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KAPSULIU SU DIKLOFENAKO NATRIO DRUSKA MODELIAVIMAS
IR KOKYBES VERTINIMAS
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Santrauka

Diklofenako natrio druska yra nesteroidinis vaistas
nuo uzdegimo, sunkiai tirpstantis vandenyje. Aktualu
pagaminti negreito tirpimo kapsules su diklofenako
natrio druska, padedancias iSvengti dirginancio po-
veikio virskinamojo trakto gleivinei ir uztikrinti di-
klofenako druskos tirpuma virskinamojo kanalo skys-
¢iuose. Miisy tyrimams pasirinkta farmaciné forma
kapsulés yra viena i§ pladiausiai vartojamy geria-
myjy farmaciniy formy. Gaminant kietaja farmacing
forma, svarbu parinkti tinkamas pagalbines medzia-
gas, kurios uztikrinty tinkamga vaistinés medziagos
tirpimo kinetika. Kapsuliuojamojo misinio uzpildui
naudotas mikrokristalinés celiuliozés ir silicio diok-
sido mi$inys (Prosolv SMCC™ 50), D-manitolis ir
D-(+)-gliukoze. Natrio karboksimetilceliulioze kap-
suliuojamojo misinio gamyboje naudota kaip vais-
tinés medziagos atpalaidavimg ilginanti medziaga.
Suirimo ir tirpimo testai atlikti naudojantis Europos
farmakopéjoje (Ph. Eur.) pateiktomis tyrimo metodi-
komis. Diklofenako natrio druskos kiekis nustatytas
spektrofotometriniu metodu. Pagamintos devyniy
sudéciy kapsulés, turincios skirtinga natrio karbok-
simetilceliuliozés kiekj (0-35%), siekiant pailginti
veikliosios medziagos atpalaidavimo laikg. Tyrimo
rezultatai parodé, kad natrio karboksimetilceliuliozé
yra tinkama pagalbiné medziaga, siekiant pailginti
kapsules veikliosios medziagos atpalaidavimo laika.
Diklofenako natrio druskos atpalaidavimo ir kapsuliy
suirimo laikas priklauso nuo natrio karboksimetilce-
liuliozés kiekio kapsuléje.

Ivadas

Diklofenakas priklauso nesteroidiniy vaisty nuo uz-
degimo (NVNU) grupei [1]. Sios grupés vaistai mazina
skausma, kar§¢iavimg bei uzdegima. NVNU blokuoja ci-
klooksigenaziy sinteze, todél mazéja uzdegiminiy mediatoriy
iSsiskyrimas, o skausmas malSinamas greitai ir efektyviai.
Svarbiausios Siame procese yra dvi ciklooksigenazés formos
— tai ciklooksigenazé-1 (COX-1) ir ciklooksigenaze-2 (COX-
2) [2]. COX-1 dalyvauja prostaglandiny sintezéje, todél Sio
fermento sintezés blokavimas slopina bikarbonaty sekrecijg ir
skrandzio gleiviy gamyba, mazina vir§kinamojo kanalo glei-
vinés kraujotaka ir epitelio proliferacija, slopina trombocity
agregacija, blogina inksty kraujotaka. Siekiant sumodeliuoti
geriamasias kapsules su diklofenako natrio druska, reikia
atsizvelgti | tai, kad dél Sios medziagos poveikio virskinimo
kanalui didéja opy iSsivystymo rizika bei galimas krauja-
vimas i$ jy. Diklofenako natrio druska pagal vaistiniy me-
dziagy biofarmacing klasifikacijos sistemg (BKS) priklauso
2 klasei medziagy, kurios pasizymi blogu tirpumu ir geru
skvarbumu per biologines membranas [3]. Mokslingje litera-
tiroje 2 klasés vaistai pagal BKS vadinami ,,blogai tirpiais*
dél jy mazo tirpumo skrandzio terpéje [4,5], taciau Sie vaistai
gali visiskai istirpti plonosios zarnos skysciuose. Diklofenako
natris praktiSkai netirpsta vandenyje (~3,6 pg/ml), bet tirpsta
zarnyno skystyje (~26 mg/ml). Aktualu pagaminti pailginto
atpalaidavimo kapsules su diklofenako natrio druska, kad
biity uztikrintas diklofenako druskos tirpumas virSkinamojo
kanalo skyscCiuose ir i§vengta dirginancio poveikio dél per
trumpa laikg i$ vaisto formos atpalaiduojamos didelés vais-
tinés medziagos koncentracijos (85 proc. ir daugiau/15 min).
Svarbus kiety farmaciniy formy modeliavimo etapas yra
formos kategorijos parinkimas. Moksliniais tyrimais jrodyta,
kad farmaciné forma ir pasirinktos pagalbinés medziagos
daro jtaka vaistinés medziagos biologiniam pasisavinimui
[6]. Miisy tyrimams pasirinkta farmaciné forma — kapsulés
yra viena i§ pladiausiai vartojamy geriamyjy farmaciniy
formy. Gaminant kietg farmacing forma, svarbu parinkti
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tinkamas pagalbines medziagas, kurios uztikrinty tinkama
vaistinés medziagos tirpimo kinetikg. Kapsuliuojamojo mi-
Sinio sudétyje uzpildui naudotas mikrokristalinés celiuliozés
ir silicio dioksido miSinys, D-manitolis arba D-(+)-gliukozé.
Natrio karboksimetilceliuliozé kapsuliuojamojo misSinio ga-
myboje naudota kaip vaistinés medziagos atpalaidavima
ilginanti medziaga.

