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Streszczenie

Na rynku farmaceutycznym, oprocz wa-
riantowosci technologicznej postaci leku z ibu-
profenem, wystepuje takze zmiennos¢ form che-
micznych i krystalograficznych samego ibupro-
fenu. Dlatego ibuprofen znajduje zastosowanie
nie tylko w postaci kwasu, lecz réwniez w posta-
ci soli sodowych ibuprofenu, czy hydrofilowych
komplekséw solubilizowanych o bardzo dobrej
rozpuszczalnosci w wodzie. Powyzsze wplywa
na zmienno$¢ parametréow technologicznych
mierzonych metodami kontroli jakosci, stano-
wigcych norme farmakopealna.

Na podstawie informacji zebranych
w aptekach mozna réwniez sadzi¢, ze dziala-
nie farmakologiczne tozsamych postaci leku
z ibuprofenem w tej samej dawce, jest roz-
nie postrzegane przez chorych oczekujacych
komfortu procesu leczenia, ktérego efekt ma
by¢ skuteczny. Powyzsze argumenty sktaniajg
do podjecia badan nad oceng rdéznic, wystepu-
jacych pomiedzy poszczegélnymi rynkowymi
wersjami postaci leku z ibuprofenem.

Stowa kluczowe: ibuprofen, dostepnos¢ far-
maceutyczna, plyny biorcze, sok zoladkowy,
sok jelitowy

On pharmaceutical market, beside tech-
nological variability of the forms of a drug
with ibuprofen, there also occurs variabil-
ity of chemical and crystallographic forms
of ibuprofen itself. The above allows to use
ibuprofen not only in the form of pure acid,
but also forms of ibuprofen sodium salts or
hydrophilic solubilized complexes of very
good solubility in water. The above influenc-
es changeability of technological parameters
measured with the use of methods of quality
control being the pharmacopeal standard.

On the basis of information collected in
pharmacies, it can be also considered that
pharmacological effect of identical forms of
drugs with ibuprofen in the same dose is dif-
ferently perceived by patients expecting com-
fort of the process of treatment, the result of
which is to be effective. The above arguments
induce undertaking studies on the estimation
of differences occurring between particular
market versions of the forms of a drug with
ibuprofen.

Key words: ibuprofen, pharmaceutical avail-
ability, dialysis fluids, gastric juice, intestinal
juice.

WSTEP

Ibuprofen nalezy do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ, NSAID). Dziata przeciwbo-
lowo, przeciwgoraczkowo i przeciwzapalnie [1].

Jak kazda substancja biologicznie czynna, tak
i ibuprofen powoduje szereg dziatan niepozadanych.
Dotycza one m. in. przewodu pokarmowego, o$rod-
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kowego ukladu nerwowego, ukladu sercowo-naczy-
niowego, nerek; sa to reakcje uczuleniowe skorne, jak
i uogoélnione [2, 3].

Rynek farmaceutyczny w Polsce obfituje w do$¢
pokazna ilo$¢ najrozniejszych produktéw leczniczych
z ibuprofenem; s3 to stale doustne postaci leku, takie
jak tabletki, kapsulki oraz zawiesiny pediatryczne [4].

Na uwage zastuguje fakt, iz oprocz warianto-
wosci technologicznej postaci leku z ibuprofenem,
wystepuje takze zmienno$¢ form chemicznych i kry-
stalograficznych samego ibuprofenu. Powyzsze do-
puszcza stosowanie ibuprofenu nie tylko w postaci
czystego kwasu, ktory charakteryzuje sie ograniczo-
ng rozpuszczalnoscig w wodzie, lecz takze form soli
sodowych ibuprofenu, czy hydrofilowych komplek-
sow solubilizowanych o bardzo dobrej rozpuszczal-
nos$ci w wodzie. Powyzsze wplywa na zmiennos¢ pa-
rametrow technologicznych mierzonych metodami
kontroli jako$ci, stanowigcych norme farmakopeal-
ng (1, 5-8].

Jak wynika z piSmiennictwa, technologie wy-
twarzania postaci farmaceutycznych z ibuprofenem,
jak i rodzaj uzytych w procesie produkcyjnym sub-
stancji pomocniczych sg zmienne i stanowia niejed-
nokrotnie subiektywne podejscie wytworcy danego
preparatu do realiéw i zapotrzebowania rynku [4,
9-12].

