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Badania uwalniania substancji leczniczej z posta-
cileku sg bardzo waznym narzedziem wykorzystywa-
nym w poczatkowej fazie projektowania leku, umozli-
wiaja przewidywanie dostepnosci biologicznej i oce-
ne biorownowaznosci preparatéw réznych producen-
téw, a takze rutynowa kontrole jakosci lekow.

Stosowanych jest kilka metod badania dostepno-
sci farmaceutycznej z czopkéw. Do niedawna zadna
z nich nie byta rekomendowana jako metoda standar-
dowa. Obecnie Ph. Eur. 6 i FP VIl do badania uwalnia-
nia substancji leczniczej z czopkéw na podtozu lipofi-
lowym zalecajg aparat przeptywowy. Nie obowigzujg
jednak zadne normy dotyczace ilosci substancji lecz-
niczej uwalnianej z czopkéw.

Dobér wiasciwego podtoza warunkuje dostepnosé
farmaceutyczng i jednoczesnie skutecznos¢ dziata-
nia lekow podawanych w postaci czopkéw. Badania
dostepnosci farmaceutycznej czopkéw réznych pro-
ducentéw, zawierajacych te sama substancje leczni-
cza, w tej samej dawce czesto prowadza do uzyska-
nia réznych profili uwalniania substancji lecznicze]
in vitro. Wykazano takze, ze profil uwalniania sub-
stancji leczniczej z czopkéw zalezy od zastosowane]
metody badania.

Celem niniejszej pracy byto wykazanie wptywu
podtoza na dostepnosé farmaceutyczng aminofiliny
z czopkéw doodbytniczych. Aminofilina zostata wy-
brana jako lek modelowy, ze wzgledu na jej dobra roz-
puszczalnos¢ w wodzie.

Materiaty i metody

Do badan wykorzystano czopki z aminofiling

(6 formulacji) sporzadzone we wtasnym zakresie oraz
preparat handlowy — czopki pediatryczne zawierajace

Influence of different suppository bases on dissolution of
aminophylline from rectal suppositories The aim of this

study was to investigate the influence of suppository bases on
aminophylline dissolution. The research material composed of 6
formulations of suppositories each containing 100 milligrams of
aminophylline. Prepared batches were evaluated with regard to
appearance, uniformity of dosage units, uniformity of content,
disintegration and softening time (of lipohilic suppositories).

All batches met pharmacopoeial requirements and underwent
dissolution tests. Commercially available aminophylline suppositories
underwent this test too. It was demonstrated that suppositories made
on polyoxyethylene glycol base had the highest dissolution rate (88
percent in 2 hours). Dissolution rates for the others formulations
were: 13 and 18 percent for cocoa butter base and cocoa butter with
addition of Tween 80 respectively; 65 percent for Witepsol H-15 base,
7 and 14 percent for Witepsol H-15 with addition of 2 or 1 percent of
aluminum tristearate, respectively. In confrontation dissolution rate
for commercially available suppositories was 10 percent.

Keywords: rectal suppositories, dissolution test, aminophylline.
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100 mg aminofiliny. Sktad poszczeg6lnych formulacji
przedstawiono w tabeli 1.

Zestawione w tabeli 1 formulacje czopkow zostaty
wykonane metoda wyttaczania w prasie (czopkarce —
formulacje 1 2) oraz metoda wylewania do form me-
talowych (formulacje 3—-6), ktdre wczesniej poddano
standaryzacji. Odwazong ilos¢ aminofiliny ucierano
w mozZdzierzu porcelanowym. Nastepnie w parowni-
cy topiono na tazni wodnej, kontrolujac temperature
podtoza. Aminofiline tgczono ze stopionym podto-
zem i mieszano do momentu, kiedy masa zaczyna-
ta gestnie¢. Tak przygotowana mase wylewano do
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Tabela 1. Sktady recepturowe czopkéw z aminofiling

Sktad [g]
w przeliczeniu
na 1 czopek

Formulacja

Aminofilina 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Masto kakaowe 1,99 1,937 - - - -

Witepsol H15 - - 1,814 1,846 1,892 -

PEG 1500 - - - - - 2,253

PEG 400 - - - - - 0,119

Stearynian glinu - - - 0,038 0,019 -

Tween 80 - 0,04 - - - -

form. W przypadku formulacji 2, 4 i 5 do stopione-
go podtoza dodawano takze odpowiednie substan-
cje pomocnicze.