Sio darbo tikslas — sumodeliuoti kapsules su diklofe-
nako natrio druska ir jvertinti pagalbiniy medziagy poveikj
vaistinés medziagos tirpimo kinetikai i$ farmacinés formos.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Suirimo testas. Kapsuliy suirimo laikas nustatytas re-
miantis Ph. Eur. 2.9.1 metodika. Suirimo laikui nustatyti
naudotas aparatas ADINT-2, MRC LTD. Suirimo terpé — 0,1
M vandenilio chlorido riigsties tirpalas, temperattira 37+0,5
°C, stebima 30 min.

Tirpimo testas. Atliktas mentiniu prietaisu (Ph. Eur.
2.9.3.). Tirpimo terpé — iSgrynintas vanduo, tiiris 500 ml,
mentés apsisukimy daznis iki 100 aps/min. Terpés tempera-

1 lentelé. Milteliy birumo vertinimas pagal Hausner
koeficientg ir Carr‘s indeksa.

x::f:ll;!s Haucsi’::;:;oeﬁ_ Carr‘s indeksas
Puikus 1-1,11 <10
Geras 1,12-1,18 11-15
Tinkamas 1,19-1,25 16 - 20
Neblogas 1,26 - 1,34 21-25
Blogas 1,34 - 1,45 26 - 31
Labai blogas 1,46 - 1,59 32-37

tara palaikoma 3740,5 °C. Méginiai imti po 15, 30, 45, 60,
75 ir 90 min. po 1 ml, pakeiciant iSimtg kiekj SvieZia tirpimo
terpe. I$siskyres diklofenako natrio kiekis nustatomas 1 ml
méginio praskiedziant iki 25 ml ir matuojant absorbcijg 275
nm bangos ilgyje Agilent 8453 UV-Vis spektrofotometru.
Diklofenako koncentracija nustatyta pagal sudaryta kali-
bracing kreive.

Masés vienodumo testas. Tiriamosios kapsulés pasveria-
mos ir nustatoma vidutiné 1 kapsulés masé (Ph. Eur. 2.9.5).
Sveriama 1 kapsulé, iSberiamas jos turinys ir pasveriamas
kapsuliy apvalkalas. Apskai¢iuojama turinio masg, t.y. skir-
tumas tarp kapsulés masés ir apvalkalo masés. Tokia proce-
dira taikoma kiekvienai modeliuojamai kapsulei. Leistinas
nuokrypis 300 mg kapsuléms yra 7,5 procento.

Hausner santykio ir Carr‘s indekso rodikliy nusta-
tymas. Hausner santykis isreiskiamas santykiu tarp milteliy
tirio ir sutankinty milteliy tirio. 1 lenteléje parodyta, kaip
Hausner santykis ir Carr‘s (suspaudziamumo) indeksas cha-
rakterizuoja milteliy biruma [7].

Carr‘s indeksas apskaiciuojamas pagal formule:

Ve = Vr
Vg, kur V- laisvasis milteliy tiris;
V. — sutankinty milteliy ttiris.

Statistiné analizé. Statistiné duomeny analiz¢ atlikta

naudojant IBM SPSS Statistics 20 programing jranga.

