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Streszczenie

Celem pracy byto stwierdzenie wplywu zastosowangngderatury na wyniki
standardowo przeprowadzonych ocen ¢mstéci farmaceutycznej. Badano dgshase
farmaceutycza i parametry reologiczne w temperaturz€@2 37°C poistatych preparatéw
rynkowych do stosowania na skprotrzymanych na bazie karbopolu zawigcggh
diklofenak sodu. Badanie kinetyki uwalniania dildoéku sodu przeprowadzomo vitro z
zastosowaniem komor ekstrakcyjnych Hanson i bltomjizdcyjnej SpectraPor. Parametry

reologiczne wyznaczono przyyciu reometru cyfrowego typu ptytka-sek.

Stowa kluczowe:diklofenak sodu, wikiwosci reologiczne, dogpnas¢ farmaceutyczna

TEMPERATURE EFFECT OF RHEOLOGICAL PARAMETERS AND
PHARMACEUTICAL AVAILABILITY OF DICLOFENAK SODIUM SA LT FROM
HYDROGEL PRODUCTS MADE ON CARBOPOL BASE FOR TOPICAL USE

Summary

The aim of the carried out investigations was tates temperature effect of
conventional carried out results of pharmaceutiaghilability valuation. Rheological
parameters were tested in temperature of 32 and &Yarket hydrogel products for topical

use made on carbopol base with diclofenac sodilimTdee kinetics of diclofenac sodium salt



release with Hanson extraction cells through aydialmembrane SpectraPor was tested in

vitro. Viscosity parameters were determined witheplate digital rheometer.

Key words: Diclofenac sodium salt, rheological properties,rpieceutical availability

WPROWADZENIE

Aktywnos¢ biologiczra substancji leczniczej warunkuje pasteku, droga podania,
dobo6r odpowiedniej formy fizykochemicznej czy swab&tji pomocniczej. Przygotowanie
postaci leku poprzedza analiza dpsisci farmaceutycznej substancji aktywnej w
modelowych uktadach imitagych zachowanie sidanej postaci w organizmie.

Postacie leku na skerobok skuteczniwi terapeutycznej zastosowanej substancji
leczniczej, musg charakteryzowa si¢ dostpnascia w miejscu podania. Rodzaj polimeru,
dobor substancji pomocniczych ma na celu pokonasperu dyfuzyjnego naskorka,
uzyskanie optymalnej waroi wspoiczynnika podziatlu olej/woda oraz zapewreeni
odpowiedniego czasu utrzymywania gpostaci na powierzchni skéry, warundaijstaty
dostp substancji leczniczej.

Wiekszai¢ bada postaci leku na skérprowadzona jest w temperaturze’G71-3],
jednak fizjologiczna temperatura powierzchni skgest nisza. Fakt ten uwzglnia
Farmakopea Europejska oraz Farmakopea Polska YB][$odajc w monografii badania
systeméw transdermalnych TTS temperatB®C, ale nie podaf warunkéw badania dla

masci, kremow orazeli.

Celem pracy byta ocena parametrow reologicznych osednaosci modelowej
substanciji leczniczej - diklofenaku sodu przeprazeaxh w temperaturze %2 i 37°C stopni
oraz okrélenie jej wptywu na przeprowadzone pomiary. Do Wadayto dosgpnych na

rynku preparatow na skorawierajcych diklofenak sodu.

MATERIAL | METODY



Odczynniki

1. Diclofenac sodium salt - Sigma - Aldrich Chemie GinbSteinheim, Niemcy;
2. Diclac Lipogel 1% - Salutas Pharma GmbH - Barlelidiemcy;

3. Voltaren Emulgel 1% - Novartis Consumer Health Gmi¥onachium, Niemcy.

Aparatura

1. Aparat topatkowy — FP VI — Varian VK 7025 — USA,

2. Komory dyfuzyjne - Hanson Research, USA;

3. Membrana dializacyjna Spectra/P6r Spectrum Laboratories, Kanada;

4. Spektrofotometr dwuwzkowy — Cecil CE5501 — Cecil Instruments, Anglia;
6. Reometr cyfrowy typu ptytka-stek — Brookfield DV-III;

Wyznaczenie parametrow lepkéciowych badanych preparatow

Badania lepkéciowe przeprowadzono w temp.’82i 37°C przy wyciu reometru
cyfrowego typu stzek-ptytka firmy Brookfield DV-III wersja 3,0, patzonego z
termostatem faniowym (PGWE-1 firmy Medingen). Wyniki oznaazprzedstawiono w
tabeli 1 oraz na rycinach 3-8.

