Moze by¢ wykorzystany w przemysle kosme-
tycznym jako substancja emulgujaca oraz stabilizator
emulsji. Inutec SP1 jest substancja niepowodujaca
podraznien skdry ani oczu, nie wywoluje dziatan
mutagennych, jest biodegradowalny oraz nietoksyczny
[15-17].

Dostgpno$¢ farmaceutyczna, a co za tym idzie
dostepnos¢ biologiczna substancji aktywnych z pro-
duktéw leczniczych po padaniu doustnym zalezy
od formy leku. Najwigksza wchlanialnoé¢ cechuje
substancje lecznicze podane w postaci roztworu. Dla
wszystkich innych postaci leku dostepno$¢é farma-
ceutyczna jest zalezna od etapu przejscia substancji
aktywnej z formy leku do roztworu w $wietle przewodu
pokarmowego, czyli szybkoscig jej uwalniania i roz-
puszczania. Istotne jest to przede wszystkim w przy-
padku substancjileczniczych trudnorozpuszczalnych,
czyli takich, ktérych roztwory nasycone w wodzie nie
przekraczajg stezenia 0,3% [18-21].

Jedng z metod przyspieszenia procesu uwalnia-
nia jest dodanie substancji powierzchniowo czynnej
- solubilizatora.

Substancje aktywne zostaly sklasyfikowane pod
katem ich wlasciwosci biofarmaceutycznych. Zostaty
one podzielone na cztery klasy BCS (Biopharmaceutical
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Tabela 1. Klasyfikacja substancji leczniczych uwzgledniajaca rozpuszczalno$¢ i szybkos¢ wchtaniania

Klasa BCS - Biopharmaceutical Classification System

1\

Dobra rozpuszczalnosc¢ Mata rozpuszczalnosé

Dobra rozpuszczalnosc¢ Mata rozpuszczalnos¢

Dobre wchtanianie Dobre wchtanianie

Stabe wchtaniania Stabe wchtaniania

Classification System) (Tabela 1) [18,21].

Ibuprofen zostal zaklasyfikowany do I klasy BCS
[22], czyli substancji, ktére cechuje slaba rozpuszczal-
nosc¢idobre wchlanianie. Z powyzszego wynika, Ze na
szybkos¢ pojawienia si¢ go we krwi najwiekszy wplyw
ma etap rozpuszczania w $wietle przewodu pokar-
mowego, czyli uwalnianie z postaci leku. W zwigzku
z ograniczong rozpuszczalnoscig ibuprofenu w wodzie,
dostepnos¢ farmaceutyczna, a zarazem spodziewany
efekt terapeutyczny, mozna zwiekszy¢ poprzez dodanie
do formulacji postaci leku, zwiazku powierzchniowo
czynnego. Aby wyznaczy¢ odpowiednie stezenie wyzej
wymienionych zwigzkéw powierzchniowo czynnych
w gotowej postaci leku (zawiesinie), niezbedne jest
przesledzenie procesu efektywnej solubilizacji oraz
potwierdzenie kompatybilnosci zastosowanych sur-
faktantéw z substancja aktywng w badaniach prefor-
mulacyjnych.

Ibuprofen ze wzgledu na praktyczng nierozpusz-
czalnos¢ w roztworach wodnych stanowi doskonaty
material umozliwiajacy zbadanie wlasciwosci solubi-
lizacyjnych zastosowanych zwigzkéw powierzchniowo
czynnych.

Cel pracy

Wiele prac z zakresu technologii farmaceutycznej
koncentruje si¢ na udoskonaleniu postaci leku i moz-
liwoéci wykorzystania nowych substancji pomocni-
czych. To wlasnie dobor odpowiednich substancji
pomocniczych w optymalnym stezeniu jest najistot-
niejszy w procesie projektowania i modyfikowania
postaci leku. Ich obecnos¢ wplywa na dostepnosé
farmaceutyczng substancji aktywnej jej stabilnos¢
w zaprojektowanej postacileku oraz w konsekwencji na
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo farmakoterapii.

Celem podjetej pracy bylo oszacowanie skutecz-
noéci solubilizacyjnej wodnych roztworéw ponizszych
grup zwigzkéw powierzchniowo czynnych:

- polimeréw kondensacyjny glikoli polioksypropy-
lenowych z glikolami polioksyetylenowymi: pol-

xameréw 124, 184, 185, 188, 407;
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- glikolepolioksyetylenowe szeregu E 300, E400,

E600
- pochodnej inulinu - Inutecu SP1

w stosunku do powszechnie stosowanej niesteroi-
dowej substancji przeciwzapalnej — ibuprofenu.

Ponadto podjeto probe wyznaczenia optymalnych
stezen w/w substancji powierzchniowo czynnych
w stosunku do rynkowej dawki ibuprofenu w zawiesi-
nie dla dzieci: 100 mg/5 ml oraz potwierdzenia braku
niekorzystnego wplywu uzytych solubilizatoréw na
stabilno$¢ i zawarto$¢ substancji czynne;j.