Postaci lekéw z ibuprofenem nalezg do katego-
rii dostepnosci OTC, co oznacza ich dystrybucje bez
recepty lekarskiej. Powszechna reklama tego typu
produktéw leczniczych w mediach oraz dowolnosé¢
w wyborze typu oferowanego preparatu przez farma-
ceute powoduje, ze do rak pacjentéw trafiajg rozne
specyfiki, o niejednokrotnie zmiennych wtasciwo-
$ciach technologiczno-farmakokinetycznych [1].

Na podstawie informacji zebranych w aptekach
mozna réwniez sadzi¢, ze dzialanie farmakologicz-

ne tozsamych postaci leku z ibuprofenem w tej same;j
dawce, jest roznie postrzegane przez chorych ocze-
kujacych komfortu w procesie leczenia, ktérego efekt
ma by¢ skuteczny.

Powyzsze argumenty sklaniaja do podjecia ba-
dan nad oceng réznic, wystepujacych pomiedzy
poszczegolnymi rynkowymi wersjami postaci leku
z ibuprofenem [13-17].

CEL BADAN

Przedmiotem prezentowanych badan jest anali-
za wybranych rynkowych, stalych doustnych posta-
ci leku (tabletki, kapsutki), zawierajacych ibuprofen
w dawce 400 mg. Oceniano typ formulacji, udzial
zastosowanych substancji pomocniczych oraz ich
wplyw na czas rozpadu postaci leku, oraz dostepnosé
farmaceutyczng ibuprofenu w ukladzie warianto-
wych ptynéw akceptorowych [16].

ODCZYNNIKI I APARATURA

Preparaty uzyte do badan charakteryzujg sie
tozsamg dawka substancji leczniczej, tj. zawieraja
400 mg ibuprofenu. Rdéznig si¢ natomiast postacig
chemiczng ibuprofenu, substancjami pomocniczymi
i rodzajem fazy farmaceutycznej (tabela 1).

Wykaz odczynnikow:

- woda podwdjnie destylowana;

- kwas solny stezony 35-36 g/l (POCh-Gliwice);
- wodorotlenek sodu (POCh-Gliwice);

- dwuwodorofosforan potasu (POCh-Gliwice);

- odwazki analityczne HCl 0,1 mol/l (POCh-

Gliwice);

- ibuprofen (Sigma-Aldrich).

TaBELA 1. Rodzaje produktéw leczniczych ibuprofenem uzyte w badaniu

TaBLE 1. Types of medicinal products used in the study with ibuprofen

Produkt leczniczy Dawka [mg] Nr serii Data wazno$ci
Ibuprom Max - tabletki drazowane 400 06060039 01.2011
Ibum Forte - kapsulki miekkie 400 070309 02.2011
Nurofen Forte - tabletki powlekane 400 15W 07.2011
Nurofen Forte Eexpress - tabletki powlekane 400 4W 09.2010
Mig - tabletki powlekane 400 91017 01.2012
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Wykaz aparatury:

- 6-stanowiskowy aparat do badania uwalniania wg
FP VIIL, Erweka DT 600 - prod. ERWEKA GmbH;

- spectrofotometr NICOLET EVOLUTION 300
z ukladem sterujgcym pomiarem absorbancji
(A) i matematycznym opracowaniem rezultatow
badan (Program Vision Pro) — Spectro-Lab;

- aparat do badania czasu rozpadu, firmy ERWE-
KA ZT 222;

- waga laboratoryjna techniczna - Radwag;

- waga laboratoryjna analityczna - Radwag;

- pH-metr N-5170E z elektrodg szklang ERH-131
- Hydrometr.

METODYKA BADAN

Metodyka realizacji badan obejmowata nastepu-
jace skiadowe:

a) analize typu faz farmaceutycznych z ibuprofe-
nem w oparciu o deklaracje wytwdrcow i litera-
ture przedmiotu,

b) zbadanie czasu rozpadu postaci leku w normie
obowiazujacej Farmakopei Polskiej VIII i ocena
statystyczna otrzymanych wynikow,

¢) badanie dostgpnosci farmaceutycznej ibuprofe-
nu z postaci leku z uzyciem farmakopealnych,
modelowych plynéw akceptorowych (sztuczny
sok zotadkowy, sztuczny sok jelitowy, woda),

d) wykonanie analizy statystycznej otrzymanych
wynikow.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE
Analiza faz farmaceutycznych z ibuprofenem

Ibuprom Max to drazetka czyli forma tabletki,
ktorej otoczke stanowi wodny roztwor sacharozy. Ta-
ka tabletka sklada sie z rdzenia i otoczki. Rozpada si¢
dopiero po rozpuszczeniu otoczki cukrowej w wod-
nych roztworach plynéw ustrojowych przewodu po-
karmowego. Zawarty w drazetce ibuprofen zgodnie
z deklaracja producenta, znajduje si¢ w formie kwasu.