C =100

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Pirmajame tyrimy etape buvo pasirinktos pagalbinés
medziagos kapsuliy turinio modeliavimui. Pagalbinés me-
dziagos pasirinktos kaip priemoné, padedanti sumodeliuoti
farmacing formg ir uztikrinanti kokybiska vaistinés medzia-
gos atpalaidavimg i$ formos [8]. Sumodeliuoty kapsuliy
sudétis pateikiama 2 lenteléje.

2 lentelé. Kapsuliy su diklofenako natrio druska sudétis.

T™
Tiria- Diklofe- | Natrio kar- D-(+)- Prosolv. SMC? Ben-
. s . R 50 (mikrokris- ..
, masis nako na- | boksimetil- | gliukozés | D-ma- e droji
Grupé . c e . . ., .. | taliné celiuliozé, .
pavyz- |trio druska| celiuliozé monohi- | nitolis e e . . masé,
dvs (mg) (mg) dratas koloidinis silicio m
y & & dioksidas) &
N1 100 50 0 0 150 300
I N2 100 75 0 0 125 300
T.
g N3 100 90 0 0 110 300
N4 100 105 0 0 95 300
NS5 100 90 110 0 0 300
II gr.
N6 100 90 0 110 0 300
N7 100 200 0 0 300
III gr. N8 100 0 200 0 300
N9 100 0 0 200 300
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Pagaminti kapsuliuojamieji miSiniai suskirstyti j tris grupes (2
lentel¢). | kiekviena kapsuliuojamajj misinj jberiama 100 mg diklofe-
nako natrio druskos ir 200 mg pagalbiniy medziagy. Siekiant uztikrinti
tinkamg milteliy miSinio birumg ir tiksly dozavima j kapsules, kap-
suliuojamojo misinio uzpildui naudota gliukozé, manitolis ir mikro-
kristalinés celiuliozés miSinys. Veikliosios medziagos atpalaidavimui
létinti naudota natrio karboksimetilceliuliozé [9, 10].

Milteliy birumas yra pagrindinis reikalavimas kiety farmaciniy
formy vaisty gamybos procesui. Milteliy birumo jvertinimui nusta-
tytas milteliams baidingas Carr‘s indeksas ir Hausner santykis. Sie
rodikliai apibiidina medziagy biruma [12]. Birumas yra svarbus kap-
suliuojamojo misinio kokybés vertinimo kriterijus, nuo jo priklauso
tikslus misinio dozavimas j kapsules. Tyrimo rezultatai pateikti 1 ir
2 paveiksluose.

Tyrimy rezultatai parodé¢, kad diklofenako natrio druska pasizymi
blogu birumu, nustatytas Carr‘s indeksas 29, o Hausner santykis — 1,4,
todél pagalbiniy medziagy naudojimas yra biitinas, siekiant pagaminti

3 lentelé. Kapsuliy su 100 mg diklofenako natrio druska kokybés rodikliai.

Milte- | Kap- | Pripildymo Vidutiné masé Suirimo
liy mi- | suliy kokybé (6] laikas
§iniy | serija (min.)
grupe Terpé HCI
1 2 3 11213
N1 Masé biri, |0,303|0,301|0,304 | 18 | 16| 17
kapsulé pripil-
doma pilna
N2 Mase¢ biri, {0,291(0,295]0,293 |20 | 18| 19
kapsulé pripil-
I doma pilna
& N3 | Masebiri, [0298]0,304| 02 |22]21] 22
kapsulé pripil-
doma pilna
N4 Masé biri, | 0,303 | 0,291 | 0,302 | 26 | 27 | 26
kapsulé pripil-
doma pilna
N5 Masé biri, |0,293/0,296|0,290| 16 | 18 | 19
kapsulé pripil-
I doma pilna
8 [TN6 | Masebiri, | 029802990297 | 15|17 | 19
kapsulé pripil-
doma pilna
N7 Masé biri, [0,295(0,294|0,290| 3 | 4 | 4
kapsulé pripil-
doma pilna
N8 Masé biri, |0,29710,29410,291| 5 | 4 | 5
11T gr. kapsulé pripil-
doma pilna
N9 Masé biri, [0,294 10,291 (0,290 5 | 5| 5
kapsulé pripil-
doma pilna

