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Zastosowanie syntetycznych i polsyntetycznych polimerow
(Kollidon K30 i hydroksypropylometyloceluloza)

jako nosnikow ketoprofenu w stalych doustnych
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A - koncepcja i projekt badania; B - gromadzenie i/lub zestawianie danych; C - analiza i interpretacja danych;
D - napisanie artykulu; E - krytyczne zrecenzowanie artykutu; F - zatwierdzenie ostatecznej wersji artykulu

Streszczenie

Wprowadzenie. Wsrdd najwazniejszych wyzwan wspolczesnej technologii statych doustnych postaci leku mozna wymienié:
zwiekszenie skutecznosci dzialania substancji leczniczej, zmniejszenie dziatan niepozadanych oraz poprawe komfortu stoso-
wania leku. Jednym ze sposobdw uzyskania takich efektow sa formy lekow o przedtuzonym uwalnianiu.

Cel pracy. Zbadanie przydatnosci polimeréw (syntetycznego — Kollidon K30 i pétsyntetycznego — hydroksypropylometylo-
celuloza) i dwuwodnego wodorofosforanu wapnia (jako nieorganicznego nierozpuszczalnego wypelniacza) w konstruowaniu
matrycowych stalych doustnych postaci leku zawierajacych niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Jako modelowa sub-
stancje czynng wykorzystano ketoprofen.

Material i metody. Ketoprofen, HPMC, Kollidon K30, wapniowy wodorofosforan, stearynian magnezu. Inkorporacja.
Badania masy tabletkowej. Tabletkowanie bezpo$rednie. Badanie parametréw farmakopealnych i dostepnosci farmaceutycz-
nej. Pomiary lepkosci 1% roztworéw HPMC i Kollidonu K30. Aproksymacja otrzymanych wynikow.

Wryniki. Otrzymano trzy wersje matryc. Przeprowadzone badania granulometryczne mas tabletkowych, badania morfolo-
giczne i farmakopealne tabletek byly zgodne z normami. Najlepsze rezultaty uwalniania uzyskano dla formulacji zawierajacej
HPMC i wapniowy wodorofosforan. Kollidon K30 przyspieszal uwalnianie ketoprofenu z tabletek formulacji I.

Whioski. W przedstawionym modelowym ukladzie badan preformulacyjnych wykazano przydatnosci HPMC i Kollidonu
K30 w technologii matryc hydrofilowych z ketoprofenem (Polim. Med. 2016, 46, 2, 145-153).

Stowa kluczowe: hydroksypropylometyloceluloza, Kollidon K30, matryce, ketoprofen, tabletki prolongatum.

Abstract

Background. One of the most important challenges of the modern technology of solid oral dosage forms is to increase the
effectiveness of the drug, reduce side effects and improve the comfort of use. One way to obtain such effects are prolonged
release dosage forms.

Objectives. The aim of the study was to investigate the suitability of polymers (synthetic - Kollidon K30 and semisynthetic
— hydroxypropyl methylcellulose), and calcium hydrogen phosphate dihydrate — as an inorganic insoluble filler - in the
construction of the matrices of the solid oral dosage forms containing non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
We used ketoprofen as a model active ingredient.

Badania sfinansowano z grantu: 503/3-021-02/503-31-002 Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
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Material and Methods. Ketoprofenum, hydroxypropylmethylcellulose, calcium hydrogen phosphate, kollidon K30, mag-
nesium stearate. Incorporation. Studies of the tablet mass. Direct tabletting. Studies of the pharmacopoeial parameters and
pharmaceutical availability. Measurements of the viscosity of 1% solution of HPMC and Kollidon K30. Approximation of

the results.

Results. We obtained three versions (formulations) of the matrices. The results of the granulometric research on tablet
formulations were consistent with the standards. The results of morphological studies and pharmacopoeial tablets were
consistent with the standards. The best results were obtained for the release formulations containing HPMC and calcium
hydrogenphoshate. Kollidon K30 accelerated the release of ketoprofen from tablets of formulation I.