Wryniki podjetych badan moga stanowi¢ potwier-
dzenie mozliwo$ci uzycia wybranych niejonowych
substancji powierzchniowo czynnych jako substancji
pomocniczych przy projektowaniu zawiesiny z ibu-
profenem istotnie zwiekszajac jej dostepno$¢ farma-
ceutyczng. Zwiegkszenie dostepnosci farmaceutycznej
ibuprofenu z zawiesiny moze wplynaé¢ dodatnio na
szybkos¢ i skutecznosé terapii oraz, co jest szczegolnie
wazne w przypadku leku dla dzieci, moze pozwoli¢
na zmniejszenie dawki substancji aktywnej w zapro-
jektowanej postaci leku, minimalizujac tym samym
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych.

Materialy uzyte do badan

Odczynniki chemiczne:
1. Polimer kondensacyjny glikoli polioksypropyle-
nowych z glikolami polioksyetylenowymi firmy
BASF Corp.: poloxamer 124 - L44; poloxamer
184 - L64; poloxamer 185 - P 65; poloxamer 188
- F 68; poloxamer 407 - F127
Glikolepolioksyetylenowe firmy BASF Corp.:
Macrogol 300 - E 300; Macrogol 400 — E 400,
Macrogol 600 - E 600
3. Pochodna inuliny o nazwie handlowej Inutec SP1
firmy Orafti.
Ibuprofen firmy Hubei Biocause Pharmaceutical
Co. Ltd
5. Acetonitryl HPLC firmy POCH
Diwodorofosforan potasu (bezwodny) czystosci
cz.d.a firmy POCH
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7. Wodorotlenek sodu czystosci cz.d.a firmy POCH

8. Kwasortofosforowy (1,71kg/l) czystoécicz.d.afirmy
POCH

9. Woda oczyszczona.

Aparatura:

1. Mieszadlo magnetyczne z funkcja grzania i ter-
mometrem
Laznia ultradzwiekowa
Filtr strzykawkowy nylonowy 25 mm x 0,45 pm
Waga analityczna z dokladnoscig do 0,0001 g
Detektor - MERCK DAD L2450
Pompa - MERCK L2130
System obrobki i zbierania danych

- MERCK EZChrom Elite

Termostat - MERCK L2350
Autosampler - MERCK L2200

. Komputer TOSHIBA PC z oprogramowaniem
Windows Vista, program Microsoft Office Word
i arkusz kalkulacyjny Microsoft Office Excel 2003

N w

© o

Metody badan eksperymentalnych:

1. Badanie zdolnosci solubilizacyjnych wodnych
roztworéw zwigzkéw powierzchniowo czynnych

w odniesieniu do lipofilowej substancji czynnej

- ibuprofenu.

Celem wykonanych badan bylo wyznaczenie opty-
malnego stezenia zastosowanych zwigzkéw powierzch-
niowo czynnych w roztworze wodnym w stosunku do
zadanej ilosci ibuprofenu. Stezenie to warunkuje dobdr
optymalnej ilosci solubilizatoréw w czasie badan nad
formulacja postaci leku (zawiesiny).

1.1 Przygotowanie préb do badan.

Przygotowano szereg roztworéw wodnych ibu-
profenu z dodatkiem poloxameru o nastepujacych
stezeniach substancji powierzchniowo czynnej: 0,5%,
1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%. Sporzadzono po 15g kazdego
z roztwor6éw o nastepujacym skladzie:

Ibuprofen 0,3g 2%
Poloxamer 0,075 - 0,9g 0,5-6%
Woda oczyszczona ad. 15g q-s

Przygotowano szereg roztworéw wodnych ibu-
profenu z dodatkiem glikolupolioksyetylenowego
o nastepujacych stezeniach substancji powierzchniowo
czynnej: 0,5%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 10%, 15%, 20%.
Sporzadzono po 15g kazdego roztworu o nastepujacym
skladzie:
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Ibuprofen 03¢ 2%
Makrogol 0,075-3,0 g 0,5-20%
Woda oczyszczona ad15g q.s

Przygotowano szereg roztworéw wodnych ibupro-
fenu z dodatkiem pochodnej inuliny - Inutec-u SP1
o nastepujacych stezeniach substancji powierzchniowo
czynnej: 0,1%; 0,5%; 1%; 1,5; 2%; 2,5%; 3,5%; 4,5%; 6%.
Sporzadzono po 15g kazdego roztworu o nastepujacym
skladzie:

Ibuprofen 03¢g 2%
Inutec 0,015-0,9¢g 0,01-0,6%
Woda oczyszczona ad. 15g q.s

Do buteleczki ze szkla oranzowego nawazono
odpowiednia (wynikajaca z powyzszych sktadow)
ilo§¢ zwiazku powierzchniowo czynnego, nastepnie
wyliczong ilos¢ wody oczyszczonej i mieszano na mie-
szadle mechanicznym 30 minut w temperaturze 40°C.
Po rozpuszczeniu solubilizatora ostudzono prébke do
temperatury pokojowej, dodano wynikajaca ze sktadu
ilo$¢ ibuprofenu i mieszano przez 30 minut. Nastepnie
szczelnie zakrecono butelke i wytrzgsano 45 minut na
tazni ultradZwiekowej w temperaturze pokojowe;.

