Badania preformulacyjne

nad modelow3 kapsulka miekka
z rdzeniem w postaci roztworu
rzeczywistego o stalej zawartosci
ibuprofenu

Yukasz IERZY DOBRZYNSKIl,
Marian MIKOLA] 7,GODA>

'Medana Pharma S.A

2 Zaktad Technologii Postaci Leku
Katedra Farmacji Stosowanej
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Streszczenie

Przeprowadzono badania nad wply-
wem substancji pomocniczych na stabilnos¢
modelowych formulacji wypelnien zawiera-
jacych ibuprofen. Metodg HPLC oznaczono
wplyw poszczegélnych substancji pomocni-
czych na zmiane zawartosci oraz poziomu
zanieczyszczen w jednofazowym rdzeniu
kapsulki z ibuprofenem w czasie.

Przeprowadzono badania pozwalajace
okresli¢ role sktadnikéw otoczki zelatynowej
miekkiej na stabilnos$¢ produktu leczniczego.
Za pomocg analiz HPLC oznaczono poziom
zanieczyszczen i spadek zawartosci substan-
cji czynnej po 6 miesigcach.

Uzyskane rezultaty stanowily podstawe
do przygotowania rynkowej wersji produktu
leczniczego zawierajacego ibuprofen.

Slowa kluczowe: ibuprofen, zelatynowa kap-
sutka migkka, stabilno$¢ ibuprofenu
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Preformulatory research

on model soft gel capsule
containing liquid filling with
constant ibuprofen content

Summary

Research was conducted into the influ-
ence of pharmaceutical excipients on model
soft gel capsules filling containing ibuprofen.
The HPLC method was employed to assess
the changes of active substance content and
level of impurities depending on excipients of
soft gel capsule filling.

HPLC analysis after 6 months stabil-
ity tests was conducted and active substance
content and the level of impurities were as-
sessed in soft gelatin capsules to evaluate the
influence of excipients of the shell on tested
parameters.

Obtained results were determining the
purpose application of ibuprofen containing
soft gelatin capsules and implementing new
drug to the market.

Key words: ibuprofen, soft gelatin capsules,
ibuprofen stability tests

WSTEP

Ibuprofen - kwas (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)
fenylo] propionowy jest typowym niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym, ktdry takze wykazuje dzia-
tanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe [1-3].

Ibuprofen jest substancja czynng o ugrunto-
wanym zastosowaniu medycznym potwierdzonym
publikacjami w literaturze fachowej, stosowanym
w lecznictwie od lat 60. XX wieku. Mechanizm
dziatania farmakologicznego ibuprofenu jest oparty
na inhibicji kompetycyjnej aktywnosci cyklooksy-
genaz (COX). Enzymy te - w szczegdlnosci COX-2
- s3 odpowiedzialne za przeksztalcenie kwasu ara-
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chidonowego w prostaglandyny. Ibuprofen hamuje
posrednio synteze tych mediatoréw, zmniejszajac
proces zapalny i bol. Aktywno$¢ biologiczna ibu-
profenu zwigzana jest z enancjomerem S(+) [2]. Po
podaniu doustnym ibuprofen jest szybko wchlania-
ny z przewodu pokarmowego i osigga maksymalne
stezenie w plazmie juz po 15-30 minutach, a t;, wy-
nosi 2 godziny [3].

Saano i wsp. w 2001 roku [4], przeprowadzili
badania wiasciwosci farmakokinetycznych formu-
lacji zawierajacych ibuprofen w postaci roztworu
przygotowanego z tabletki rozpuszczalnej, kapsutki
miekkiej oraz tabletki powlekanej. Ibuprofen w tych
formulacjach byl szybko absorbowany (ty.x 0,6-1,9
godziny). Najszybsze wchlanianie nastepowalo po
podaniu zelatynowej kapsutki miekkiej. Roztwodr
oraz tabletka powlekana wchtanialy si¢ 7,8-12,2 razy
dluzej, mialy od 39-50% mniejsza warto$¢ szczyto-
wa stezenia ibuprofenu w surowicy oraz od 3,2-3,5
dluzsze czasy tiay.

Bylo to powodem podjecia prac rozwojowych
nad opracowaniem technologii otrzymywania doust-
nej formy farmaceutycznej przeznaczonej do szeroko
pojetego lecznictwa otwartego, zawierajacej okreslo-
ng dawke substancji leczniczej, a takze charaktery-
zujacej si¢ latwoscig wytwarzania, stosowania i prze-
chowywania. Kapsutka migkka jest postacig chro-
niacg substancje czynng przed wplywem czynnikow
zewnetrznych, a takze umozliwiajacg tatwe i szybkie
uwolnienie substancji czynnej w przewodzie pokar-
mowym. Uzyskane wyniki odniesiono do prepara-
tow referencyjnych, ktére w swoim skladzie zawiera-
ty 200 mg ibuprofenu.

MATERIAL I METODY

Srodek leczniczy i substancje pomocnicze
wypelnienia

Ibuprofen C,3H;50,; Glikol propylenowy C;H;O,,
Polietylenoglikol 400 i Polietylenoglikol 600 produ-
cent Sasol, wodorotlenek potasu producent MERCK,
poliwinylopyrolidon producent BASF.