Przygotowane w ten sposéb czop-
ki zostaty kolejno poddane badaniom:
organoleptycznym, jednolitosci masy,
zawartosci substancji leczniczej, czasu
catkowitej deformacji lub rozpuszcza-
nia czopkéw, a nastepnie badaniom
dostepnosci farmaceutycznej.

Badanie zawartosci substan-
cji leczniczej prowadzono metoda
spektrofotometryczng (A =275 nm,
R2=0,9999). Metoda zostata zwalido-
wana — wykazano, ze cechuje sie od-
powiednig doktadnoscig i precyzja
oraz liniowoscig w badanym zakresie
stezen, a takze jest specyficzna dla
aminofiliny (rycina 1).

Badanie czasu catkowitej deforma-
¢ji lub rozpuszczania czopkow przepro-
wadzono przy uzyciu aparatu Erweka
D — 63150 typ PM 30 (aparat A wg FP VII). W tazni
wodnej aparatu umieszczano 3 szklane probowki

Stosowanych jest kilka
metod badania dostepnosci
farmaceutycznej z czopkow.

Do niedawna zadna z nich

nie byta rekomendowana
jako metoda standardowa.
Obecnie Ph. Eur. 6 i FP VIl do
badania uwalniania substancji
leczniczej z czopkéw na
podtozu lipofilowym zalecaja
aparat przeptywowy.

Nie obowigzujg jednak

zadne normy dotyczace
ilosci substancji leczniczej
uwalnianej z czopkow.
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= Masto kakaowe — Witepsol H-15 + stearynian glinu
- Masto kakaowe + Tween 80 PEG

= Witepsol H-15 ~ Aminofilina 0,0002 g/100 ml

Rycina 1. Widmo UV roztworéw wykonanych z czopkéw placebo
w 0,01 mol/l NaOH oraz roztworu aminofiliny
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zawierajace po 5 ml (dla czopkéw na podtozu lipo-
filowym) lub 10 ml (dla czopkéw na podtozu hydro-
filowym) wody destylowanej i doprowadzono do
temperatury 37+0,5°C. Do kazdej z probowek wpro-
wadzono czopek zaostrzonym koricem do dotu, a na-
stepnie obcigzono go metalowym pretem. Mierzono
czas, jaki uptynie do momentu, kiedy pret osiggnie
potozenie zerowe.

Analize dostepnosci farmaceutycznej aminofili-
ny w czopkach prowadzono w aparacie Erweka DT
600 metodg koszyczkowa. Do zlewek aparatu o po-
jemnosci 1000 ml odmierzono po 450 ml buforu fos-
foranowego o pH=7,4 (sktad wg FP VII). Temperature
roztworu buforowego doprowadzono do 37+0,5°C.
Czopki, zawiniete w saczki bibutowe, umieszczono
w koszyczkach i zanurzono w zlewkach z buforem.
Szybkos¢ obrotéw koszyczka nastawiono na 25 ob-
rotéw/minute, a czas badania na 3 godziny. W od-
stepach 20-minutowych przez pierwsze 2 godziny
i 30-minutowych w trzeciej godzinie badania pobie-
rano po 5 ml eluatu. Pobrane préby przenoszono do
kolb miarowych o pojemnosci 50 ml i uzupetniano
do kreski 0,01 mol/l NaOH. Mierzono absorbancje
uzyskanych roztworéw przy dtugosci fali 275 nm. Po
pobraniu prob kazdorazowo uzupetniano objetos¢
ptynu w zbiorniku do 450 ml[1, 2].