BADANIE KINETYKI UWALNIANIA  SRODKA LECZNICZEGO
(DIKLOFENAKU SODU) Z PREPARATOW STOSOWANYCH NA SKOR E
PRZEZ MEMBRAN E DIALIZACYJN A

Sposob wykonania oznaczenia

Badanie dogpncici farmaceutycznej diklofenaku sodu z preparatoeldai Lipogel i
Voltaren Emulgel, przeprowadzono meiochembranow przy wyciu komér dyfuzyjnych
firmy Hanson w aparacie topatkowym, zgodnie z wyaragmi Farmakopei Europejskiej.
Zbiorniki komor miaty gebokas¢ 2,6 mm, a ayte podstawy miatgrednic: 52 mm. Preparaty
natazono do wgthien komor dyfuzyjnych i oddzielono od ptynu akceptoem@ uprzednio

przygotowan btom dializacyjra 0 wielkasci poréw 1000 Da. Tak przygotowarkomor



uszczelniono pokryw przez dokgcenie do wyczuwalnego oporu. Komory dyfuzyjne
wprowadzono do naczynia zawieygggo 500 crhwody destylowanej, ktéra stanowita ptyn
akceptorowy.

Badanie przeprowadzono w dwdch seriach znigtych se&  warunkami
temperaturowymi. Temperaturazia wodnej, w ktorej zanurzone byty komory aparatu
wynosita w pierwszej serii baf&82C + 0,5°C oraz w drugiej serii 3T + 0,5°C. Kazde
badanie uwalniania wykonano w 6 rownolegtych préhaemieszczar na dnie naczy

komory dyfuzyjne zawierage badany preparat.

Podczas badania roztwér nad pojemnikiem mieszaneszadiem topatkowym z
predkoscia 90 obr./min.Prébki pobierano co 10 minut, a szybkgrocesu wymiany masy
badano poprzez ifoiowe oznaczenie ikei dyfundupcego diklofenaku sodu do ptynu
akceptorowego (woda destylowana). Wyniki oznagazeedstawiono w tabelach 2-3 oraz na

rycinach 1i 2.
OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone pomiary lepgkiowe dla preparatow handlowych zawiecgch 1%
diklofenaku sodu sposdzonych na bazie karbopolu, ushwity wykonanie krzywych
zaleznosci zmian lepkéci od szybkéci scinania. Dla badanych formulacji wadtolepkasci
spadata wraz ze wzrostem szykkio scinania. Przebieg procesu jest nieliniowy, co

kwalifikuje badane hydreele do grupy uktadow nieniutonowskich.

Do analizy uzyskanych danych pastno s¢ matematycznym modelem opiscym
wiasciwosci reologiczne uktadoéw. Wyniki zinterpretowano waglt modelu nieliniowego

Ostwalda de Waele’a i przedstawiono graficznieyeaach (ryciny 3-8 ).

Interpretacja uzyskanych danych pomiarowych wedhaglelu Ostwalda de Waela'e
pozwala na wyznaczenie wspotczynnikow konsystergji bedacych miag lepkasci
formulacji. Analiza poszczegolnych wastd wskazuje,ze lepka¢ uktadu w temperaturze
badania 3ZC dla Voltarenu Emulgel wynosita k= 84,2171, a pitaparatu Diclac Lipogel k=
64,6385. W temperaturze 3Z wspotczynniki konsystenciji wzrosty i wynosity amlpiednio:
k=92,9946 dla Voltarenu Emulgel; k=76,0406 dla Betl Lipogel (tabela 1). Wgze

wspotczynniki konsystencfiwiadcz o wyzszej odporngci na odksztatcenia.



Badania w temperaturze powierzchni skory °(32 wykazaty dliszy czas
potuwalniania @oy) preparatu Voltaren Emulgel (10 h i 58 minuty) peparatu Diclac
Lipogel, gdzie wart& czasu pétuwalniania wynosi 7h i 48 min. Analizagprowadzonych
bada wykazata spodziewane skrécenie czasu potuwalnianksstancii, przy wzrastgjej
temperaturze oraz wptyw tego parametru na kine&chodzcych procesow. Badania w
temperaturze 3T wykazaty, £ wolniej diklofenak sodu uwalniat giz preparatu Voltaren
(tso0= 9h 13 minut) w stosunku do preparatu Diclac Lgo@oy= 5 h 26 min.). Warti
czasu potuwalniania w temperaturach®@2i 37°C zostaty zestawione w tabeli 2V

temperaturze 3T wartGé tsoy, diklofenaku sodu z badanych hygedi byta mniejsza.