1.2 Przygotowanie prob do analizy
Prébki filtrowano przez saczek nylonowy bezpo-
$rednio do fiolek HPLC (roztwér badany 1).

1.3 Przygotowanie roztworu poréwnawczego ibupro-

fenu

Do kolby miarowej pojemnosci 50 ml odwazono
doktadnie okolo 11,0 mg substancji poréwnawczej
ibuprofenu, rozpuszczono w okolo 5 ml acetonitrylu,
dodano okoto 25 ml buforu fosforanowego o pH 7,2,
umieszczono w fazni ultradzwigkowej na okoto 5 minut
i dopetniono do kreski buforem fosforanowym.
Nastepnie wymieszano i przefiltrowano. Stezenie
ibuprofenu w otrzymanym roztworze wynosito
0,22 mg/ml.

1.4 Metody HPLC pomiaru zawarto$ci ibuprofenu
Do wyznaczenia zawartosci ibuprofenu zawar-
tego w probce uzyto chromatografu cieczowego.
Zastosowano nastepujace parametry rozdziatu chro-
matograficznego:
- kolumna
chromatograficzna

- C85um4,6 x 150 mm
(np. XTerra, Waters lub
odpowiednia)



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2008; 1: 191-205

- A -0,01 mol/l kwas
ortofosforowy

- B - acetonitryl

(A:B-63:37v/v)

- faza ruchoma

- natezenie przeplywu

fazy ruchome;j - F=2,0 ml/min.
- dlugosc¢ fali detektora

(UV/Vis) - A=214nm
- temperatura kolumny - 25°C
- temperatura probek - 10°C
- objeto$¢ nastrzyku

wzorca -20pl
- objetoé¢ nastrzyku

probek - 1 pullub 20 pl
- czas trwania analizy - okoto 20 min.
- charakterystyczny

czas retencji

ibuprofenu - okolo 12 min.

Wykonanie oznaczenia

Przeprowadzono analize chromatograficzng prze-
filtrowanych roztworéw: poréwnawczego ibuprofenu
(20ul) oraz badanego 1 (1 pl lub 20ul)

Stezenie ibuprofenu obliczono w nastepujacy
sposob:

Stezenie ibuprofenu C; w prébach obliczono ze
wzoru:

B,
C,=Nx—Xc,
PW
gdzie:
C, - stezenie ibuprofenu [mg/ml]
c, -stezenie substancji ibuprofenu w roztworze
poréwnawczym [mg/ml]
P, -pole powierzchni piku ibuprofenu z roztworu
badanego 1
P, -pole powierzchni piku ibuprofenu z roztworu
poréwnawczego
N - objetos¢ nastrzyku (1 lub 20)
1.5 Walidacja metody HPLC pomiaru zawartosci ibu-

profenu

Wryniki przeprowadzonej walidacji przedstawia
tabela 2.

Metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
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oznaczania zawartosci substancji czynnej ibuprofen
w przygotowanych prdébach jest specyficzna, precy-
zyjnaidoktadna, spetnia réwniez kryterium liniowosci
w badanym zakresie stezen.

2. Potwierdzenie kompatybilnosci zastosowanych
zwigzkéw powierzchniowo czynnych z substancja
czynna - Ibuprofen.

Celem wykonanych badan bylo sprawdzenie kom-
patybilnosci uzytych substancji powierzchniowo czyn-
nych z substancja aktywna - ibuprofenem. Pozytywny
wynik badan warunkuje przydatno$¢ aplikacyjna
uzytych solubilizatoréw.

W celu potwierdzenia kompatybilnosci miedzy
solubilizatorami a API przygotowano réwnowagowe
mieszaniny substancji czynnej z badanymi solubilizato-
ramii przechowywano w kontrolowanych warunkach
przez okres 14 dni. Sklad badanych mieszanin oraz
warunki przechowywania zestawiono w tabeli 2.

W celu ustalenia, jaki procent ubytku substancji
aktywnej spowodowany byl obecnoscia solubiliza-
tora, przygotowano i przechowywano w tych samych
warunkach, préby odnosnikowe zawierajace tylko
ibuprofen. Zalozono, ze réznica w zawarto$ci sub-
stancji czynnej w probie zawierajacej mieszaning
solubilizatora i API, w stosunku do przechowywanej
w tych samych warunkach préby odno$nikowej, bedzie
spowodowana obecnoscia substancji powierzchniowo
czynne;j.

