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Wstep

Gtéwnym zadaniem producentéw lekéw jest do-
starczenie odbiorcom produktéw o odpowiedniej
jakosci, wyrazonej bezpieczenstwem stosowania
i skutecznoscia terapeutyczna. Konkretne cechy ja-
kosciowe ksztattowane s3 podczas procesu techno-
logicznego ztozonego z ciagu operacji jednostkowych,
ktorych zadaniem jest wptywanie na wtasciwosci
postaci farmaceutycznej. Wytwarzanie lekow jest
dziedzing wzajemnego wptywania na siebie wielu
zmiennych wynikajacych ze specyfiki budowy i dzia-
tania urzadzen produkcyjnych, oddziatywania $ro-
dowiska wytwarzania lub wtasciwosci substancji
wyjsciowych oraz pétproduktéow. W zwigzku z tym
kluczowa role petni doktadne poznanie i zrozumienie
mechanizméw wzajemnych oddziatywan poszcze-
golnych elementéw procesu technologicznego na ja-
kos¢ gotowej postaci leku. Majac na uwadze fakt, ze
konicowy produkt, a wtasciwie kazda jego cecha jako-
Sciowa jest efektem oddziatywania wielu zmiennych,
badanie zachodzacych efektéw wymaga zastosowa-
nia specjalistycznej metodyki statystycznej [1].

Ze wzgledu na duze zréznicowanie potrzeb po-
wstato wiele planéw doswiadczen, w tym dwuwar-
tosciowe plany eliminacyjne Placketta—Burmana,
zgodnie z ktérymi wykonano eksperyment. Celem
pracy byto zaprezentowanie sposobéw wyznaczenia
krytycznych parametréw technologicznych procesu
produkeji potstatych postaci leku oraz przedstawie-
nie doswiadczenia przeprowadzonego zgodnie z pla-
nem eliminacyjnym Placketta—Burmana.

Materiaty i metody
Substancja czynna

Ketoprofen — seria 65957; Societa Italiana Medi-
cinali Scandici.

Influence of critical technological parameters on the manufacturing
process of ointment with ketoprophen In this study the ointment
with ketoprophen were made according to Plackett-Burman design.
Seven critical parameters were tested in eight arrangements, which
could have caused undesirable qualitative features of the ointments.
The preparations were surrendered for the following measurements:
viscosity, stretchablity, tendency of the stratification, pharmaceutical
availability, measurement of the pH and organoleptic evaluation.
Keywords: ketoprophen, Plackett-Burman designs, viscosity.
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Odczynniki

Wazelina biata; Alkohol stearylowy; Laurylosiar-
czan sodu — seria 3876860M, BDH Chemicals Ltd Po-
ole England; Glikol propylenowy — seria 0257/06/00,
POCh Gliwice; Nipagina M — seria 33028094, Caleo;

Woda destylowana; Bufor fosforano-
wy o pH 7,0.

Aparatura

Aparat wg Mutimer do badania
uwalniania substancji czynnej z pot-
statych postaci leku metoda statycz-
na; Spektrofotometr UV 300 Visible,
Unicam; Wiskozymetr rotacyjny typu
ptytka-stozek RV DV-III, Brookfield;
Ekstensometr, WF WUM; Homoge-
nizator, Mechanika Precyzyjna, War-
szawa; Pehametr, Mettler Toledo;
Mikroskop projekcyjny MP-3.

Ketoprofen oznaczono metoda
spektrofotometryczng przy dtugo-
sci fali A=255 nm. Wyniki pomiaréw
poddano ocenie statystycznej, kto-
rej wyniki S =0,08 +/—0,00005, n=9,

Gtéwnym zadaniem
producentéw lekéw jest
dostarczenie odbiorcom
produktéw o odpowiedniej
jakosci, wyrazonej
bezpieczehstwem
stosowania i skutecznoscia
terapeutyczng. Konkretne
cechy jakosciowe
ksztattowane s3 podczas
procesu technologicznego
ztozonego z ciggu operacji
jednostkowych, ktérych
zadaniem jest wptywanie
na wtasciwosci postaci
farmaceutyczne;j.
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potwierdzaja liniowa zaleznos¢ absorbancji od ste-

zenia substancji czynnej w buforze fosforanowym.