Jak wynika z warteci zestawionych w tabeli Jtata szybkéci uwalniania procesow

jest proporcjonalna do temperatury badania.

Analiza krzywych uwalniania diklofenaku sodu w bageh formulacjach,
przedstawiona na rycinach 1 i Wskazuje, # zaden z preparatbw po 3 godzinach
doswiadczenia nie uwolnit catej dawki leku. Przebiegralniania substancji leczniczej w
uktadzie liniowym byt roztaony w czasie, rOwnomiernie wzrasiegy, bez osigniecia fazy
plateau. Wskazuje to na fakt, badanezele zapewniaj staty dostp diklofenaku sodu do

miejsca aplikaciji.

Rd&znica w catkowitej iléci uwolnionej substancji porgzy wynikami uzyskanymi w
temperaturze 3 a 37C dla preparatu Voltaren Emulgel wynosita 5,4% a pleparatu

Diclac Lipogel 9,7%.

W celu scharakteryzowania mechanizmu uwalniania madigdem kinetycznym,
otrzymane wyniki opracowano w oparciu o0 model kjket rzedu oraz model Higuchiego,
uzyskupc wartgci wspotczynnikow korelacji rswiadczce o stopniu dopasowania
otrzymanych danych do wybranego modelu. Przeprowrslz analiza wartai
wspotczynnikdw korelacji wedtug testu ANOVA wykaaakz nie ma istotnie statystycznych
réznic w wyborze modelu opisagego kinetyk procesu uwalniania. W przypadku badanych
formulacji rownorzdnie mana interpretowé otrzymane wyniki przy wykorzystaniu modelu

kinetyki I-go rzdu, jak i modelu Higuchiego.

DYSKUSJA



W potstatych preparatach modeluje siptymalne parametry reologiczne takie jak
lepkas¢, rozsmarowywaln@ czy tiksotropg. Dodatkowo substancje pomocnicze solubilizuj
substangj lecznicz zwigkszapc jej przenikalné¢ i dostpnas¢. Poddane badaniu preparaty
cechowaly si takim samym steniem substancji czynnej — diklofenaku sodu oraahynmi
post& potstatych preparatow na bazie karbopolu, przezmagh do stosowania na skor
Réznity sie miedzy sola sktadem jakéciowym i ilosciowym substancji pomocniczych, co
moze wpltyw& na r@&nice w profilu uwalniania substancji leczniczej oraowodowa

odmienne wiéciwosci reologiczne formulacji.

Warunki badania dogbnasci farmaceutycznej mugzdy¢ dobrane w taki sposob, aby
umazliwity w sposob widciwy interpretagg wynikdédw. Nalery ustalt rodzaj ptynu
akceptorowego, jego aofips¢, temperatuy, szybkad¢ obrotow mieszania lub szybd®
przeptywu ptynu akceptorowego (dla aparatu przeptyego), czas badania i pobierania
prébek. Ze wzgidu na korelag pomidzy stopniem uwalniania substancji leczniczych a
procesem wchianianiaesich przez sk@ mozemy wnioskowd, iz pomimo odmienndi
ptynu akceptorowego, jakim jest woda w warunkachvitro, uwalnianie z tych formulacji

zapewnia staty dogp i gradient sfzen w warunkachn vivo.

W zalenosci od wiaciwosci fizycznych postaci leku i drogi podania, warunki

badania, metodyka, koncepcja oraz cel badaniaamieg& odpowiednim zmianom [7, 8].

Warunki badania charakteryzowangpszez farmakopee. Brak jest jednak monografii
do badania preparatow potstatych stosowanych n&,sa@o za tym idzie tale wymaga co
do temperatury badania uwalniania czy pomiarowogioknych. Z danych literaturowych
wynika, ze najczsciej badania te przeprowadza si temperaturze 28 i 37°C a w dalszej
kolejnasci 32°C [1-3, 6].

Najbardziej zbltona do warunkéw podania na sioOjest badanie szybko dyfuziji
substancji leczniczej wedlug monografii do transtEnych systeméw terapeutycznych
(TTS).

Wyniki pracy dowoda, iz wybor temperatury badania wpltywa na wéeto
parametréw reologicznych oraz dgstcs¢ farmaceutyczin Nalezy uzna stusznéé¢ wyboru
temperatury 32 dla badania preparatdbw na skodest ona zgodna z fizjologicgn



temperatwg na powierzchni skory i lepiej symuluje warunka vivo, podczas bada

dostpnasci farmaceutycznej.
WNIOSKI

1. Temperatura prowadzenia badania uwalniania miatywwma szybké¢ procesu
uwalniania oraz dogpnas¢ farmaceutyczspdiklofenaku sodu z badanych preparatéw.

