ANNALES
1 UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKLODOWSKA

LUBLIN—POLONIA
VOL. XL, 32 SECTIO D 1985

Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej. Akademia Medyczna w Lublinie
Kierownik: prof. dr Henryk Nerlo

Anna KOSIOR

Czopki z substancjami o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym.

Czes§é III. Trwalos§é czopkéw doodbytniczych z kwasem mefenamowym,
przygotowanych na wybranych podlozach hydrofobowych

Cynnosuropus ¢ BEIECTBAMM O IIPOTUBOBOCHAJUTENHLHOMY ¥ NPOTUBODOJIEBOMY
zerictBuio. JacTe III. YeToiiumMBOCTE PEKTAJIBHBIX CYNNO3UTOPUMEB ¢ MeheHaMMHOBOM
KUCJOTO} NPUIOTOBJIEHHBLIX HAa M30PAHHBIX OCHOBAX

Anal Suppositories Containing Antiphlogistic and Analgetic Substances. Part III.
Stability of Anal Suppositories Containing Mefenamic Acid on Selected
Hydrophobic Bases ‘

Kwas mefenamowy posiada dzialanie przeciwzapalne, przeciwboélowe
i przeciwgorgczkowe (1, 3). Stosowany jest w chorobach narzadu ruchu
(2, 9). Polski przemyst farmaceutyczny produkuje z kwasem mefenamo-
wym wylacznie tabletki o nazwie Mefacit. Z badan biofarmaceutycznych
wynika, ze korzystniejszg postacig leku dla tej substancji sa czopki (5—7).
Stwierdzono, ze kwas mefenamowy nie ulega rozkladowi w obecnosci
oleju kakaowego, Witepsoli H15, H19, W35, masy Estarinum BCF oraz
podloza zlozonego z glikoli polioksyetylenowych 400, 1000 i 6000. Naj-
lepsze wlasciwosel posiadaly czopki przygotowane na Witepsolach H19
i W35 (6).

Celem pracy bylo przebadanie trwalosci czopkow z kwasem mefena-
mowym, przygotowanych na innych podiozach hydrofobowych.

CZESC DOSWIADCZALNA

Przygotowanie czopko6w. Wykonano przez wylewanie 10 serii czop-
kéw doodbytniczych, zawierajacych a 0,1 g kwasu mefenamowego. Jako podlozy
uzyto Witepsoli E75, E76, HS5, S55, W25 oraz mas Estarinum A, B, AB, BB i BC.
Otrzymane czopki owijanoe w folie aluminiowa, po czym pakowano do pudelek
winidurowych.
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Analiza fizykochemiczna czopko6w, Przygotowane czopki badano
bezposrednio po ich wykonaniu oraz w ciagu 4 mies. przechowywania w temperatu-
rze pokojowej i w temp. 30°C. Badania prowadzono w odstgpach 14-dniowych.
Mase i czas deformacji czopkdéw oznaczano wedlug FP IV. Badanie kruchosci pro-
wadzonos w aparacie Erweka typ SBT. Podczas przechowywania masa czopkéw nie
zmienila sig, Mase czopkdéw bezposrednio po ich przygotowaniu podano w tab. 1.
Dane dotyczace czasu deformacji oraz kruchosci czopkéw w okresie catego badania
zestawiono w tab. 2 i 3.

Oznaczanie zawartosci Ilo§¢ kwasu mefenamowego w czopkach oz-
naczano metodg miareczkowa wedlug British Pharmacopoea 1973, Zawarto§é sub-
stancji dzialajacej badano kazdorazowo w 3 czopkach. Oznaczenia kwasu mefena-~
mowego nie wykazaly spadku jego zawartosci w czasie 4 miesiecy przechowywania
czopkdéw. Uzyskane odchylenia miescily sie w granicach +3%,

Badania chromatograficzne czopkéw. Brak produktow rozkla-
du kwasu mefenamowego potwierdzono na drodze chromatografii cienkowarstwo-
wej, przeprowadzonej na zelu krzemionkowym w ukladzie: toluen—kwas octowy
lodywaty 9:1 (8). Na chromatogramach wywolanych 1% roztworem azotynu sodowe-
go w stezonym kwasie siarkowym (4) widoczne byly 2 plamy. Plama o R; 0,48 od-
powiadala substancji wzorcowej, druga natomiast — podstawie.

Tab. 1. Masa czopkéw z kwasem mefenamowym (g) bezposrednio po przygotowaniu
Weight of mephenamic acid suppositories (g) after preparation

Jitepsole Mesy Estarinum
Podzoze | j
E75} ET6 | H5 s55 { W25t a B | 4B BB | EC
Srednie
Z‘i;;?kf, 1,39 1,40] 1,3 |1,99 |1,99 |1,40 | 1,99] 1,39 | 1,390 1,39