Wyniki badania kompatybilnosci substancji
czynnej z solubilizatorem bedzie mozna uznaé za
pozytywne, kiedy zawartos¢ ibuprofenu w badanej
mieszaninie bedzie rowna badz wigksza w stosunku do
proby odno$nikowej przechowywanej w tych samych
warunkach.

2.1. Przygotowanie préb do badan.

Do buteleczki ze szkla oranzowego nawazono
bezposredni 0,5g ibuprofenu oraz do wszystkich préb
zwyjatkiem préby kontrolnej nawazono 0,5g badanego
solubilizatora, po dokladnym wymieszaniu butelki
zamknieto szczelnie korkiem i przechowywano w kon-
trolowanych warunkach (patrz: Tabela 3).

2.2 Przygotowanie probek do analizy
Roztwér badany 2 (kompatybilno$¢)

Przygotowane proby na kompatybilnos¢ przenie-
siono ilosciowo do kolby miarowej pojemnosci 100 ml,
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Skiad mieszaniny

Seria mieszaniny

Tabela 2. Skiad mieszanin poddanych badaniom kompatybilnosci oraz warunki prowadzenia badania

Warunki przechowywania

IB KN Temp. 25°C £ 2°C;

1. Préba zerowa sam ibuprofenu glﬁ;tz%sc%iozofg?'ﬂ = 5 AU
LS Wilgotnosé 75% RH + 5% RH

2 Ibuplo’:glr:)uksrr;i;rgﬁi_zz\évany IB+L 44 KN :WZEEiri(zécEGiOEA:’EH + 5% RH
b e I Wilgotnos¢ 75% RH + 5% RH

3. Ibup:o;glnolisrr;irlj’rgpli_zg\‘l‘vany ekl ohdi :WZEE“E%%{{OEA:EH +5% RH
IERL e KTT Wilgotnos¢ 75% RH % 5% RH

" Ibup_:(:)fglrgll( mikronizowany JE5R & 1] EEE&E%% GiOZEH + 5% RH
12351 (&2 17 Wilgotnos$é 75% RH + 5% RH

5. Ibup:%’glr:)lil(girﬁrgp'i:zg\évany ARG EEEiE{%%GiOZEH + 5% RH
IEsAz G LsIr Wilgotnosé 75% RH + 5% RH

6. Ibu&r%fglr;igxreornlizz‘&gany IB+F 128 KN :WZEE%E%%{{OEAZEH + 5% RH
JERHT 128 1K Wilgotnos¢ 75% RH + 5% RH

7 Ibupro?r;lérgilérggigowany LeRi= =G :WZEEii%i{GiOZEH +5% RH
J25(2 210D K7 Wilgotnos¢ 75% RH + 5% RH

8. |buproffr|1;|xE rgilér%icz)owany g2 2 AED IR EEE&E%{ Gio%ZR’_H + 5% RH
1E12 <00 [T Wilgotnos$é 75% RH + 5% RH

9. Ibupro?glérgilérggi(z)owany NERAS Y NN E\ZEEirio}%GioiAZEH + 5% RH
I2RAS (000 17 Wilgotnosé 75% RH + 5% RH

10. IbuproTT#urtr;ilérggifowany IB+Inutec KN E\ZEEUEO}(Z{O%ZEH +5% RH
lerelntiia 7 Wilgotnos¢ 75% RH + 5% RH

Kryteria oceny

metody

Kryteria akceptaciji

Tabela 3. Wyniki walidacji metody HPLC pomiaru zawartosci ibuprofenu

Wyniki

- na chromatogramie roztworu - na chromatogramie roztworu
poréwnawczego, poréwnawczego,
substancji badanej i modelowego widoczny substancji badanej i modelowego
Specyficznosé jest pik badanej substancji widoczny jest pik badanej substancji
- na chromatogramie roztworu placebo nie - na chromatogramie roztworu placebo
widoczny jest zaden pik w zakresie czasu nie widoczny jest zaden pik w zakresie
retencji substancji badanej czasu retencji substancji badanej
. - odzysk:
Doktadnos¢ - odzysk 95%-105% 9995 %
- 2z - wspotczynnik korelacji krzywej regresiji - wspotczynnik korelaciji r:
HIerTere r>0,995 R = 0,99996
Zakres - zakres od 0,01588 mg/ml do 0,5080 mg/mi |~ Z2Kres:
’ ? 0,01588 mg/ml + 0,5080 mg/ml
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rozpuszczono w okoto 50 ml acetonitrylu, uzupetniono
do kreski buforem fosforanowym o pH 7,2, wymie-
szano i przefiltrowano.