Conclusions. The model system of preformulation studies showed the usefulness of HPMC and Kollidon K30 in the tech-
nology of hydrophilic matrices with ketoprofen (Polim. Med. 2016, 46, 2, 145-153).

Key words: matrix, hydroxypropylmethylcellulose, Kollidon K30, ketoprofenum, tablets prolongatum.

Jednym z najwazniejszych zadan wspolczesnej
technologii stalych doustnych postaci leku jest zwigk-
szenie skutecznosci dzialania substancji leczniczej,
zmniejszenie dzialan niepozadanych oraz poprawa
komfortu stosowania leku. Wséréd sposobéw uzyskania
tych efektow wymienia si¢ formy lekéw o przedtuzo-
nym uwalnianiu [1].

Leki w tej postaci stosuje si¢ w terapii przewle-
ktych choréb (reumatoidalne zapalenie stawéw, cukrzy-
ca, nadci$nienie), gdy substancja lecznicza ma krotki
czas biologicznego poltrwania. Przedluzone w czasie
uwalnianie substancji leczniczej umozliwia zmniejsze-
nie czestotliwosci dawkowania postaci leku, ogranicza
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozada-
nych, zapobiega wahaniu stezenia leku w osoczu. Prze-
klada sie to na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii [2].

Prostym i korzystnym ekonomicznie sposobem
otrzymania takich postaci lekow jest inkorporacja
substancji czynnej w hydrofilowej matrycy [3, 4]. Aby
uwalnianie z matrycy bylo jak najbardziej zblizone do
kinetyki zerowego rzedu, nalezy w badaniach prefor-
mulacyjnych empirycznie okresli¢ jakosciowy i ilo$cio-
wy udzial sktadowych matrycy [5].

Celem pracy bylo zbadanie przydatnosci polimeréw
(syntetycznego — Kollidon K30 i péisyntetycznego - hy-
droksypropylometyloceluloza) i dwuwodnego wodoro-
fosforanu wapnia (jako nieorganicznego nierozpusz-
czalnego wypelniacza) w konstruowaniu matrycowych
stalych doustnych postaci leku zawierajacych nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Jako modelowg
substancje czynng wykorzystano ketoprofen (API).

Specyfika uwalnia API zalezy od wzajemnych re-
lacji ilo$ciowych i lepkosciowych skladowych matrycy.
W pracy pokazano, jak zmiany ilo$ciowe skladnikow
matrycy wplywaja na uwalnianie z niej API [6]. Poczy-
nione spostrzezenia mogg by¢ przydatne w przemysto-
wych formulacjach o modyfikowanym uwalnianiu.

Material i metody

Odczynniki, materialy i aparatura:
o substancja lecznicza: Ketoprofen — producent
SIM.S.s.rl., s. 27543715,
« substancje pomocnicze:

- hydroksypropylometyloceluloza (HPMC) - (Meto-
lose 60SH-50, Viscosity 50 cP — Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd);

- wapniowy wodorofosforan dwuwodny - (POCh S.A.
Gliwice);

- Kollidon K30 - (BASF);

- stearynian magnezu - (POCh S.A. Gliwice),

bufor fosforanowy pH =7 OD FP X.

Aparatura uzyta do badan:

spektrofotometr UV-VIS Nicolet Evolution 300

z programem operacyjnym Vision Pro-Thermo Elec-

tron Corporation;

tabletkarka uderzeniowa Korsch typu EKO - (Erwe-

ka GmgH);

friabilator typu uTAR 220 - (Erweka GmbH);

o twardo$ciomierz typu TBH 125 - (Erweka GmbH);

aparat do badania uwalniania substancji czynnej z ta-

bletek typu DT600 - (Erweka GmbH);

o wolumetr ZD Polfa W2;

o wiskozymetr Brookfield model RVDV-III+CP

- (BROOKFIELD ENGINEERING LABORATO-

RIES, INC.);

waga analityczna typu WPS 60/C - (Radwag);

 suwmiarka, model CD-15CP - (Mitutoyo).