Ibum Forte to kapsutka migkka, czyli forma sta-
tej doustnej postaci leku, w ktérej ptynny rdzen z sub-
stancja czynng zamkniety jest w zelatynowej ostonce.
W tej postaci leku uwolnienie ibuprofenu nastepuje
po rozpadzie lub rozpuszczeniu zelatynowej ostonki.
Producent deklaruje obecnos¢ ibuprofenu w formie
kwasu, jednakze zawarto$¢ kapsulki jest ptynna co
oznacza, ze mamy do czynienia z kompleksem hy-
drofilowym ibuprofenu o zwigkszonej rozpuszczal-

nosci w srodowisku wodnym. By¢ moze ten aspekt
technologii pominiety w ulotce informacyjnej, jest
przedmiotem zastrzezenia patentowego.

Nurofen Forte - producent deklaruje tabletke po-
wlekang, natomiast po analizie sktadowych formula-
cyjnych okazuje sie, iz jest to drazetka, analogicznie
jak w przypadku preparatu Ibuprom Max. Réwniez
analogiczne beda wlasciwosci technologiczne takiej
tabletki drazowanej. Potencjalne réznice wynikac¢
moga z udziatu zmiennych substancji pomocniczych
uzytych w formulacji rdzenia i otoczki cukrowe;j.

Nurofen Forte Express — to rowniez tabletka
powlekana cukrowo, jednakze ibuprofen uzyty do
stworzenia tej formulacji znajduje si¢ w formie dwu-
wodnej soli sodowej. Oznacza to lepsza rozpuszczal-
no$¢ w roztworach wodnych w stosunku do czystego
ibuprofenu w postaci kwasu.

Mig - to posta¢ leku bedaca tabletka powlekana,
ktorej otoczke stanowi wielkoczasteczkowy polimer,
pochodna hydroksypropylometylocelulozy o zwigk-
szonej lepkosci. Jest to inny typ formulacji od pozo-
statych. Ibuprofen znajduje si¢ w postaci kwasu.

Badanie czasu rozpadu stalych doustnych
postaci leku z ibuprofenem

Badanie czasu rozpadu stalych postaci farmaceu-
tycznych, ma bardzo duze znaczenie w ocenie jakosci
wytworzonej postaci leku. Dostepno$¢ farmaceutycz-
na substancji leczniczej zalezy od stopnia hydrataciji,
wytworzonej postaci leku (tabletka, kapsutka) przez
plyny ustrojowe. W przypadku blednej formulacji,
np. uzyciu niezgodnych z przeznaczeniem substancji
pomocniczych, posta¢ leku nie ulega rozpadowi, a w
konsekwencji nie uwalnia §rodka leczniczego. Na pod-
stawie pomiaréw czasu rozpadu wnioskowa¢ mozna
o sposobie przeprowadzenia innych badan kontroli
jakosci, przede wszystkim badan dostepnosci far-
maceutycznej. Jesli badanie czasu rozpadu przebiega
niezgodnie z normatywami farmakopealnymi nalezy
sie spodziewac, ze nie zostanie osiggniety odpowiedni
poziom aspektu farmakoterapeutycznego [11, 14-15].

Badanie przeprowadzono dla wszystkich produk-
tow leczniczych zawierajacych ibuprofen. Jako cieczy
akceptorowej uzyto wody podwdjnie destylowanej,
sztucznego soku Zotadkowego i sztucznego soku jeli-
towego. Otrzymane rezultaty zestawiono w tabeli 2.