2.3 Przygotowanie roztworu poréwnawczego ibupro-
fenu zgodnie z punktem 1.3

2.4 Metody HPLC pomiaru zawarto$ci ibuprofenu
Zastosowano te same parametry podziatu chro-
matycznego, co w punkcje 1.4

Wykonanie oznaczenia

Przeprowadzono analize chromatograficzng prze-
filtrowanych roztworéw: poréwnawczego ibuprofenu
(20ul), badanego 2 (1ul).

Procent zawarto$ci ibuprofenu obliczono w naste-
pujacy sposob:

Zawarto$¢ ibuprofenu X [%] w probach obliczono
Ze Wzoru:

P
X ="t 50,04x 2
P, m,

w

gdzie:

X
m

W

- zawarto$¢ ibuprofenu [%]
- nawazka substancji poréwnawczej ibuprofenu
[mg]
m, - masa ibuprofenu w prébie modelowej na kom-
patybilnos¢ [g]
P, -pole powierzchni piku ibuprofenu z roztworu

Tabela 4. Stezenie ibuprofenu w badanych wodnych roztworach solubilizatoréw
Wyznaczone stezenie

badanego 2
- pole powierzchni piku ibuprofenu z roztworu
poréwnawczego
Z, -zawarto$¢ ibuprofenu w substancji poréwnaw-
czej zgodnie z certyfikatem analitycznym [%)]
0,04- wspolczynnik przeliczeniowy

P

w

2.5 Walidacja metody
Walidacja metody zostala opisana w punkcje 1.5
Wyniki

Zastosowanie wybranych zwiazkéw powierzch-
niowo czynnych w formulacji zawiesin innowacyjnych
wymaga znajomosci optymalnych skutecznych stezen
tych zwiazkéw w stosunku do okreslonej dawki ibu-
profenu oraz pewnosci, ze polaczenie solubilizatoréw
z substancjg aktywna nie wplynie negatywnie na
stabilno$¢ i zawarto$¢ tej drugiej.

Wykonane badania preformulacyjne rozpoczeto
od zbadania iloéci zsolubilizowanego ibuprofenu
w wodnych roztworach solubilizatoréw o zmiennej
procentowosci. Pozwolilo to wyznaczy¢ optymalne
stezenie solubilizatora, powyzej ktorego progres roz-
puszczania ibuprofenu jest na tyle niewielki, ze nie jest
celowe dalsze zwiekszanie iloéci solubilizatora.

Tabela 4 i ryciny 1-9 przedstawiajg stezenia ibu-
profenu w badanych, wodnych roztworach solubilizto-
réw w stosunku do ilosci zadane;j.

Wyznaczone stezenie

Kod probki Stezenie solubilizatora [%] ibuprofenu w proéobie ibuprofenu w stosunku do
[g/100mI]* ilosci zadanej [%]

L441B 0,5 0,002 0,1

L441B 1 0,00202 0,101
L 44 1B 2 0,00228 0,114
L 44 1B 3 0,0026 0,13
L441B 4 0,0034 0,17
L441B 5 0,0036 0,18
L 44 IB 6 0,0036 0,18
L 64 1B 0,5 0,0018 0,09
L 64 1B 1 0,0074 0,37
L 64 IB 2 0,1678 8,39
L 64 1B 3 0,2344 11,72
L 64 1B 4 0,334 16,7
L 64 1B 5 0,6378 31,89
L 64 IB 6 0,6784 33,92
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P 65 1B 0,5 0,000124 0,0062
P 65 IB 1 0,0118 0,59
P 65 IB 2 0,0186 0,93
P 65 IB 3 0,035 1,75
P 65 IB 4 0,202 10,1
P 65 IB 5 0,318 15,9
P 65 1B 6 0,3222 16,11
F 127 1B 0,5 0,0154 0,77
F 127 1B 1 0,0534 2,67
F 127 1B 2 0,1316 6,58
F 127 1B 3 0,2436 12,18
F 127 1B 4 0,3584 17,92
F 127 1B 5 0,4094 20,47
F 127 1B 6 0,4254 21,27
F 68 1B 0,5 0,0018 0,09
F 68 1B 1 0,00366 0,183
F 68 1B 2 0,0042 0,21
F 68 1B 3 0,0062 0,31
F 68 1B 4 0,008 0,4
F 68 1B 5 0,0098 0,49
F 68 1B 6 0,01 0,5
E 300 IB 0,5 0,003 0,15
E 300 IB 1 0,0036 0,18
E 300 IB 2 0,004 0,2
E 300 IB 3 0,0042 0,21
E 300 IB 4 0,0046 0,23
E 300 IB 5 0,0068 0,34
E 300 IB 6 0,0076 0,38
E 300 IB 10 0,0082 0,41
E 300 IB 15 0,0082 0,41
E 300 IB 20 0,008 0,4
E 400 IB 0,5 0,0032 0,16
E 400 IB 1 0,0034 0,17
E 400 IB 2 0,00394 0,197
E 400 IB 3 0,00398 0,199
E 400 IB 4 0,004 0,2
E 400 IB 5 0,0058 0,29
E 400 IB 6 0,0088 0,44
E 400 IB 10 0,0088 0,44
E 400 IB 15 0,009 0,45
E 400 IB 20 0,0092 0,46
E 600 IB 0,5 0,0032 0,16
E 600 IB 1 0,0034 0,17
E 600 IB 2 0,00368 0,184
E 600 IB 3 0,0037 0,185
E 600 IB 4 0,00384 0,192
E 600 IB 5 0,00398 0,199
E 600 IB 6 0,0092 0,46
E 600 IB 10 0,0102 0,51
E 600 IB 15 0,0102 0,51
E 600 IB 20 0,0106 0,53
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Inutec IB 0,1 0,003 0,15
Inutec IB 0,5 0,007 0,35
Inutec IB 1 0,0108 0,54
Inutec IB 1,5 0,019 0,95
Inutec IB 2 0,0264 1,32
Inutec IB 2,5 0,0332 1,66
Inutec IB 3,5 0,0436 2,18
Inutec IB 4,5 0,0628 3,14
Inutec IB 6 0,0662 3,31