Skladniki otoczki

zelatyna, gliceryna roslinna, sorbitol niekrysta-
lizujacy, maltitol, anidrisorb 85/70, biekit patentowy,
biekit brylantowy.

Aparatura

- Wypelnienie przygotowano w zbiorniku z ptasz-
czem grzejnym i mieszadtem firmy KORUMA
o pojemnosci 301

- Do wytworzenia kapsulek uzyto kapsulkarki
z obrotowymi matrycami Pharmagel MK-62,

- Do oznaczenia zawartosci i czystosci uzyto apa-
ratu HPLC Agilent 1100 series — proces analizy
prowadzono zgodnie z metodyka zawartg w Ph.
Eur. 6.0, oraz wag analitycznych Sartorius.

- pH 10% roztworu zbadano przy uzyciu pH-
metru Beckman P-360.

- Czasrozpadu zmierzono na aparacie do badania
czasu rozpadu firmy Erweka.

Przygotowanie wypelnienia kapsulki

Substancje czynng rozpuszczono w podlozu
w temperaturze min. 60°C. ochlodzono i dodano
substancji pomocniczych.

Przygotowanie otoczki zelatynowej

W ogrzanej wodzie z plastyfikatorami rozpusz-
czono zelatyne i dodano barwniki. Wymieszang ma-
s¢ pozostawiono do odpowietrzenia na okres 8 go-
dzin w termostatowanym zbiorniku.

BADANIE PREFORMULACY]JNE
NAD WYPEELNIENIEM MODELOWE]
KAPSULKI MIEKKIE]

Pierwszym etapem opracowywania nowego
skladu produktu bylo przygotowywanie mieszanin
symulujgcych mase wypetnienia z rdzeniem lipido-
wym, o stalej zawartosci substancji czynnej w mole-
kularnym stopniu rozdrobnienia i réznych propor-
cjach substancji pomocniczych. Wykaz substancji
pomocniczych podano w tabeli 1.

W przygotowanych probkach oceniano: zdol-
nos¢ plyniecia - metoda wizualng, gestos¢, pH, sta-
bilnoé¢ fizyczng w czasie (pojawianie si¢ potencjal-
nego rozwarstwienia), stopien napowietrzenia, zdol-
no$¢ do odpowietrzania.

Nastepnie z wybranych skladéw przygotowano
probki do badan prestabilnosci (tabela 2), przeprowa-
dzonych przez 3 tygodnie w warunkach stresowych
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TaBeLA 1. Sktad recepturowych modelowych wypelnien kapsutki migkkiej

TaBLE 1. Composition of model Softgel capsule filling

Srodek Formulacja | Formulacja | Formulacja | Formulacja | Formulacja | Formulacja
leczniczy I II 111 v A VI
i substancja
pomocnicza
Ibuprofen 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
200 mg
Glikol X X - 50 mg X X
propylenowy
PEG 400 X
PEG 600 X
KOH X +10 mg +5 mg X X
Kollidon K-12 X
Woda X +10 mg +5 mg X X X
oczyszczona
Opis formu- widoczne klarowna, klarowna, widoczne klarowna, klarowna,
lacji krysztaty dobra lep- dobra lep- krysztaty dobra lep- dobra lep-
substancji kos$¢, silnie | ko$é, dobrze substancji ko$¢, dobrze | ko$é, mocno
czynnej po 24 | zapowietrzo- | si¢ odpowie- | czynnejpo | sie odpowie- | zapowietrzo-
godzinach na trza 2 godzinach trza na
TaBELA 2. Formulacje poddane badaniom stabilnosci
TABLE 2. Formulation tested for stability
1 3 4 5
Ibuprofen 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
PEG 400 X X +50mg
PEG 600 - X X+ 50mg X - 50mg
KOH X - 5mg X X X
Woda oczyszczona X-5mg X X X
60+ 2°C, wilg. 75% RH + 5% RH). Po tym czasie SKLEAD RECEPTUROWY

oceniono poziom zanieczyszczen i spadek zawartosci
substancji czynnej przy uzyciu aparatu HPLC firmy
Agilent. Badania wykonano zgodnie z metodyka Ph.
Eur. 5.0. Zbadano takze pH 10% roztworu wodnego
w aparacie Beckman 360.

Wyniki badan zestwiono w tabeli 3. Z tego ze-
stawienia wynika, ze zwigkszenie ilosci poliety-
lenoglikoli w formulacji towarzyszy wzrost ilosci
zanieczyszczen z jednoczesnym wzrostem spadku
zawarto$ci substancji czynnej. Dane takie sugeruja
powstawanie estrow ibuprofenu z polietylenoglikola-
mi w warunkach stresowych 60+ 2°C, wilg. 75% RH
+ 5% RH.