Wszystkie zbadane $rednie czasy rozpadu ana-
lizowanych produktéw leczniczych, mieszczg sig
w granicach normy farmakopealnej dla tabletek po-
wlekanych i kapsulek, niezaleznie od uzytego me-
dium akceptorowego.
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TaBELA 2. Sredni czas rozpadu statych doustnych postaci leku z ibuprofenem

TABLE 2. The disintegration average time of solid oral dosage form of ibuprofen

Ibuprom Max Ibum Forte Nurofen Forte Express Nurofen Forte Mig
model wody oczyszczonej
11,58 10,59 8,13 1,34
model sztucznego soku zotagdkowego
15,53 9,35 20,27 3,52
model sztucznego soku jelitowego
11,18 12,09 9,48 1,35

Najszybciej rozpada sie produkt leczniczy Mig,
uzyskujac rezultat okolo 1,5 minuty w $rodowisku
wodnym i w $rodowisku sztucznego soku jelitowego.
Obecno$¢ kwasnego pH hamuje nieco rozpad do pozio-
mu ok. 3 minut. Jest to najszybszy rozpad ze wszystkich
ocenianych preparatéw. Technologia oparta na uzyciu
rdzenia z solg sodowa karboksymetyloskrobi jako sub-
stancja rozsadzajaca, powoduje po natychmiastowej de-
gradacji otoczki z HPMC rozpad w tempie zblizonym
dla tabletki typu FDT (fast dissolving tablets).

Rozpad pozostalych preparatéw jest zmienny.
Najdluzej przebiega rozpad drazetek cukrowych
preparatéw Ibuprom Max i Nurofen Forte, osiagaja-
cy wartosci z przedziatu od 11 do ponad 20 minut.
Rezultat ten jest zgodny z normga farmakopealng dla
drazetek, aczkolwiek w potaczeniu z formag kwasowg
ibuprofenu spowoduje w konsekwencji przedtuzenie
czasu uzyskania efektu leczniczego.

Podobnie wyglada rozpad preparatu Nurofen For-
te Express, osigga on przedziat okofo 8 minut w warun-
kach wody podwojnie destylowanej i sztucznego soku
jelitowego, natomiast w warunkach sztucznego soku
zoladkowego ulega wydluzeniu do ponad 20 minut.
Fakt ten moze by¢ zniwelowany obecnoscig formy dwu-
wodnej soli sodowej ibuprofenu. Kapsutka miekka pro-
duktu leczniczego Ibum Forte rozpada si¢ w przedziale
czasowym 9-10 minut. Obecno$¢ ibuprofenu w postaci
plynnego kompleksu w kapsulce migkkiej, moze mimo
dluzszego czasu rozpadu przyspieszy¢ efekt leczniczy.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
ibuprofenu z wybranych
produktéw leczniczych

Oznaczanie dostepnosci farmaceutycznej ibu-
profenu z badanych postaci leku, wykonano w apara-

turze i wedlug wymogéw Farmakopei Polskiej VIII.
W badaniach uzyto trzy rodzaje ptynéw akceptoro-
wych zalecanych przez Farmakopee: wode, sztuczny
sok zoladkowy i sztuczny sok jelitowy. Oznaczano
ilos¢ uwolnionej substancji biologicznie czynnej
- ibuprofenu, z badanych produktéw leczniczych
z wykorzystaniem metody spektrofotometrycznej
w nastepujgcych warunkach:
— detektor: UV, 204-233 nm;
- objetos¢ probki: 5 ml;
- fazaakceptorowa: woda podwojnie destylowana,
sztuczny sok zotadkowy, sztuczny sok jelitowy;
- temperatura: 37 £ 0,5°C.
Ilos§¢ uwolnionej substancji czynnej z tabletek
wyrazonej na sposOb wspolczynnika uwalniania
Q [%], wyliczono wg wzoru:

4, -c, 1000
A

0= 100 %

w

gdzie:

A, - $rednia absorbancja ibuprofenu oznaczona dla
roztworu badanego;

A,, - $rednia absorbancja ibuprofenu oznaczona dla
roztworu wzorcowego;

cy — SteZenie roztworu wzorcowego ibuprofenu

(mg/100 ml);

Z - deklarowana zawarto$¢ ibuprofenu w tabletce,
kapsulce [mg].

Wartosci $rednie wspotczynnikéw uwalniania
ibuprofenu z badanych produktéw leczniczych zesta-
wiono w tabeli 3.