* wyniki prezentowane w tej kolumnie to $rednia arytmetyczna z trzech pomiaréw

L44

0,18 // »

C L44 [%]

Rycina 1. Wplyw stezenia poloksameru (Lutriol L 44) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu

L64

C lbu [%]
N
S

C L64 [%]

Rycina 2. Wplyw stezenia poloksameru (Lutriol L 64) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu

P 65

C Ibu [%]

C P65 [%)]

Rycina 3. Wplyw stezenia poloksameru (Lutriol P 65) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu
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Rycina 4. Wplyw stezenia poloksameru (Lutriol F 127) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu

F 68
0,6 1

04 /
0,2 4—"’/////////

0 1 2 3 4 5 6 7
C F68 [%]

C lbu [%]

Rycina 5. Wplyw stezenia poloksameru (Lutriol F 68) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu

E 300
0,45 7

04 //—/
0,35
' /
0,3
| /
,2
0,15 /
0,1
0,05
0

Ibu [%]
o
S N
o

0 5 10 15 20 25
C E300 [%]
Rycina 6. Wplyw stezenia glikolupolioksyetylenowego (Lutriol E 300) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu
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C Ibu [%]

E 400
0,5

0,45 ——
04 /’r
035 l/
03
’ /
0,25
N
0,15
0.1
0,05

0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

C E400 [%]

*

Rycina 7. Wplyw stezenia glikolupolioksyetylenowego (Lutriol E 400) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu

Rycina 8.

Rycina 9.

C Ibu [%]

E 600
0,6

. ~
N

02 e

0,1

e

0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
C E600 [%]

Wplyw stezenia glikolupolioksyetylenowego (Lutriol E 600) na procent zsolubilizowanego ibuprofenu

Inutec
3,56 7

L

C Ibu [%]
N

0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7

C Inutec [%]

Wplyw stezenia zastosowanej pochodnej inuliny - Inutecu SP1 na procent zsolubilizowanego
ibuprofenu

201



FARMACJA WSPOLCZESNA 2008; 1: 191-205

Najwyzsze zawarto$ci ibuprofenu znaleziono
w roztworach wodnych nastepujacych poloxamerdéw:
o P 65 - maksymalna zawarto$¢ ibuprofenu w gra-

nicach 16% ilo$ci zadane;j,

o F 127 - maksymalna zawarto$¢ ibuprofenu w gra-
nicach 21% ilodci zadane;j,

o L 64 - maksymalna zawarto$¢ ibuprofenu w gra-
nicach 33% ilo$ci zadane;j,

Optymalne stezenie poloxameréw w wodnych
roztworach ibuprofenu o terapeutycznym st¢zeniu 100
mg/ 5 ml zawiesiny doustnej, wynosi 5%. Wykazano,
ze dla wszystkich przebadanych zwigzkéw z tej rodziny
zwigkszenie stezenia powyzej wyznaczonego opty-
malnego jest bezcelowe, poniewaz nie wigze sie ono ze
istotnym wzrostem ilosci zsolubilizowanego ibupro-
fenu. Stezenie optymalne glikoli polioksyetylenowych
jest nieco wyzsze i rowne 6% natomiast Inutecu SP1,
podobnie jak poloxameréw - 5%. Powyzsze wyniki
pozwalaja przypuszczaé, ze dostepnos¢ farmaceu-
tyczna ibuprofenu z zawiesiny zawierajacej w swoim
sktadzie badane niejonowe zwiazki powierzchniowo
czynne bedzie duzo wieksza w stosunku do zawiesiny
modelowej niezawierajacej solubilizatora.