Metodyka badan

Przygotowanie mas tabletkowych

Opierajac si¢ na dostepnym piSmiennictwie, wy-
tworzono 3 wariantowe formulacje mas tabletkowych
roznigce sie sktadem substancji budujacych matry-
ce [7-9]. Wersja pierwsza zawierata Kollidon K30 i hy-
droksypropylometyloceluloze (HPMC), wersja druga
Kollidon K30 oraz wodorofosforan wapnia dwuwodny,
a wersja trzecia HPMC i dwuwodny wodorofosforan
wapnia [10-12]. We wszystkich przypadkach jako sub-
stancje poslizgowa i smarujacg uzyto stearynianu ma-
gnezu. Jako modelowa substancje lecznicza wykorzy-
stano ketoprofen. Masy przygotowano w ilosci 500 g na
kazdy sktad formulacyjny (tab. 1). Masy tabletkowe
poddano tabletkowaniu bezposredniemu z uzyciem
tabletkarki ekscentrycznej. Proces tabletkowania pro-
wadzono przy takim ustawieniu stempla goérnego, aby
uzyska¢ twardos¢ tabletek w granicach 100 - 150 N. Za-
stosowano stemple plaskie o $rednicy 11 mm.
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Tabela 1. Sklad recepturowy tabletek
Table 1. The formula of tablets

Substancje lecznicze oraz pomocnicze Formulacja I Formulacja II Formulacja III
Active substances and excipients Formulation I Formulation II Formulation III
Ketoprofen 100 100 100

Kollidon K30 150 150 0
Hydroksypropylometyloceluloza 245 0 245
Wodorofosforan wapnia dwuwodny 0 245 150

Stearynian magnezu 5 5 5

Badania przeprowadzone na masie tabletkowej

Przed sporzadzeniem tabletek przeprowadzono
podstawowe badania masy tabletkowej zalecane przez
Farmakopee Polska X (analiza sitowa, badanie gestosci
nasypowej swobodnej, gestosci nasypowej po ubiciu czy
pomiar kata usypu) [13]. Do badan uzyto po 100 g mas
tabletkowych. Analize sitowa wykonano z uzyciem
zestawu sit: 0,315 mm, 0,16 mm, 0,09 mm, 0,08 mm,
0,063 mm (tab. 2-4).

Gesto$¢ nasypowa oraz gestos¢ po ubiciu wyzna-
czono, uzywajac cylindra miarowego. Odmierzono
50 ml masy tabletkowej do naczynia pomiarowego. Ca-
to$¢ umieszczono w urzadzeniu wywotujacym drgania

(wolumetrze) w celu ubicia mieszaniny. Po procesie

ubijania zawarto$¢ cylindra zwazono na wadze, a na-

stepnie wyznaczono gestos¢ nasypowa swobodna, ge-

sto$¢ nasypowa po ubiciu i wspdtczynnik Carra (tab. 5).
Gestos¢ nasypowa swobodnag wyliczono wedtug

wzoru:

masa mieszaniny

= 1
objetos¢ przed ubiciem [mg/ml].

gesto$¢ nasypowa
swobodna

Gesto$¢ nasypowa po ubiciu wyliczono wedtug wzoru:

_masa mieszaniny (mg/m]
~ objetos¢ po ubiciu sE

gesto$¢ nasypowa
po ubiciu

Tabela 2. Zestawienie wynikow analizy sitowej dla masy tabletkowej formulacji I

Table 2. The results of the sieve analysis of formulation I

Rozmiar oczek sita [mm] Masa mieszaniny na sicie [g] % masy poczatkowej
Mesh size sieve [mm] The mass of the mixture on the sieve [g] Initial weight %
0,315 9,603 9,602