tinkamo birumo kapsuliuojamuosius misinius.
Pagal Hausner santykj ir Carr‘s indeksa, puikiu
birumu pasizymi N7-N9 kapsuliuojamieji milteliy
misiniai (1,2 pav). Milteliy miSiniams, kuriy sudé-
tyje yra natrio karboksimetilceliuliozés (N1-N6),
budingas geras birumas. Apibendrinant galima
teigti, kad visy milteliy miSiniy birumas neturéty
daryti neigiamos jtakos kapsuliavimo procesui.
Pagaminty kapsuliy kokybé vertinta pagal
$iuos parametrus: masés vienodumas, suirimo
laikas, i§ kapsulés iSsiskyres vaistinés medziagos
kiekis (tirpimo testas). 3 lenteléje pateikti duome-
nys parodé, kad kapsuliy masés vienodumo rodi-
kliai yra panasis. Galima teigti, kad pasirinktos
pagalbinés medziagos ir jy kiekiai uztikrina tiksly
kapsuliuojamojo miSinio dozavima j kapsules.
Kitame tyrimy etape vertintas kapsuliy suiri-
mas ir tirpimas. Tirpimo ir suirimo testai in vitro
yra svarbiis kapsuliy kokybés vertinimo rodikliai.
Remiantis $iy testy rezultatais, galima prognozuoti
modeliuojamy kapsuliy biologinj pasisavinamuma.
Suirimo testo rezultatai parodé (3 lentelé), kad
kapsulés N7-N9 suyra greiciausiai (iki 5 min).
Europos farmakopéja nurodo, kad nemodifikuoto

1.25
1.2
115 ; gf- :% é
7227 7 &
11 é 2727727
995 %2%%% 7
N1 N2 N3 N4 N5 Ne N7 N8 NS

1 pav. Hausner santykio rezultatai.

18

N1 N2 N3

N4 N5 N6 N7

N8 N9

2 pav. Carr‘s indekso nustatymo rezultatai.
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veikimo kapsulés turi suirti per 30 min., todél galima teigti,
kad kapsulés N7-NO atitinka keliamus reikalavimus [11].
Kapsuliy, kuriy sudétyje yra prolonguojanciy medziagy (N1-
N6), suirimo laikas terpéje svyruoja nuo 15 iki 26 minuciy.
Nustatyti statistiskai reikSmingi I, II ir III milteliy miSiniy
grupiy suirimo laiko skirtumai (p<0,05). Tyrimo rezultatai
parodé, kad pagalbinés medziagos daro jtaka kapsuliy su-
irimo laikui. Natrio karboksimetilceliuliozé yra tinkamas
komponentas modeliuoti pailginto veikimo farmacines for-
muluotes [12].

3 paveiksle pateikti tyrimo duomenys parodo, kad grei-
Ciausiai atpalaiduojama vaistiné medziaga i$ III grupés
milteliy miSiniy kapsuliy, kuriy sudétyje néra natrio kar-
boksimetilceliuliozés. Pagal tirpimo testo tyrimo rezultatus,
Sios grupés kapsules galima priskirti labai greito tirpimo
preparatams, nes per 15 minuciy buvo atpalaiduota daugiau
nei 85 proc. veikliosios medziagos. StatistiSskai reikSmingo
skirtumo tarp III grupés kapsuliy sudéties néra (p>0,05),
todeél galima teigti, kad visi naudoti uzpildai yra tinkami
naudojimui. Eksperimentiniy tyrimy metu nustatyta, kad
did¢jant natrio karboksimetilceliuliozés kiekiui, vaistinés
medziagos i$skyrimas i$ kapsuliy 1étéja. Nustatyta, kad 15-60
minuciy intervale maziausig kiekj diklofenako natrio drus-
kos atpalaiduoja N3 ir N4 kapsulés, kuriy sudétyje natrio
karboksimetilceliuliozés yra 90 ir 105 mg. IS visy I grupés
kapsuliy po 75 minuciy atpalaiduojama daugiau nei 85 proc.
veikliosios medziagos. Nenustatytas statistiskai reik§Smingas
skirtumas tarp atpalaiduoto kiekio diklofenako natrio druskos
i§ I grupés kapsuliy po 90 minuéiy (p>0,05), tac¢iau nusta-
tytas statistiSkai reik§mingas skirtumas tarp N1, N2 ir N3,
N4 15-60 minuciy laiko intervale (p<0,05). I$ II grupés
kapsuliy vaistinés medziagos atpalaidavimas vyksta greiciau,
nei i§ I grupés. IS kapsuliy N5 veikliosios medziagos per 85
proc. atpalaiduojama po 1 valandos, o i§ kapsuliy N6 — po
75 minuciy. Po 15 ir po 90 minuciy statistiskai reikSmingo
skirtumo tarp N5 ir N6 kapsuliy nenustatyta (p>0,05), taciau
po 30 minudiy nustatytas statistiskai reikSmingas skirtumas
(p<0,05). Tyrimy rezultatai parode, kad vaistinés medziagos
atpalaidavimo kinetika priklauso ne tik nuo natrio karbok-
simetilceliuliozés kiekio, bet ir nuo pasirinkto uzpildo. Kai
kapsuliy uzpildas yra Prosolv SMCC™ 50, gliukozé ar
D-manitolis, sumodeliuotos kapsulés pasizymi labai greitu
tirpimu, nes po 15 minuéiy atpalaiduojama daugiau nei 85
proc. veikliosios medziagos [4].