Zastosowanie aplikacyjne badanych surfaktantéw

Tabela 5. Zawartos¢ ibuprofenu w prébie kompatybilno$ci

Seria mieszaniny

Zawartosc¢ API [%]

bedzie mozliwe tylko wowczas, gdy potwierdzona
bedzie ich kompatybilnos¢ z substancja aktywna, dla-
tego tez w kolejnym etapie badan preformulacyjnych
zostata zbadana zawarto$¢ ibuprofenu w przygoto-
wanych uprzednio i przechowywanych w warunkach
stresowych prébach na kompatybilnos¢.

Wryniki badania prezentuje Tabela 5.

Zawarto$¢ substancji aktywnej we wszystkich
przebadanych prébach jest zblizona do préby odno$ni-
kowej, ktora nie zawierala substancji powierzchniowo
czynnej i réwna ilo$ci zadanej, nawet w podwyzszonej
temperaturze i wilgotnosci.

Dyskusja i wnioski

Dostepne sg publikacje opisujace zastosowanie
poloxamerdéw jako substancji zwiekszajacych roz-
puszczalno$¢, a w konsekwencji dostepnosé biolo-
giczng trudno-rozpuszczalnych w wodzie substancji
leczniczych.

Kanagale i wsp. zastosowali poloxamer 188 do
stworzenia stalej zawiesiny nifendypiny, ktora wyko-
rzystali do zaprojektowania elementarnej pompy
osmotycznej (EOP). System ten cechowal sie regular-
nym uwalnianiem substancji czynnej przez 20 godzin

Zawartosc¢ API [%] w stosunku

do proby odnosnikowej

1 IB KN 100,0 -
) IB KT 99,99 -
2 IB+L 44 KN 100,0 100
) IB+L 44 KT 99,99 100
IB+L 64 KN 99,99 99,99
3. IB+L 64 KT 99,98 99,99
4 IB+P 65 KN 100,0 100
) IB+P 65 KT 99,99 100
5 IB+F 68 KN 100,0 100
) IB+F 68 KT 99,99 100
IB+F 128 KN 100,1 100,1
6. IB+F 128 KT 99,99 100
7 IB+E 300 KN 100,0 100
) IB+E 300 KT 99,99 100
8 IB+E 400 KN 100,0 100
) IB+E 400 KT 100,0 100,01
9 IB+E 600 KN 100,0 100
’ IB+E 600 KT 99,99 100
10. IB+Inutec KN 100,0 100
IB+Inutec KT 99,99 100
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bez wzgledu na pH i intensywne wstrzasanie. Do stwo-
rzenia rdzenia systemu uzyto ponadto PEG-400 [23].

W badaniu Lee i wsp. wykazano wyzszos$¢ poloxa-
mer6w nad hydroksypropylometyloceluloza (HPMC)
jako $rodkéw zwiekszajacych rozpuszczalnoéé felodi-
piny w wodzie. Bylo to wstepem do zaprojektowania
tabletki o kontrolowanym uwalnianiu felodipiny
z poloxamerem jako solubilizatorem [24].

Gonzalez i wsp. dowiedli, ze 30% bazowy roztwor
poloxamerdéw jest uzyteczny do zaprojektowania
naskérnych preparatéw z udzialem ibuprofenu [25].

W badaniu Newa i wsp. zaprojektowano podwojng
stalg dyspersje zawierajacg ibuprofen i poloxamer
188. Nie stwierdzono interakcji pomigdzy uzytymi
zwigzkami, ponadto badania dostepnosci biologicz-
nej przeprowadzone na szczurach wykazaly znaczny
wzrost pola powierzchni pod krzywa (AUC) zawartos$ci
ibuprofenu w osoczu od czasu oraz znacznie krétszy
czas T ,, osiggniecia maksymalnego stezenia (C ,,)
substancji czynnej w osoczu. Swiadczy to o znacz-
nej poprawie dostepnosci biologicznej ibuprofenu
w polgczeniu z poloxamerem 188 [26]. W badaniu
Yong i wsp. potwierdzono celowo$¢ wprowadzenia
do doustnej formulacji z ibuprofenem poloxameru
188 i mentolu. Wykazano wzrost rozpuszczalno-
$ci ibuprofenu w wodzie oraz ponadto zwiekszong
dostepnos¢ biologiczng API, z zaprojektowanej w ten
sposob doustnej postacileku [27]. W kolejnym badaniu
Youn-ga i wsp. udowodniono celowos$¢ zastosowa-
nie polaczeni Ibuprofen - poloxamer 188 - mentol
w doodbytniczej postacileku. Dostepnos¢ biologiczna
ibuprofenu z zaprojektowanego czopka byta znacznie
wigksza w pordwnaniu z konwencjonalnymi czopkami.
Badania dostepnosci biologicznej byly prowadzone na
szczurach [28].