0,16 14,337 14,335

0,09 42,917 42,911

0,08 16,613 16,611

0,063 12,907 12,905

Ilo$¢ odzyskanej masy poczatkowej 96,364%; straty 3,636%

The amount of recovered initial weight 96.364%; loss of 3.636%

Tabela 3. Zestawienie wynikow analizy sitowej dla masy tabletkowej formulacji II

Table 3. The results of the sieve analysis of formulation IT

Rozmiar oczek sita [mm] Masa mieszaniny na sicie [g] % masy poczatkowej
Mesh size sieve [mm] The mass of the mixture on the sieve [g] Initial weight %
0,315 8,840 8,836

0,16 21,567 21,558

0,09 44,540 44,522

0,08 11,617 11,612

0,063 8,437 8,443

Tlos¢ odzyskanej masy poczatkowej 94,971%; straty 5,029%

The amount of recovered initial weight 94.971%; loss of 5.029%
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Tabela 4. Zestawienie wynikow analizy sitowej dla masy tabletkowej formulacji III

Table 4. The results of the sieve analysis of formulation IIT

Rozmiar oczek sita [mm] Masa mieszaniny na sicie [g] % masy poczatkowej
Mesh size sieve [mm] The mass of the mixture on the sieve [g] Initial weight %
0,315 7,253 7,252

0,16 17,233 17,23

0,09 50,760 50,752

0,08 18,487 18,48

0,063 3,793 3,793

Tlo$¢ odzyskanej masy poczatkowej 97,507%; straty 2,493%
The amount of recovered initial weight 97.507%; loss of 2.493%

Tabela 5. Parametry granulometryczne mas tabletkowych

Table 5. Grain size parameters tablet formulations

Sklad formulacyjny Gesto$¢ nasypowa [g/ml] Wspotczynnik Carra [%] Kat usypu

The formula Bulk density [g/mL] Carr’s index [%] Angle of repose
swobodna po ubiciu

Formulacja I 0,396 0,507 28 43

Formulacja II 0,450 0,577 28 31

Formulacja III 0,429 0,565 32 36

Wspélczynnik Carra wyliczono ze wzoru:

gesto$¢ nasypowa po ubiciu -

- gesto$¢ nasypowa swobodna
C- — x 100% .
gesto$¢ nasypowa swobodna

Badania przeprowadzone na tabletkach

Analize otrzymanych postaci leku przeprowadzo-
no wedlug zalecen FP X - monografia ,, Tabletki” [13].
Otrzymane tabletki oceniono pod wzgledem morfolo-
gicznym (wielko$¢, ksztalt i kolor) oraz zbadano ich
parametry technologiczne, takie jak: jednolitos¢ masy
pojedynczych tabletek, odporno$¢ mechaniczng na scie-

ranie (badanie przeprowadzono z uzyciem friablatora)
i zgniatanie (badanie przeprowadzono twardosciomie-
rzem). Ze wzgledu na charakter otrzymanych tabletek
(tabletki o przedtuzonym uwalnianiu) nie badano czasu
ich rozpadu. Dane uzyskane dla tych parametréw zo-
staly opracowane statystycznie za pomocg programu
Microsoft Office Excel 2007 (tab. 6-8). Na podstawie
otrzymanych danych ($rednica, grubo$¢, sila potrzebna
do zgniecenia tabletki) obliczono wspofczynnik twar-
dosci - T (tab. 9).

Wspélczynnik twardosci (T) obliczono na podsta-
wie wzoru:

Tabela 6. Wartoéci podstawowych parametréw statystycznych opisujacych mase i wymiary tabletek formulacji I

Table 6. The values of basic statistical parameters describing the mass and dimensions of tablets — formulation I

Parametr Masa [g] Grubo$¢ [mm)] Srednica [mm]
Parameter Weight [g] Thickness [mm] Diameter [mm]
Srednia arytmetyczna (n = 20) 0,501 5,47 11,02

The arithmetic mean (n = 20)

Odchylenie standardowe ze $redniej 0,0021 0,0510 0,0089

The standard deviation from the mean

Mediana 0,501 5,48 11,02

Median

Modalna 0,501 5,51 11,02

Modal

Kurtoza -0,202 3,210 -0,526
Kurtosis
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Paks.
2rh

gdzie:

Poaks, — sita potrzebna do zgniecenia tabletki (kg),
r - $redni promien tabletki (mm),

h - $rednia grubos$¢ tabletki (mm).