Wyniki i dyskusja

Wszystkie sporzadzone formulacje czopkéw odpo-
wiadaty wymaganiom farmakopelanym pod wzgle-
dem jednolitosci masy. Odchylenie standardowe od
Sredniej masy czopka nie przekraczato w zadnym wy-
padku 1%. Badanie czasu catkowitej deformacji lub
rozpuszczania czopkow, ktérego wyniki przedstawio-
no w tabeli 2, wykazato takze zgodno$¢ z norma far-
makopealnga. Czopki na podtozu polioksyetylenowym
ulegty rozpuszczeniu w wymaganym przez FP VIl cza-
sie, natomiast pozostate czopki ulegty catkowitej de-
formacji w czasie nie przekraczajgcym 15 minut. Byt
on najkrétszy dla czopkéw sporzadzonych na masle
kakaowym. Dodatek Tweenu 80 nie wptynat na war-
tos¢ tego parametru. Ponad dwukrotnie dtuzszym
czasem catkowitej deformacji charakteryzowaty sie
czopki sporzadzone z uzyciem Witepsolu H-15 (jed-
nego z najbardziej rozpowszechnionych w przemysle
farmaceutycznym podtozy czopkowych). Poréwny-
walng wartos¢ uzyskano dla masta kakaowego z do-
datkiem stearynianu glinu, niezaleznie od uzytej ilo-
Sci tej substancji pomocniczej.

W wyniku badania zawartosci substancji leczni-
czej w sporzadzanych czopkach udowodniono, ze
wszystkie przygotowane serie czopkéw odpowiada-
ja wymaganiom farmakopealnym.

Za jedno z najwazniejszych kryteriéw oceny bio-
farmaceutycznej sporzgdzanych czopkéw przyjeto
badanie dostepnosci farmaceutycznej aminofiliny.
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W trakcie badan zauwazono, ze czopki sporza- 100-Q [%]
dzone z uzyciem podtozy lipofilowych uwalniajg sub- 1000
stancje lecznicza bardzo wolno. Badania prowadzo-
ne w ciggu 180 minut wykazaty, ze w tym czasie z tej
grupy podtozy najwiecej uwolnity czopki sporzadzo-
ne z zastosowaniem Witepsolu H-15 (ponad 65%). Co
interesujace, czopki handlowe wyprodukowane zgod- 100
nie z deklaracja producenta, z uzyciem tego samego
podtoza, uwolnity w tym czasie niecate 10% substan-
cji leczniczej. Zjawisko to moze by¢ zwigzane z reak- ——1
cja zachodzacg miedzy etylenodiaming a kwasami 104 -2
ttuszczowymi i triglicerydami pochodzacymi z pod- 3
toza czopkowego w trakcie przechowywania [3, 4]. +:

Zastosowanie masta kakaowego, jako podtoza tra- .6
dycyjnie stosowanego w recepturze aptecznej, za- —+ handlowe
pewnito uwolnienie tylko okoto 13% substancji czyn- 1 ‘ ‘ ‘ ‘
nej w trakcie badania. Zdecydowano wiec o dodatku 0 >0 100 120 2(?0

. . .. t [min]
Tweenu 80 i zbadano jego wptyw na wartos¢ tego
parametru. Wykazano, ze ta substancja pomocnicza Rycina 2. Charakterystyka szybkosci uwalniania aminofiliny z czopkow
przyczynita sie do wzrostu ilosci uwolnionej aminofili- doodbytniczych (skala pétlogarytmiczna)
ny do ponad 18% w warunkach prowadzonych badan.

Ze wzgledu na stosowang metode wytwarzania czopki sporzadzone na podtozu polioksyetyleno-
czopkéw (wylewanie do form) w przypadku formu- glikolowym, gdyz uwolnity ponad 88% aminofili-
lacji z Witepsolem H-15 zdecydowano o uzyciu sub- ny po czasie 120 minut. Z kolei czopki sporzadzo-
stancji pomocniczej zapobiegajacej sedymentacji cza- ne na masle kakaowym, masle kakaowym z 2%
stek substancji leczniczej zawieszonych w podtozu dodatkiem Tweenu 80, Witepsolu H15, Witepso-
przez zwiekszenie jego lepkosci. Wytypowano w tym lu H15 z 2% i 1% dodatkiem stearynianu glinu
celu stearynian glinu. Uzyto go w ilosci odpowiednio uwolnity odpowiednio: 12,87%, 18,45%, 65,52%,