Passefini N i wsp. zaprojektowali granulat z ibu-
profenem jako substancjg czynna i poloxamerem 188
wroli hydrofilizujacej substancji pomocniczej. Badania
in vitro wytworzonego adduktu wykazala zwiekszong
rozpuszczalno$¢ ibuprofen w poréwnaniu do czystej
substancji oraz stabilno$¢ wytworzonego potaczenia
przez okres 1 roku w 25°C [29].

W publikacji Janssens i wsp. opisano wykorzy-
stanie Inutec-u SP1 do sporzadzenia stalej dyspersji
z itrakonazolem. Wykazano brak interakcji miedzy
zastosowanym solubilizatorem i substancjg czynng
oraz wzrost rozpuszczalnosci itrakonazolu w opisanym
polaczeniu [15].

Van Eerdenbrugh i wsp wykorzystali Inutec
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SP1 do stworzenia nanozawiesiny z nastepujacymi

substancjami czynnymi: cinnarizing, itrakonazolem

i fenylbutazolem. Wykazano wzrost rozpuszczalnosci

wymienionych substancji czynnych w polaczeniu

z substancja powierzchniowo czynna o 31 - 37%

w poréwnaniu do analogicznej postaci leku wykonanej

bez uzycia Inutec SP1 [16].

W publikacji Van den Mooter G i wsp udowod-
niono celowo$¢ zastosowania Inutec SP1 jako nowego
no$nika do przygotowania statej dyspersji trudno-
rozpuszczalnuch substancji czynnych na przyktadzie
itrakonazolu [17].

Poniewaz nie znaleziono w dostepnej literaturze
pis$miennictwa méwiacego o badaniu dostepnosci
farmaceutycznej ibuprofenu z zawiesiny oraz tym bar-
dziej o metodach zwiekszania tego parametru podjeto
badania w tym kierunku. Praca ta miala odpowiedzie¢
na pytanie czy wybrane zwigzki powierzchniowo
czynne mogg zosta¢ zastosowane w celu zwigkszenie
dostepnosci farmaceutycznej, a co za tym idzie biolo-
gicznej oraz stabilnoéci ibuprofenu w czesto stosowanej
w pediatrii formie leku, jaka jest zawiesina. Z powyz-
szych do$wiadczen wyciagniete zostaly nastepujace
wnioski.

1. Wykazano skutecznos$¢ solubilizacyjng badanych
wodnych roztworéw zwigzkéw powierzchniowo
czynnych w stosunku do uzytej substancji czynnej
- ibuprofenu.

2. Zaobserwowano, ze zwiekszanie stezenia zwigz-
kéw powierzchniowo czynnych powyzej stezenia
optymalnego:

- poloxamer - 5%,

- makrogol - 6%,

- Inutec SP1 - 5%

jest bezcelowe, poniewaz nie niesie za sobg znacz-

nego zwiekszenia stezenia zsolubilizowanego ibu-

profenu.

3. Zawarto$¢ substancji czynnej we wszystkich bada-
nych prébach testu kompatybilno$ci byta podobna
i miedcita sie w granicach normy zawartosci sub-
stancji czynnej (£0,1%).

4. Na podstawie otrzymanych wynikéw: braku
degradacji substancji czynnej w mieszaninie
z zastosowanymi substancjami powierzchniowo
czynnymi stwierdzono brak ujemnego wplywu
badanych zwigzkéw na zawartos¢ ibuprofenu.

5. Badane wybrane niejonowe substancje powierzch-
niowo czynne z grupy polimeréw kondensacyj-
nych glikoli polioksypropylenowych z glikolami
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polioksyetylenowymi, glikoli polioksyetyleno- W zwiazku z powyzszym celowe wydaja sie dalsze
wych oraz pochodnych inuliny - Inutec SP1, badania, polegajace na zaprojektowaniu zawiesiny
moga by¢ stosowane jako potencjalne solubiliza- innowacyjnej z uzyciem przebadanych solubilizatoréw,
tory (substancje pomocnicze) ibuprofenu w for- w wyznaczonych stezeniach granicznych: poloxamery
mulacji innowacyjnych postaci lekéw. Wskazujg (5%), makrogole (6%) oraz Inutec SP1 (5%), i zbadanie
na to wyniki przeprowadzonych doswiadczen ich wptywu na dostepno$¢ farmaceutyczna ibupro-
oraz przeglad literatury. fenu.

Poprzez zastosowane zwigzkow powierzchniowo

czynnych (w wyznaczonych stezeniach) jako sub- Praca sfinansowana ze zrédet wlasnych autora.
stancji o charakterze solubilizatoréw w zawiesinie

nalezy oczekiwaé znacznej progresji parametrow Adres do korespondencji:

farmakokinetycznych oraz wysokiej dostepnosci Marek Dabrowa

farmaceutycznej lipofilowych $rodkéw leczni- ul. Narutowicza 135 m.21, 90-146 L4dz

czych miedzy innymi ibuprofenu. Tel.: 606 167 245; E-mail: mard@autograf.pl
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