Dostepnos¢ farmaceutyczna ibuprofenu w mo-
delowym $rodowisku wody podwojnie destylowane;j
jest zmienna i roznicuje ja rozpuszczalnosc¢ ibuprofe-
nu. Produkty lecznicze Ibum Forte oraz Nurofen For-
te Express uwalniaja pelny zakres dawki substancji
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TABELA 3. Zestawienie $rednich wspdlczynnikéw uwalniania ibuprofenu z badanych produktéw leczniczych

w uktladzie trzech ptynéw biorczych

TABLE 3. Summary of average coefficients of ibuprofen release of investigational medicinal products in the sys-

tem three dialysis fluids
Czas ekspozycji | Ibuprom Max Ibum Forte Nurofen Forte | Nurofen Forte Mig
[min] Express
Srednie warto$ci wspolczynnika uwalniania Q [%] - woda podwdjnie destylowana
1 0,18 0,31 0,05 0 12,88
4 6,33 37,55 3,24 1,83 15,37
7 9,45 76,45 7,31 11,53 16,98
11 11,53 86,73 8,66 39,26 18,29
15 16,04 94,09 17,04 72,22 19,79
18 17,22 94,14 21,77 90,25 21,09
28 17,90 94,57 27,06 106,58 23,51
38 18,10 94,33 30,43 108,28 25,21
48 18,08 94,87 29,30 107,34 26,81
60 18,65 95,57 29,74 107,45 28,02
Srednie warto$ci wspdtczynnika uwalniania Q [%] - sztuczny sok zotadkowy
1 0,07 20,49 0 0,06 13,14
4 4,01 24,56 0 0,23 14,99
7 5,80 26,16 0,46 0,43 15,37
11 7,17 25,79 2,72 2,41 15,73
15 8,81 37,32 7,31 5,35 16,07
18 9,93 39,30 9,08 7,14 16,15
28 12,43 45,64 11,47 9,93 16,26
38 14,10 59,37 12,75 10,84 16,54
48 15,09 66,39 14,31 11,62 16,78
60 16,43 68,36 15,84 12,35 17,53
Srednie wartoéci wspdtczynnika uwalniania Q [%] - sztuczny sok jelitowy
1 0,34 0,71 0,27 0,75 85,05
4 24,59 31,82 1,99 1,32 101,45
7 54,53 86,04 3,53 6,78 104,22
11 87,53 102,01 30,18 28,72 103,64
15 100,83 105,41 62,69 50,53 104,13
18 102,69 105,60 81,10 66,55 104,35
28 103,71 109,41 102,98 94,48 104,76
38 103,83 112,02 104,18 104,95 105,17
48 103,60 112,83 105,58 106,31 105,26
60 103,84 113,60 104,83 110,49 105,34

biologicznie czynnej. Pozostale trzy produkty leczni-
cze Mig, Nurofen Forte oraz Ibuprom Max posiadaja
zblizone profile uwalniania, jednakze wyraznie da-
je sie zaobserwowa¢ szybsze uwalnianie ibuprofenu
z preparatu Mig w poczatkowej fazie ekspozycji. Ta-
ki stan rzeczy jest spowodowany - prezentowanymi
uprzednio - niskimi wartosciami czasu rozpadu.

Nieuzyskanie wysokiego poziomu dostepnosci far-
maceutycznej, wigze si¢ z zastosowaniem w tych for-
mulacjach ibuprofenu w formie kwasu, ktérego do-
stepno$¢ zalezy od indeksu litogennego ,,z6ci A”.

W s$rodowisku sztucznego soku zoladkowego
przebieg uwalniania ibuprofenu ulega pewnej mo-
dyfikacji, w stosunku do uwalniania w $rodowisku
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wody podwojnie destylowanej. Nastepuje zdecydo-
wane obnizenie zawartosci uwolnionego ibuprofenu
z preparatu Nurofen Forte Express, mimo obecno-
$ci ibuprofenu w postaci dwuwodnej soli sodowe;j.
Ilos¢ ibuprofenu uwolnionego z kapsutki miekkiej
Ibum Forte jest rowniez mniejsza. Mimo tych rdznic
w dalszym ciggu obserwujemy tendencje do zmniej-
szonego wspolczynnika uwalniania dla form posia-
dajacych ibuprofen w postaci kwasu.