1 lub 2% masy czopkowej. W badaniu dostepnosci 6,68%, 13,96% po czasie 180 minut.

farmaceutycznej wykazano istotny wptyw tego do- 2. W badaniach zaobserwowano, ze dodanie do

datku na parametry biofarmaceutyczne. Uzycie 1% masta kakaowego Tweenu 80 w stezeniu 2%

tej substancji pomocniczej spowodowato obnizenie spowodowato wzrost uwalniania aminofiliny

ilosci uwolnionej aminofiliny z 65 do okoto 14%, na-

tomiast dodatek 2% stearynianu glinu spowodowat Tabela 2. Wyniki badania czasu catkowitej deformacji lub rozpuszczania czopkéw
spadek ilosci uwolnionej substancji leczniczej az do

okoto 7%.

W tabeli 3 przedstawiono analize poréwnawczg ' <D =2203
iloéci uwolnionej aminofiliny oraz parametréw cha- ! Aminl9s=259s W,=8,52%
rakteryzujgcych szybkos¢ z jakg zachodzi ten proces ‘ D141
- czasu potowicznego uwalniania oraz statej szyb- 2 Amins4s=294s W, = 0,48%
kosci uwalniania dla wszystkich sporzadzonych for- ' D= 1002
mulacji oraz dla czopkéw handlowych. Wykazano, ze } gminl2s =225 W = 181%
uwalnianie aminofiliny przebiegato zgodnie z kinety- SD=5205
ka pierwszego rzedu (rycina 2). ¢ 10min 125 =612s W =8,5%

Whioski ° 10min 185 =618 s 3VD _ ;9022/0
1. W pracy wykazano istotny wptyw zastosowanego 6 48 min 18 s = 2898 5 S\;v.i: 243133/9

podtoza na uwalnianie aminofiliny. Najwyzsza do- 5D - odchylenie standardowe s

stepnoscia farmaceutyczng charakteryzowaty sie W, - wspotczynnik zmiennosci
Tabela 3. Parametry biofarmaceutyczne dostepnosci farmaceutycznej aminofiliny z r6znych podtozy czopkowych

12,87 18,44 65,52 6,68 13,96 88,46 9,84
1,2396x10%  1,2856x10°  1,2155x 10 6,03 x 10 9,88 x 10°¢ 1,78 x 10+ 5,86 x 10°¢
15,53 14,97 1,58 31,92 19,49 1,08 32,88
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212,87% do 18,45% po czasie 180 minut. Wyni-
ka to z wtasciwosci powierzchniowo-czynnych
Tweenu 80, ktéry obnizajac napigcie powierzch-
niowe na granicy stopionego masta kakaowego
i buforu fosforanowego, utatwia uwalnianie ami-
nofiliny.

. Dodatek do Witepsolu H-15 stearynianu glinu
w stezeniu 2% i 1% powoduje znaczne obnizenie
dostepnosci farmaceutycznej (z 65,52% do od-
powiednio 6,68% i 13,96%). Jest to spowodowa-
ne zwiekszeniem lepkosci podtoza przez dodatek
stearynianu glinu, co utrudnia jego kontakt z pty-
nem akceptorowym.

. Poréwnanie uwalniania aminofiliny z prepara-
tu handlowego (9,85%) z uwalnianiem aminofili-
ny z czopkéw formulacji 3 (65,52%) sugeruje ko-
niecznos¢ wprowadzenia przez odpowiednie far-
makopee jednolitego wymogu oznaczania do-
stepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej
z czopkow.

Praca zostata przedstawiona na konferengji pt.

SWptyw czynnikéw technologicznych na wchtania-
nie substancji leczniczej z postaci leku” 18 listopada
2009 r. w Warszawie. Organizator: Komisja Postaci
leku, Farmakokinetyki i Farmacji Klinicznej PAN, Wy-
dziat VI Nauk Medycznych PAN, Zaktad Farmacji Sto-
sowanej Wydziatu Farmaceutycznego WUM.
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