REFERENCYJNYCH I MODELOWYCH
SRODKOW FARMACEUTYCZNYCH
ZAWIERAJACYCH 200 MG
IBUPROFENU

Producenci preparatéw referencyjnych Ibum®
wykorzystali do wytworzenia kapsultki substancje
pomocnicze: polietylenoglikol 400, wodorotlenek
potasu i wode. Do wytworzenia otoczki zelatynowej
uzyto zelatyne, sorbitol ciekly, asepting M, barwnik
oraz wode. Natomiast recepture Ibupromu® oparto na
polietylenoglikolu 600, wodorotlenku potasu i wo-
dzie. Do otoczki kapsulki uzyto: zelatyne, sorbitol,
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TaBELA 3. Wyniki badan stabilno$ci w warunkach stresowych 60+ 2°C, wilg. 75% RH + 5% RH

TABLE 3. Tests results of stability data in stress conditions 60+ 2°C, hum. 75% RH + 5% RH

1 2 3 4 5
Zawartos$¢ poczatek 202,2 mg 202,8 mg 197,3 mg 200,7 mg 209,7 mg
Zawarto$¢ koniec 190,4 mg 189,7 mg 191,3 mg 193,8 mg 204,3 mg
Suma zanieczyszczen start 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
Suma zanieczyszczen koniec 4,59 % 5,31% 2,61% 2,82% 2,63%
pH 10 % roztworu 6,53 6,67 7,02 6,97 7,07
1,4 sorbitan, mannitol, wyzsze poliole, barwnik i wo- WNIOSKI
de. Wybrany w badaniach preformulacyjnych skfad
recepturowy zamknieto w otoczki zelatynowe. Sktad 1. W wyniku przeprowadzonych badan stwier-
otoczek zelatynowych referencyjnych i modelowych dzono, ze zwigkszeniu ilosci polietylenoglikoli
preparatow zestawiono w tabeli 4. Do wytworzenia w formulacji jednofazowego rdzenia kapsutki
kapsulek uzyto kapsutkarki z rotacyjng matrycg 7,5 towarzyszy wzrost ilo$ci zanieczyszczen.
oval. 2. Zwigkszeniu iloci polietylenoglikoli w formulacji,
towarzyszy tendencja zwiazana ze wzrostem spad-
ku zawartosci substancji czynnej (ibuprofenu).
3. Podczas badan stabilnosci modelowych kapsu-
BADANIA STABILNOSCI tek migkkich zawierajacych ibuprofen, wykaza-
REFERENCYJNYCH I MODELOWYCH no zalezno$¢ pomiedzy sktadem otoczki a wzra-
SRODKOW FARMACEUTYCZNYCH stajacg ilo$cig zanieczyszczen.
OBCIAZONYCH IBUPROFENEM 4. Zaobserwowano, ze wzrostowi masy czasteczko-
wej PEG towarzyszy spadek powstajacych pod-
Wytworzone kapsulki i produkty referencyj- czas formulacji zanieczyszczen w jednofazowym
ne poddano 6-miesiecznym badaniom stabilnosci rdzeniu kapsutki. Okazalo si¢, ze wzrostowi ma-
w warunkach przyspieszonych (40°C + 2°C, wilg. sy czasteczkowej towarzyszy spadek zdolnodci do
75% RH + 5% RH). Po tym czasie oznaczono poziom tworzenia estréw migdzy PEG a ibuprofenem.
5. Potwierdzono wplyw temperatury na stabilnos¢

zanieczyszczen, zawarto$¢ substancji czynnej meto-
da HPLC na aparacie firmy Agilent i czas rozpadu
wykonany na aparacie typu Erweka. Otrzymane wy-
niki zestawiono w tabeli 5.

ibuprofenu rozpuszczonego w polietyleno-gli-
kolach, co jest zwigzane z kinetyka procesu es-
tryfikacji.

TaBELA 4. Skiad otoczek zelatynowych referencyjnych i modelowych preparatéow

TABLE 4. Gelatine shell excipients of reference and model products

Seria/ 011108A 011108B 010109 020109 IBUM Ibuprom
surowiec

Zelatyna X - 1% X - 1% X X X

Sorbitol X - 6% X-1% X X

Maltitol X+ 9% X+ 4% X

Anidrisorb X
85/70

Barwnik X X X X

Woda X X X X X

Aspetiny X
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TaBELA 5. wyniki badan stabilnosci po 6 miesigcach w warunkach przyspieszonych (40°C + 2°C, wilg. 75%
RH + 5% RH)

TaBLE 5. Results of 6 months product stability in 40°C + 2°C, wilg. 75% RH + 5% RH

Test Wymagania Ibum | Ibuprom Seria Seria Seria Seria
0111A 0111B 0101 0201

Pojedyncze zanie- nie wiecej niz 0,2% | 0,32% 0,19% 0,07% 0,06% 0,031% 0,026%

czyszczenie niezi-

dentyfikowane

Suma zanieczyszczen | nie wiecej niz 1,5% | 1,63% 0,564% 0,48% 0,51% 0,187% 0,175%

Zawartos$¢ ibuprofe- 190,0-210,0 mg 184,7 194,1 180 mg 190,3 196 mg 193,9

nu w kapsulce mg mg

Czas rozpadu nie dluzszy niz 426”7 6327 3’55 3’437 446" 439”7

30 minut
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