W przypadku produktu leczniczego Mig ob-
serwujemy, iz profil uwalniania uwarunkowany jest
szybkim rozpadem tabletki. Szczegdlnie uwidacznia
sie ten fakt w poréwnaniu do Ibuprom Forte, Nurofen
Forte oraz Nurofen Forte Express. W analizowanym
przypadku, gdyby$my nie brali pod uwage formy
kapsulki oraz efektywnej wielkosci wspolczynnika
uwalniania, a tylko szybkos¢ pojawiania si¢ substan-
¢ji czynnej w medium pomiarowym, to okazaloby
sie, ze Mig uwalnia ibuprofen najszybcie;.

Uwalnianie ibuprofenu do sztucznego soku je-
litowego to manifestacja wysokiej naddostepnosci (a
moze utajony tzw. nadmiar technologiczny) substan-
cji czynnej ze wszystkich badanych produktow lecz-
niczych, niezaleznie od fazy farmaceutycznej i po-
staci chemicznej ibuprofenu. Jednakze poziom szyb-
kosci uzyskiwania stezenia maksymalnego w plynie
akceptorowym jest rozny.

Najszybciej pelne wysycenie uzyskuje Mig w cza-
sie nieco powyzej 1,5 minuty, nastepnie w kolejnosci:
Ibum Forte, Ibuprom Max, Nurofen Forte i Nurofen
Forte Express.

Analiza statystyczna roznic
$rednich wspélczynnikow uwalniania

Przeprowadzono analize statystyczng wynikow
uzyskanych z badan poréwnawczych nad dostepno-
$cig farmaceutyczng ibuprofenu. W pierwszej kolej-
nosci oszacowano normalno$¢ rozkladu zmiennych
na poziomie p = 0,05 testami Shapiro - Wilka i Kot-
mogorowa z poprawka Lilieforsa, bazujac na danych
przeksztalconych logarytmicznie. Po stwierdzeniu
normalnosci rozkladu zmiennych lub jego bra-
ku, ocene statystyczng istotnosci rdznic pomiedzy
$rednimi warto$ciami wspoélczynnikéw uwalniania
w badanych przedzialach czasowych dla normal-
nego rozkladu zmiennych przeprowadzono testem
t-Studenta, wykorzystujac do oceny jednorodnosci
wariancji w badanych prébach test F, test Levene’a,
test Browna i Forsythe’a oraz test Cochrana i Coxa.
W przypadku braku normalnosci rozktadu badanych
zmiennych, do statystycznej oceny rdznic $rednich

wartoéci wspdlczynnikéw uwalniania, zastosowano

testy Kolmogorowa - Smirnowa i Walda - Wolfowit-

za, D=400 mg.
Analiza statystyczna potwierdza obserwacje

z badan dostepnosci farmaceutycznej:

a) produkt leczniczy Mig zasadniczo rézni si¢ od
pozostatych preparatow;

b) rodznice te uwypuklajg sie najbardziej w poczat-
kowej fazie uwalniania;

¢) w warunkach modelowych wody podwojnie de-
stylowanej oraz sztucznego soku zoladkowego,
réznice s bardziej nasilone;

d) w sztucznym soku jelitowym szczegélnie proces
wysycania ptynu akceptorowego jest podobny
dla wszystkich preparatéw, rdéznice obserwuje
sie w poczatkowej fazie uwalniania do 10 minut.

WNIOSKI

Badane produkty lecznicze, mimo tozsamosci
dawki ibuprofenu (D = 400 mg), posiadaja wiele roz-
nic. W Ibum Forte znajduje si¢ ibuprofen w postaci
plynnego adduktu z promotorem rozpuszczania,
a Nurofen Forte Express zawiera ibuprofen w po-
staci dwuwodnej soli sodowej. W tych preparatach
bedziemy obserwowa¢ w modelowych uktadach
badawczych progresje rozpuszczalnosci. Pozostale
produkty lecznicze, tj. Ibuprom Max, Nurofen For-
te oraz Mig zawieraja ibuprofen w postaci kwasu.
Koncowy efekt kliniczny zaleze¢ bedzie od zdolnosci
solubilizacyjnych sktadowych ,,z61ci A” naptywajacej
do dwunastnicy.