Przygotowanie masci zgodnie z planem

eliminacyjnym Placketta—Burmana

Analizie poddano proces wytwarzania masci z ke-
toprofenem. W trakcie wstepnej selekcji wytypowa-
ne zostaty parametry operacyjne o potencjalnym

Tabela 1. Plan matrycowy badania obrazujacy zatozenia statystyki

Placketta-Burmana

1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 -1 1 -1 -1 -1
3 1 -1 1 -1 1 -1 -1
4 1 -1 -1 -1 -1 1 1
5 -1 1 1 -1 -1 1 -1
6 -1 1 -1 -1 1 -1 1
7 -1 -1 1 1 -1 -1 1
8 -1 -1 -1 1 1 1 -1

Tabela 2. Poziomy czynnikéw (zmiennych niezaleznych) objetych badaniem

(*~+/-15%)

x1 ilos¢ wody 629¢g 679¢g

x2 czas mikronizacji 1 min 5min

x3 szybkos¢ mieszania 650 obr/min* 1000 obr/min*
x4 czas homogenizacji 1 min 5 min

x5 rodzaj opakowania tuba pudetko

x6 temperatura zestalania podtoza 10°C 20°C

Tabela 3. llos¢ i funkcja poszczegélnych sktadnikéw podtoza
(*—dlamascis, 6,7, 8)

Wazelina biata 10,0/ 15,0* podtoze
Alkohol stearylowy 150 substancja utwardzajaca,
’ emulgator
Laurylosiarczan sodu 2,0 emulgator, .
promotor wchtaniania
. substancja utrzymujaca wilgog,
Glikol propylenowy >0 promotor wchtaniania
Nipagina M 0,1 substancja konserwujaca
substancja umozliwiajaca uzyskanie
Woda ad 100,0 odpowiedniej konsystencji,

rozpuszczalnik dla laurylosiarczanu sodu

Tabela 4. Wyniki badania tendencji do rozwarstwienia (wyniki usrednione n=3)

Dtugos¢
Sladu [mm]

krytycznym znaczeniu, ktére nazwano czynnika-
mi lub zmiennymi niezaleznymi. Kazdemu z nich
przyporzadkowane zostaty dwie krytyczne warto-
$ci: poziom dolny (=1) i poziom gorny (1). W celu zi-
dentyfikowania parametréw majacych statystycznie
istotny wptyw na jakos¢ i wtasciwosci postaci leku
wykorzystany zostat plan eliminacyjny Placketta—
Burmana.

Badaniu poddano siedem czynnikdw (w tym jeden
fikcyjny) w osmiu uktadach. Kazdy uktad jest repre-
zentowany w tabeli 1 jako jedna mas¢ [2].

Parametrem krytycznym procesu nazwano taka
zmienng niezalezna, ktéra moze spowodowac wy-
stapienie niepozadanych cech jakosciowych leku i po-
winna w zwigzku z tym podlegac szczegdlnej kontroli.
W badaniu (zgodnie z wymaganiami FP VIII) niepo-
zadanymi cechami s3 nastepujace zmienne zalezne:
dtugosc krysztatow ketoprofenu wieksza niz 90 pm,
dtugosc¢ sladu na bibule filtracyjnej charakteryzujaca
tendencje do rozwarstwienia powyzej 130 mm oraz
zbyt ptynna konsystencje masci [3]. Poziomy zmien-
nych niezaleznych objetych badaniem zaprezento-
wano w tabeli 2.

Wykonanych zostato osiem masci z 2,5% zawar-
toscia ketoprofenu, o sktadzie podtoza przedstawio-
nym w tabeli 3.

Kazda z wykonanych masci zostata poddana oce-
nie organoleptycznej, pomiarowi pH, badaniom re-
ologicznym, takim jak: pomiar lepkosci, rozciagliwosci
oraz tendencji do rozwarstwienia, badaniu dostepno-
Sci farmaceutycznej oraz pomiarowi dtugosci krysz-

tatéw substancji czynnej.
Omowienie wynikéw

Pierwszym etapem eksperymentu byta ocena po-
rownawcza tendencji do rozwarstwienia dla poszcze-
gélnych preparatoéw [4], co przedstawia tabela 4.
Wysokos¢ wzniesien sktadnikéw ptynnych dla wszyst-
kich masci poddanych badaniu (M3, M4, M5, M6) nie
przekroczyta 4 mm, natomiast preparatynr 1,2,3i4
w wyniku pieciominutowej homogenizacji wkrétce po
sporzadzeniu ulegty rozptynieciu.

Badanie rozciggliwosci wykonano w tempera-
turze 20°C za pomocga ekstensometru, a nastepnie
wyniki opisano réwnaniem: y=ax+b. Parametry po-
wyzszego réwnania wykorzystano do obliczenia pél
powierzchni pod krzywa rozciggliwosci w jednost-
kach umownych [j.u.] [5], ktére przedstawia tabe-
la 5. Duze wartosci pola powierzchni pod krzywa
wiskoelastycznosci uzyskane dla preparatow M1,
M7 i M8 potwierdzajg zmiane konsystencji tych
uktadow.