Tabela 7. Wartoéci podstawowych parametréw statystycznych opisujacych mase i wymiary tabletek formulacji I

Table 7. The values of basic statistical parameters describing the mass and dimensions of tablets — formulation II

Parametr Masa [g] Grubo$¢ [mm)] Srednica [mm)]
Parameter Weight [g] Thickness [mm] Diameter [mm)]
Srednia arytmetyczna (n = 20) 0,497 4,35 11,01

The arithmetic mean (n = 20)

Odchylenie standardowe ze $redniej 0,0035 0,0169 0,0088

The standard deviation from the mean

Mediana 0,496 4,35 11,01

Median

Modalna 0,494 4,34 11,01

Modal

Kurtoza 1,730 0,593 -0,337
Kurtosis

Tabela 8. Wartosci podstawowych parametrow statystycznych opisujacych mase i wymiary tabletek formulacji III

Table 8. The values of basic statistical parameters describing the mass and dimensions of tablets — formulation III

Parametr Masa [g] Grubo$¢ [mm] Srednica [mm]
Parameter Weight [g] Thickness [mm)] Diameter [mm]
Srednia arytmetyczna (n = 20) 0,502 4,83 10,99

The arithmetic mean (n = 20)

Odchylenie standardowe ze $redniej 0,0071 0,0367 0,0135

The standard deviation from the mean

Mediana 0,503 4,83 10,99

Median

Modalna 0,508 4,83 10,99

Modal

Kurtoza -1,109 7,230 1,876
Kurtosis

Tabela 9. Parametry statystyczne opisujace twardo$¢ wytworzonych tabletek

Table 9. Statistical parameters describing the hardness of the tablets prepared

Parametr

Parameter

Formulacja I
Formulation I

Formulacja II
Formulation II

Formulacja IIT
Formulation III

Srednia arytmetyczna sily [N] potrzebnej do zgniecenia tabletki (n = 10)
The arithmetic mean force [N] necessary to crush the tablet (n = 10)

167

182

162

Abrasion [%]

Odchylenie standardowe ze $redniej 12,4526 9,9337 13,1926
The standard deviation from the mean

Mediana 172,5 183,5 161
Median

Kurtoza -1,110 1,615 0,686
Kurtosis

Wspélczynnik twardosci T [kg/mm?] 0,277 0,380 0,305
Hardness factor T [kg/mm?]

Scieralno$¢ [%] 0,09 0,31 0,14
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Badanie uwalniania substancji czynnej
z tabletek

W celu oceny mozliwosci wykorzystania przed-
stawionych formulacji jako matryc dla NLPZ w ta-
bletkach o przedluzonym dzialaniu zbadano do-
stepno$¢ farmaceutyczng ketoprofenu. Dostepnosé
farmaceutyczng ketoprofenu z otrzymanych tabletek
przeprowadzono metodg lopatkows, opierajac sie
na FP X [5.17. Wytyczne dotyczace metod badania
postaci leku. 5.17.1. Wskazdéwki dotyczace badania
uwalniania]. Ze wzgledu na modelowy i preformula-
cyjny charakter badan (matryca enteralna) jako ptyn
akceptorowy wykorzystano 900 ml bufor fosforanowy
pH = 7 o temperaturze 37 + 0,5°C. Do badan uzyto
po jednej tabletce z kazdej formulacji, wykonujac po
6 powtorzen (n = 6). Lopatka obracata sie 50 razy na
minute. Probki pobierano co 30 minut przez 8 godzin.
Na podstawie pomiaréw absorbancji (A = 255 nm)
probek obliczono z wyznaczonego réwnania kalibra-
cyjnego:

A =0,7994c + 0,1368
R%?=0,9987; p = 0,05

stezenia ketoprofenu. Pozwolilo to obliczy¢ procento-
wa iloé¢ uwolnionej substancji czynnej (wspdtczynnik
uwalniania - Q). Na podstawie otrzymanych wyni-
kow wykonano wykresy Q (%) w funkeji czasu (minu-
ty) (ryc. 1-3) i opisano je réwnaniami korelacyjnymi
(tab. 10) [14].

Badania lepkosci roztworow Kollidonu K30

i hydroksypropylometylocelulozy

Aby zbada¢ charakter lepkosciowo-wiskozyme-
tryczny hydrozelujacych substancji pomocniczych,
wykonano ich 1% roztwory w buforze fosforanowym
pH = 7, ktdre zbadano w wiskozymetrze w temperatu-

Tabela 10. Typy rownan korelacyjnych dla formulacji I, II, III

Table 10. Types of correlation equations for formulation I, II, II

wspotezynnik uwalniania Q[%]
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Ryc. 1. Krzywa uwalniania ketoprofenu z tabletek formulacji I

Fig. 1. The curve of ketoprofen release from tablets — for-
mulation I
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Ryc. 2. Krzywa uwalniania ketoprofenu z tabletek formulacji IT

Fig. 2. The curve of ketoprofen release from tablets — for-
mulation IT

rze okolo 32°C. W ten sposdb wyznaczono wartosci ta-
kich parametréw, jak lepkos¢ dynamiczna, naprezenie
styczne i szybkos¢ Scinania (ryc. 4, 5).

Regresja liniowa
Linear regression

Regresja potegowa
Power law regression

Regresja logarytmiczna
Logarithmic regression

Regresja wykladnicza
Exponential regression

Typy réwnan korelacyjnych dla formulacji I

Types of correlation

equations for formulation I

y = 0,3384x - 0,4454

y = 0,0465x1782

y = 2,02In(x) - 1,381

y = 0,1743¢02435

R?=0,9784

R?=10,9578

R%=0,8657

R?=10,7194

Typy réwnan korelacyjnych dla Formulagji IT
Types of correlation equations for Formulation II

y = 1,4428x + 3,4057

y = 1,3498x1,1441

y = 9,3198In(x) - 1,9774

y = 3,4108¢0,1475x

R* = 0,947

R*>=0,8551

R*>=0,9812

R*>=0,5727

Typy réwnan korel

acyjnych dla formulacji ITI

Types of correlation equations for formulation III

y = 2,8764x - 0,2376

y = 1,6448x1,242

y = 17,536In(x) - 8,9115

¥ = 4,0013¢0,1732x

R*> =0,9885

R*>=0,9754

R*>=0,9123

R*>=0,7639
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Ryc. 3. Krzywa uwalniania ketoprofenu z tabletek formulacji IIT

Fig. 3. The curve of ketoprofen release from tablets - for-
mulation III
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Ryc.4. Zalezno$¢ naprezenia stycznego od szybkosci $cina-
nia dla 1% roztworu hydroksypropylometylocelulozy

Fig. 4. The dependence of the shear stress for a shear rate of
1% solution of hydroxypropylmethylcellulose
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Ryc. 5. Zaleznos¢ naprezenia stycznego od szybkosci $cina-
nia dla 1% roztworu Kollidonu K30

Fig. 5. The dependence of the shear stress for a shear rate of
1% solution of Kollidon K30

Omowienie

Omodwienie wynikéw badan
przeprowadzonych
na masie tabletkowej

Z przeprowadzonej analizy sitowej wynika, ze we
wszystkich trzech formulacjach zdecydowana czgs¢
masy tabletkowej zatrzymala sie na sicie o wielkosci
oczek 0,09 mm. Najmniejsze straty i najmniejsza ilo$¢
substancji na sicie o najmniejszej $rednicy oczek zaob-
serwowano w przypadku formulacji zawierajacej wodo-
rofosforan wapnia dwuwodny i hydroksypropylome-
tyloceluloze (tab. 2-4). Moze to $wiadczy¢ o wigkszej
$redniej wielkosci ziaren (skladowych masy tabletkowej)
w poréwnaniu z dwoma pozostalymi formulacjami.