1. Posta¢ farmaceutyczna badanych produktow
leczniczych nie wykazuje cech tozsamosci. Ibum
Forte to kapsutka miekka, Nurofen Forte i Nu-
rofen Forte Express to tabletki powlekane cu-
krowo, czyli drazetki skladajace si¢ z rdzenia
i cukrowej, rozpuszczalnej w wodzie otoczki.
Produkt leczniczy Mig to innowacyjna formula-
cja, jesli chodzi o ibuprofen. Jest to réwniez ta-
bletka powlekana, ale o innym charakterze.
Standardowy rdzen zawiera sol sodowa karbok-
symetyloskrobi, ktéra w odpowiednich propor-
cjach jest doskonatym srodkiem rozsadzajacym
i hydrotropowym posrednikiem rozpuszczalno-
$ci. Powyzszy proces osiaga zadziwiajaca kom-
patybilnos¢ w modelowym plynie biorczym,
opH =6,8.

Mozna wnosi¢, ze w warunkach fizjologicz-
nych uzyta substancja pomocnicza zachowa si¢

w sposob analogiczny, co zapewni wysoka, przy

niskim czasie rozpadu (FDT) dostepno$¢ farma-
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ceutyczng deklarowanej dawki ibuprofenu.
Otoczke stanowi niskolepka hydroksypropylo-
metyloceluloza (5¢P), ktora skutecznie chroni
rdzen podczas przechowywania i aplikacji, nato-
miast w srodowisku ptynéw ustrojowych ulega
hydratacji umozliwiajac pecznienie rdzenia
i szybkie uwolnienie ibuprofenu.

2. Czas rozpadu badanych produktéw leczniczych
jest zréznicowany, wynikajacy z obszaru zasto-
sowanej technologii i doboru substancji pomoc-
niczych. Nie obserwujemy znaczacych réznic
pomiedzy zachowaniem si¢ tabletek w poszcze-
gblnych plynach akceptorowych.

Najszybciej ulega rozpadowi Mig (1,5-3,0 min),
Najdluzej rozpadaja si¢ typowe drazetki, czyli
Ibuprom Max oraz Nurofen Forte. Z kolei na
szybkos¢ rozpadu kapsutki miekkiej Ibum oraz
drazetki Nurofen Forte Express majg wpltyw wa-
runki zastosowanego plynu akceptorowego.
Warto$¢ czasu rozpadu dla tych produktow lecz-
niczych miesci si¢ pomiedzy produktem leczni-
czym Mig i tabletkami drazowanymi Ibuprom
Max i Nurofen Forte.

3. W badaniach dostepnosci farmaceutycznej uwa-
ge zwracaja niskie wspoélczynniki uwalniania
dla produktéw leczniczych, zawierajacych ibu-
profen w postaci kwasu Mig, Nurofen Forte
i Ibuprom Max. Produkty lecznicze zawierajace
dwuwodng sél sodowa lub addukt z promoto-
rem rozpuszczania i osiggaja wartos$ci wspot-
czynnika Q rzedu 100%, niejednokrotnie wyka-
zujac naddostepnos¢. W warunkach sztucznego
soku jelitowego wszystkie badane preparaty daja
maksymalne warto$ci wspoélczynnika uwalnia-
nia w obszarze wysycenia medium pomiarowe-
go. Jednakze z racji szybkiego rozpadu tabletki,
produkt leczniczy Mig, niezaleznie od ptynu ak-
ceptorowego, najszybciej uwalnia substancje
biologicznie czynng.

4. Badania statystyczne wykazaly odrebnos¢ pre-
paratow, szczegélnie w poczatkowej fazie uwal-
niania. Réznice sg najwigcksze w ukladzie mode-
lowym wody podwdjnie destylowanej i sztucz-
nego soku zotagdkowego, anajmniejsze wukladzie
sztucznego soku jelitowego. Ze wzgledu na fakt,
iz w preparacie Mig ibuprofen znajduje si¢ w for-
mie kwasu, krotki czas rozpadu tabletki przy-
czynia sie do szybszego uwolnienia utamka daw-
ki (wspofczynnika uwalniania Q) ibuprofenu,
ktéry wchodzi w fizjologiczng reakcje micelar-
nej solubilizacji ze sktadowymi ,,z61ci A”.

Produkt leczniczy Mig zasadniczo rézni sie
od pozostatych preparatow. Roznice te obserwu-

je sie najbardziej w poczatkowej fazie uwalnia-
nia, w warunkach modelowych wody podwdjnie
destylowanej oraz sztucznego soku zotagdkowe-
go. W sztucznym soku jelitowym szczegélnie
proces wysycania ptynu akceptorowego jest po-
dobny dla wszystkich preparatéw, a réznice ob-
serwuje si¢ w poczatkowej fazie uwalniania do
10 minut.
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