OMOWIENIE WYNIKOW

Kwas mefenamowy nie rozlozyl sie w badanych czopkach podczas
4 mies. przechowywania ich w temperaturze pokojowej oraz temp. 30°C.
Masa i czas deformacji czopkéw bezposrednio po przygotowaniu odpowia-
daly wymaganiom FP IV. Kruchos¢ — z wyjatkiem czopkéw wykonanych
na Witepsolu H5 oraz masie Estarinum IBC — byla zgodna z normg prze-
myslows, tzn. nie przekraczala 5400 g. Temperatura i okres przechowy-
wania mialy wplyw na czas deformacji i kruchos¢ wszystkich czopkéw.
Najlepszym podiozem dla kwasu mefenamowego okazala sie masa Esta-
rinum AB. Czopki przygotowane na tej podstawie deformowaly sie w
czasie krotszym od 15 min, podczas 4 mies. przechowywania w tempera-
turze pokojowej i temp. 30°C. Ich krucho$¢ w tym czasie byla mniejsza
od 5400 g. Wymaganiom farmakopealnym w okresie 4 mies. przechowy-
wania w temperaturze pokojowej odpowiadaly czopki sporzadzone na Wi-
tepsolach E75, E76, S55 oraz masach Estarinum A, B, BB i BC. Dla czop-
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kow przygotowanych na Witepsolach E75, E76 i S55 czas deformacji prze-
kraczal wymagane 15 min. odpowiednio po: 2 tyg., 2, 4, 12, 14 i 16 tyg.
oraz 2 i 4 tyg. przechowywania w temp. 30°C. W przypadku czopkéw
wykonanych na 4 pozostalych podlozach byl on dluzszy od 15 min. w
trakcie calego badania w tej temperaturze. Czopki przygotowane na Wi-
tepsolu S55 posiadaly odpowiednig krucho$¢ w ciggu 4 mies. przechowy-
wania zaré6wno w temperaturze pokojowej, jak i w temp. 30°C. Kruchosé
czopkow przygotowanych na Witepsolach E75 i E76, masach Estarinum
A, B, BB i BC odpowiadala normie przemystowej podczas 4 mies. prze-
chowywania tylko w temp. 30°C. Czopki sporzadzone na Witepsolach E75,
E76 oraz masach Estarinum A, B, BB i BC przechowywane w tempera-
turze pokojowej mialy kruchos¢ wiekszg od 5400 g, odpowiednio po: 2,
4, 6, 81 14 tyg., przez caly okres badania, po 6, 8, 14 i 16 tyg., 2—14 tyg.,
4, 6, 8, 14 i 16 tyg. oraz po uplywie 4 tyg. Witepsol H5 zapewnial odpo-
wiedni czas deformacji czopkéw przez 2 tyg., a nastepnie od 8 do 16
tyg. przechowywania w temperaturze pokojowej. Czopki przygotowane
na Witepsolu W25 deformowaly si¢ w wymaganym czasie po 2, 4, 8 1 10
tyg. przechowywania w tej temperaturze. Podczas calego przechowywa-
nia tych czopkéw w temp. 30°C czas ich deformacji byt dtuzszy od 15 min.
Krucho$¢ czopkéw wykonamych na Witepsolu H5 przekraczala normy
przemyslowe w ciggu 4 mies. przechowywania w obu temperaturach. Dla
czopkéw na Witepsolu W25 krucho$¢ w temperaturze pokojowej byla
zgodna z wymaganiami po 2, 4, 8, 10 i 12 tyg. przechowywania, a w temp.
30°C podczas calego badania.

Wnioski

1. Czopki z kwasem mefenamowym przygotowane na masie Esterinum
AB odpowiadaly wymaganiom farmakopealnym i normie przemystowej
orzez 4-miesieczny okres przechowywania w temperaturze pokojowej i
temp. 30°C. Podloze to moze byé zatem wykorzystane do produkeji tych
czopkéw przez laboratoria galenowe.

2. Pozostale przebadane podtoza nadajg sie do przygotowywania czop-
kéw z kwasem mefenamowym wylgcznie w recepturze aptecznej.
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Otrzymano 251 1985,

PE3IOME

IIpsTroTOBNE€HO PEeKTajlbHble CYNNO3UTOPUA ¢ MedeHaMMHOBO KMCIOTOM HA Bu-
Tencojax E75, E76, HS5, S55, W25, a Takxe Ha Maccax DcTapuHyM A, B, AB, BB
u BC. Xpaneno ux B TeueHuu 4 MecAlleB B KOMHATHOM TeMIepaType MU TeMneparype
30°C. KoHCTAaTHPOBAHO, YTO Macca JcTapuHyM AB MoOXKeT ObITh MCIOJBL30BaHA B NPH-
TOTOBJEHUM STUX CYIIIIO3UTOPHMEB B rajleHOBBIX JnabopaTropusax. Ha ocraBuimx ocHOBax

MOXHO M3roTaBJIMBaTh CYNIO3MTOPUA ¢ MedeHaMMHOBOM KMCJIOTOM MCKIIOYUTEILHO
exr tempore,

SUMMARY

) Anal suppositories containing mefenamic acid on Witepsol E75, E76, H5, S55, W25
or on Massae Estarinum A, B, AB, BB and BC were prepared. They were kept
for 4 months at room t{emperature or at 30°C, It was ascertained that AB Esta-
rinum can be used for preparing such suppositories in galenic laboratories. On

other substrates suppositories with mefenamic acid can be prepared only ex tem-
pore.