Zastosowanie macierzy korelacji w programie Sta-
tistica potwierdza bardzo wysoki stopien korelacji
pomiedzy obcigzeniem a polem powierzchni rozcia-
gnietej masci, dla wszystkich preparatéw poddanych
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badaniu wiskoelastycznosci i przy poziomie istotno-
$ci p=0,05 pozwala na odrzucenie hipotezy zerowej
o0 braku istotnosci. Zestawienie wspétczynnikéw ko-
relacji przedstawia tabela 6.

Graficznie badang zaleznos¢ prezentuja wykresy
rozrzutu. Waski pas regresji Swiadczy o bardzo silnym
powigzaniu obcigzenia i pola powierzchni rozciagnie-
tej masci, co prezentuje rycina 1.

Dla masci z ketoprofenem wyznaczono lepkosé
przy szybkosci scinania D=6,4 s w temperaturze
37°C bezposrednio po sporzadzeniu preparatéw oraz
po 1 i 2 tygodniach przechowywania w temperatu-
rze 20°C (tabela 7). Lepko$¢ masci M3 i M6 podda-
nych jednominutowej homogenizacji, ktére zestalano
w obnizonej temperaturze i przechowywano w pudet-
ku nie ulegta zmianie.

Wyznaczono takze teoretyczny wspétczynnik dy-
fuzji (tabela 8), ktory umozliwia wstepna ocene prze-
nikania ketoprofenu do ptynu akceptorowego. W celu
jego wyznaczenia przyjeto nastepujace parametry:
temperatura T=310,15 K, promien krysztatu keto-
profenu r=2-10" m, lepkos¢ przy szybkosci scinania
6,40 s* w temperaturze 37°C.

Metoda statyczna z wykorzystaniem aparatu wg
Mutimer pozwolita na ilosciowa ocene dostepnosci
farmaceutycznej ketoprofenu. Procentowa zawartos¢
substancji czynnej w ptynie akceptorowym po 4 godz.
dializie zostata przedstawiona na rycinie 2.

Wykorzystujac regresje wieloraka w programie
Statistica 8 okreslony zostat wspotczynnik dopa-
sowania zmiennej zaleznej (procentowej zawarto-
Sci ketoprofenu w ptynie dializacyjnym po 4 godz.)
od zmiennych niezaleznych (lepkosci i wspotczyn-
nika dyfuzji). Przyjety model liniowy i jego sko-
rygowany wspoétczynnik determinacji R?=0,161
ttumacza, ze okoto 16% zmian dla stezenia substan-
cji aktywnej w ptynie akceptorowym jest ttumaczo-
ne przez model.

Wspotczynnik korelacji r, bedacy miarg wzajem-
nych zaleznosci poszczegblnych zmiennych, dla ukta-
du lepkos¢ uwalnianie wynosi —0,6248 (rycina 3).
Wskazuje to na istnienie powigzah miedzy badany-
mi parametrami, jednak nie Swiadczy jednoznacznie
o liniowej zaleznosci. Otrzymane wyniki stanowig
potwierdzenie, ze na uwalnianie substancji czyn-
nej z masci wiekszy wptyw ma sam sktad podtoza
niz jego lepkos¢. Zaleznos¢ pomiedzy uwalnianiem
a wspotczynnikiem dyfuzji w liczbowy sposéb cha-
rakteryzowana jest wartoscig wspétczynnika r row-
ng 0,5377 (rycina 4), [6].

Wobec braku liniowych zaleznosci zastosowa-
no takze nieparametryczna korelacje porzadku rang
Spearmana, ktérej wyniki przedstawiono w tabeli 9.
Jako metoda tylko w niewielkim stopniu wrazliwa na
obserwacje odstajace, pozwolita wykaza¢ wzajemne
powiazania miedzy zmiennymi losowymi niespetnia-
jacymi warunkéw rozktadu normalnego.

Tabela 5. Réwnania korelacyjne opisujace rozciggliwos¢ badanych masci

wraz z wyliczonymi polami powierzchni pod krzywymi rozciagliwosci (wartosci

usrednione; n=3)

M1 7,38 2069,95 0,4227 6275443,0
M2 - - - -
M3 3,53 600,10 0,9864 2611670,5
M4 3,45 886,20 0,9491 2852182,5
M5 2,66 1108,26 0,9880 2624061,0
M6 3,60 486,73 0,9906 2538190,0
M7 7,02 1862,87 0,9738 5863217,0
M8 7,50 5158,88 0,9370 9432755,0

Tabela 6. Wspotczynniki korelacji pomiedzy obcigzeniem a polem powierzchni

rozciggnietej masci

Korelacje (Arkusz 49)
Oznaczone wsp. korelacji s istotne z p<0,05000
N=8 (Braki danych usuwano przypadkami)

Zmienna

0,9800 0,9864 0,9887 0,9880 0,9920

0,9739 0,9370

p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000

p=0,000  p=0,001

W przypadku gdy korelacja zmiennych przyjmuje
wartos¢ -1, jak dla zaleznosci lepkosé-wspotczynnik
dyfuzji, zachodzi maksymalna niezgodnos¢ rang, co
0znacza, ze jedna zmienna jest scisle malejaca funk-
cja drugiej.