Gaminant pailginto atpalaidavimo kapsules su diklofe-
nako natrio druska, uzpildui geriau naudoti mikrokristalinés
celiuliozés misinj, taip uztikrinant tolygy vaistinés medziagos
atpalaidavima ir tirpuma fiziologiniuose skysc¢iuose 1,5 val.
laikotarpiu, kai natrio karboksimetilceliuliozé sudaro 30 proc.
nuo bendrosios kapsulés masés.

ISvados

1. Pasirinktos pagalbinés medziagos uztikrino milteliy
misinio tinkamas technologines savybes ir tiksly dozavima |
kapsules. Natrio karboksimetilceliuliozé yra tinkamas kom-
ponentas modeliuoti kapsules su diklofenako natrio druska,
kai sickiama pailginti veikliosios medziagos atpalaidavima.

2. Natrio karboksimetilceliuliozés kiekis kapsuléje 1étina
diklofenako natrio atpalaidavimo greitj ir kapsuliy suirimo
laika.

1 grupé

— —
(=] = (5]
o [=] o

o
o

Kiekis, proc.
=
(=]

15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min.

N ——]N2 N3 N4

2 grupé
120
100
80

60

Kiekis, proc.

40

15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min.

103
102
101
100
99
98
97
96

Kiekis, proc

15 min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min.

e [\ 7 NE ey NG

3 pav. Tirpimo testavimo rezultatai.
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3. Manitolis, gliukoz¢é ir mikrokristaliné celiuliozeé yra
tinkami uzpildai modeliuojant labai greito atpalaidavimo
kapsules su diklofenako natrio druska.
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MODELING AND QUALITY ASSESMENT
OF DICLOFENAC SODIUM CAPSULES

L. Paskeviciuté, A. M. Inkéniené, K. Ramanauskiené

Keywords: diclofenac sodium, excipients, dissolution test, di-
sintegration test, capsules, carboxymethylcellulose sodium.

Summary

Diclofenac sodium is a poorly water soluble non-steroidal
anti-inflammatory drug. It is relevant to produce slowly dissol-
ving capsules with diclofenac sodium, to avoid irritating effect on
gastrointestinal tract mucosa and to ensure the solubility of diclo-
fenac salt in gastrointestinal fluids. Capsules, which was a chosen
pharmaceutical form for this study, is one of the most commonly
used peroral pharmaceutical forms. Choosing the right excipients
for the production of solid pharmaceutical forms is important to
ensure the appropriate kinetics of drug substance dissolution. In
the composition of the formulation, D-mannitol, D-glucose and a
mixture of microcrystalline cellulose were used as fillers. Carbo-
xymethylcellulose sodium was used in a formulation as a prolon-
gator of the process of active drug substance release. Disintegra-
tion and dissolution tests were performed according to the methods
provided by European Pharmacopoeia. The quantity of diclofenac
sodium was determined by the spectrophotometric method. Cap-
sules of 9 different compositions, containing carboxymethylcellu-
lose sodium (0-35%) were produced in order to prolong the release
of an active drug substance. The results of this study proved, that
carboxymethylcellulose is an appropriate excipient for prolonging
the release of an active drug substance. Diclofenac sodium release
and disintegration rate depends on the quantity of carboxymethyl-
cellulose sodium in a capsule.
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