Z analizy otrzymanych katéw usypu mozna stwier-
dzi¢, ze najwyzsza zdolnos¢ plyniecia ma masa tabletko-
wa zawierajaca Kollidon K30 i wodorofosforan wapnia
dwuwodny. Wedlug klasyfikacji zaproponowanej przez
FP X ta masa tabletkowa nalezy do proszkéow o dobrej
zdolnosci do plyniecia. Formulacja zawierajaca wodoro-
fosforan wapnia dwuwodny i hydroksypropylometylce-
luloze zalicza si¢ do grupy o do$¢ dobrej zdolnosci plynie-
cia. Najslabiej pod tym wzgledem wypada pierwszy sktad
masy tabletkowej okreslony jako dostateczny (tab. 5).

Rezultaty oznaczenia gestosci nasypowej swobod-
nej i gestosci nasypowej po ubiciu, a takze wyliczone na
ich podstawie wspolczynniki Carra dla wszystkich for-
mulacji byty podobne (tab. 5). Warto$ci wspdtczynnika
Carra w formulacji I i IT byly tozsame. Wyzsza warto$¢
wspotczynnika w formulacji IIT wskazuje na wieksza
tendencje zmiany objetosci masy tabletkowej podczas
tabletkowania. W podzniejszych pracach nad tym skla-
dem mozna przeprowadzi¢ probe jego modyfikacji, aby
uzyskac korzystniejsze parametry wspofczynnika Carra.

Omowienie wynikow badan
przeprowadzonych na tabletkach

Otrzymano tabletki o gtadkiej biatej powierzchni,
bez plam i uszkodzen. Analizujac parametry statystycz-
ne morfologii otrzymanych tabletek, mozna zauwazy¢,
ze w kazdej formulacji uzyskano stosunkowo male war-
tosci odchylen standardowych ze $redniej arytmetycz-
nej, co moze $wiadczy¢ o niewielkiej réznicy pomiedzy
masa, gruboscig i $rednica poszczegdlnych tabletek
z serii a wartoscig $rednig tych parametréw. Wartosci
mediany i modalnej, czyli odpowiednio wartosci $rod-
kowej i najczesciej wystepujacej, w wigkszosci przypad-
kow sg bardzo zblizone lub wrecz pokrywaja sie z otrzy-
mang $rednig arytmetyczng. Kurtoza z kolei informuje,
jaki jest udzial warto$ci skrajnych w wynikach pomia-
row. Warto$¢ kurtozy powyzej zera $wiadczy o tym, ze
wyniki sg zblizone do $redniej arytmetycznej, a ponizej
zera — o tym, ze s3 bardziej rozrzucone. Na tej pod-
stawie mozna stwierdzi¢, ze najmniej wynikow skraj-
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nych w przypadku pomiaréw masy tabletek wystapilo
w przypadku formulacji II, a dla pomiaréw grubosci
i $rednicy najmniej wynikow skrajnych w przypadku
tabletek formulacji IIT (tab. 6-8).

Rezultaty pomiaréw twardosci we wszystkich trzech
formulacjach byly poréwnywalne i zgodne z normami
farmakopealnymi. Najwyzsze wartoéci twardosci wy-
kazywaly tabletki z formulacji II i III zawierajace dwu-
wodny wodorofosforan wapnia. Im wiecej tej sklado-
wej, tym wieksza twardos¢ (formulacja II). Najmniejsza
twardos¢ wykazata formulacja I - niezawierajaca wodo-
rofosforanu wapnia (tab. 9).