Kazda z masci zostata sporzadzona zgodnie z pla-
nem eliminacyjnym Placketta—Burmana. Z powodu
braku dostepu do odpowiedniego komputerowego
programu statystycznego, za ktérego pomoca byto-
by mozliwe przeprowadzenie profesjonalnej oceny

Mas¢ VI = 508,05 + 3,5707 - Obcigzenie
Korelacja r = 0,99202

Wykr. rozrzutu: Obcigzenie vs. Mas¢ VI (BD usuwano przypadk.)
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Rycina 1. Przyktadowy wykres rozrzutu dla zaleznosci: obcigzenie — pole

powierzchni rozciggnietej masci nr 6
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Tabela 7. Wartosci lepkosci badanych masci

w temperaturze 37°C, przy szybkosci scinania 6,40 s

Tabela 8. Wspotczynnik dyfuzji ketoprofenu z badanych masci

bezposrednio po sporzadzeniu (B)

M1 5439 B 2,0729x10"
M1 5439 - - )
-17
o 6100 - - M2 6402 B 1,7611x10
M3 4662 4289 4662 M3 4662 B 2,4184x10"7
-17
M4 8019 7366 3139 M4 8019 B 1,4060x10
M5 19052 6278 5657 M5 19052 B 5,9178x10"
M6 4724 4786 4880 Mé 4724 B 2,3866x10"
M7 5718 - - M7 5718 B 1,9717x10"7
M8 4351 - - M8 4351 B 2,5912x10"7
35 Wykres rozrzutu Zmn 2 wzgledem Zmn 1
Arkusz 110v-10c¢
Zmn 2 = 16939,9265 - 402,3804 - x; 0,95 Prz. Ufn.
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Rycina 2. Usrednione (n=3) wyniki uwalniania ketoprofenu
z badanych masci po 1, 2, 3 i 4 godzinach

Rycina 3. Wykres rozrzutu dla zaleznosci: lepkos¢ — dostepnosé

wptywu krytycznych parametréw procesu techno-
logicznego, podjeto prébe interpretacji otrzymanych
wynikéw na podstawie obserwacji i w oparciu o dane
liczbowe.

Whioski

1. Parametrami krytycznymi dla masci sporzadzo-
nych wg planu eliminacyjnego Placketta—Burma-
na okazaty sie:

— czas homogenizadji,
— rodzaj opakowania,
— temperatura zestalania podtoza.

Tabela 9. Korelacja porzadku rang Spearmana dla zaleznosci uwalnianie — lepkosé

—wsp6tczynnik dyfuzji

Zmienna

Korelacja porzadku rang Spearmana (Arkusz 1)
BD usuwane parami
Oznaczone wsp. korelacji sa istotne z p<0,05000

-0,47619 0,47619

-0,476190 -1,00000

0,476190 -1,00000

farmaceutyczna ketoprofenu z badanych masci

2. Zmniejszenie ilosci wody na korzysé wazeli-
ny biatej o 5 g na 100 g podtoza nie wptyneto
w istotny spos6b (poza mascia nr 5) na parame-
try reologiczne masci ani na jej cechy organolep-
tyczne.

3. Szybkos¢ mieszania w trakcie taczenia fazy wod-
nej z fazg olejowg podczas sporzadzania podtoza
masciowego réwniez nie wptyneta znaczaco na ja-
kos¢ gotowych produktow.

4. Czas mikronizacji koncentratu substancji czynnej
nie miat wptywu na wielko$¢ krysztatow ketopro-
fenu w sporzadzonych masciach.

5. Statystyczna ocena otrzymanych wynikéw po-
twierdzita istnienie pewnych zaleznosci pomiedzy
lepkoscia preparatow, teoretycznym wspotczynni-
kiem dyfuzji a procentowa zawartoscia ketoprofe-
nu w ptynie akceptorowym po 4 godz. dializie; im
mniejsza lepkos¢, tym wiekszy wspotczynnik dy-
fuzji i wieksze uwalnianie substancji czynnej z po-
staci leku.

6. Zastosowanie macierzy korelacji w programie
statystycznym potwierdzito bardzo wysoki sto-
pieh korelacji pomiedzy obcigzeniem a polem
powierzchni rozciggnietej masci dla wszystkich
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preparatow poddanych badaniu wiskoelastyczno-
Sci, co moze pozytywnie Swiadczy¢ o jakosci za-
stosowanej metody pomiaru.

Praca zostata przedstawiona na Konferencji pt.:
,Wptyw 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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