2. Badane preparaty odznaczyly¢ swyzszym procentem uwolnionej substanciji
leczniczej w temperaturze badania2@G7

3. Przebieg krzywych uwalniania badanych preparatémdloavych nie wykazuje fazy
plateau, zapewniag stah dostpnas¢ farmaceutyczpdiklofenaku sodu.

4. Badane handlowe preparaty poistate otrzymane ni lk@rbopolu zawierage 1%
diklofenaku sodu, to ciecze nieniutonowskie rozezsw scinaniem. Napgzenie
styczne tych ptyndéw wzrasta nieliniowo w stosunku awvigkszapcej skt szybkaci
scinania.

5. Zmiana temperatury pomiaréw legltowych wplyreta na otrzymane warfoi

parametréw reologicznych.
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Ryc. 1. Kinetyka uwalniania diklofenaku sodu z @egtu Diclac Lipogel w temperaturze



3’ci3?c

Fig. 1. Diclofenac sodium salt release kineticsrirDiclac Lipogel preparation obtained at
32°C and 37C temperature
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Ryc. 2. Kinetyka uwalniania diklofenaku sodu z @egtu Voltaren Emulgel w temperaturze
32ci3?C

Fig. 2. Diclofenac sodium salt release kinetrosif Volteren Emulgel preparation obtained
at 32C and 37C temperature
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Ryc. 3. Zalenos¢ lepkasci od szybkéci scinania dla preparatu Diclac Lipogel w temp.
32ci3?C

Fig. 3. Relationship between viscosity and shet@rfiar Diclac Lipogel preparation at at’g82
and 37°C temperature
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Ryc. 4. Zalenos¢ lepkasci od szybkéci scinania dla preparatu Voltaren Emulgel w temp.
32ci3?C

Fig. 4. Relationship between viscosity and shetw far Volteren Emulgel preparation at at
32°C and 37C temperature
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Ryc. 5. Uktad ptli histerezy dla preparatu Diclac Lipogel wedtugahelu Ostwalda de
Waele’a w temp. 3
Fig. 5. Hysteresis loop obtained at’@2for Diclac Lipogel preparations on the Ostwald de

Wael'a model
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Ryc. 6. Uktad ptli histerezy dla preparatu Voltaren Emulgel wedtngdelu Ostwalda de
Waele’a w temp. 3
Fig. 6. Hysteresis loop obtained a@%or Volteren Emulgel preparations on the Ostwigd

Wael'a model
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Ryc. 7. Uktad ptli histerezy dla preparatu Diclac Lipogel wedtugaelu Ostwalda
de Waele’a w temp. 3C
Fig. 7. Hysteresis loop obtained at’@7for Diclac Lipogel preparations on the Ostwald de

Wael'a model
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Ryc. 8. Uktad ptli histerezy dla preparatu Voltaren Emulgel wedtigdelu Ostwalda



de Waele’a w temp. 3C
Fig. 8. Hysteresis loop obtained a’@7or Volteren Emulgel preparations on the Ostwdgd
Wael'a model

Tabela 1. Wartai wspotczynnikow konsystencji k dla badanych prapiav wyznaczone
w temp. 33C i 37°C

Tablel. Consistensy coefficient values k for inigeged preparations obtained a’G2and
37°C temperature

32°c 37°C
Preparat k k
Diclac Lipogel 64,6385 76,0406

Voltaren Emulgel 84,2171 92,9942




Tabela 2. Wart@i tsoy, dla kinetyki uwalniania diklofenaku sodu z badamyceparatéw

w temp. 33C i 37°C

Table 2. Fos values for diclofenac sodium salt kinetics relefasm investigated preparations

obtained at 3 and 37C temperature

32c 37°C
Preparat t509% t509%
Diclac Lipogel 7 h 48 min. 5h 26 min.
Voltaren Emulgel 10 h 58 min. 9h 13 min.

Tabela. 3. Warti statej szybkéci uwalniania k wedtug kinetyki I-go ¢du

Table. 3. Velocity release constant values k agongrtb primary kinetics

32c 37°C
Preparat k [min™] k [min™]
Diclac Lipogel 0,001474 0,002140
Voltaren Emulgel 0,002680 0,001269
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