Wyniki badania $cieralnosci we wszystkich formu-
lacjach byly zgodne z normami, ale zréznicowane. Naj-
wyzsze wartosci $cieralnosci wykazywaly tabletki z for-
mulacji IT i II zawierajagce dwuwodny fosforan wapnia.
Im wigcej tej sktadowej, tym wieksza $cieralnos¢ - for-
mulacja II (tab. 9).

Analiza profili uwalniania oraz opisujagcych je row-
nan korelacyjnych wskazuje, ze najkorzystniejsza kinety-
ka uwalniania (charakterystyczna dla form o przedtuzo-
nym uwalnianiu) wystepuje w przypadku formulacji IIL.
W tym przypadku uwalnianie przebiega z kinetyka zero-
wego rzedu z bardzo matym udziatem kinetyki pierwsze-
go rzedu. W formulacji I, gdzie obok HPMC wystepuje
Kollidon K30, mozna réwniez zaobserwowa¢ charakte-
rystyczng dla kinetyki zerowego rzedu zaleznos¢ liniowa
wspodlczynnika uwalniania Q od czasu, jednak udziat
kinetyki pierwszego rzedu jest wiekszy niz w formula-
¢ji II. Najwyzsza zalezno$¢ logarytmiczng (charaktery-
styczng dla kinetyki pierwszego rzedu) mozna zaobser-
wowa¢ w wynikach badania uwalniania dla formulacji
I1, ktéra zawiera w skiadzie Kollidon K30 i wodorofos-

Pismiennictwo

foran wapnia. Kollidon K30 powoduje w tym przypadku
zmiane kinetyki uwalniania ketoprofenu z matrycy na
mniej korzystng (ryc. 1-3) (tab. 10).

Krzywa uwalniania majgca charakter logarytmiczny
moze $wiadczy¢ o czesciowej sorpcji substancji leczni-
czej w podtozu. Taka zaleznos¢ w najwickszym stopniu
wystepuje w przypadku formulacji II. Mniejszy jej udziat
mozna zaobserwowa¢ w formulacji I, a w formulacji III
zaleznos$¢ wspoltczynnika uwalniania od czasu jest pra-
wie dokiadnie prostoliniowa. Moze to $wiadczy¢ o inte-
rakeji - sorpcji miedzy Kollidonem K30 a ketoprofenem,
co rowniez potwierdzi fakt, ze w formulacjach zawiera-
jacych hydroksypropylometyloceluloze wspotczynnik
uwalniania po o$miu godzinach miatl warto$¢ blisko
50%, natomiast w formulacji IT (Kollidon K30 i wodo-
rofosforan wapnia dwuwodny) jedynie okoto 26%.

Dla formulacji T jest charakterystyczne szybsze
uwolnienie ketoprofenu - wspotczynnik uwalniania
(Q) osiaga wartos¢ 50% juz po 6,5 h. Szybsze uwol-
nienie ketoprofenu spowodowat Kollidon K30 obecny
w tej formulacji.

Badania lepko$ci strukturalnej wykazaty, ze lepkos¢
roztworu hydroksypropylo-metylocelulozy jest znacz-
nie wigksza niz roztworu Kollidonu K30. Spowolnienie
uwalniania przez HPMC znajduje wi¢c potwierdzenie
w jej duzej wartosci lepkosci dynamicznej (ryc. 4, 5).

W przedstawionym modelowym ukladzie badan
preformulacyjnych wykazano przydatnosci HPMC
i Kollidonu K30 w technologii matryc hydrofilowych
z ketoprofenem. HPMC jest skfadnikiem opdzniajacym
uwalnianie. Dodatek Kollidon K30 przy$piesza uwal-
nianie. Zmieniajac jego ilos¢ w formulacji, mozemy re-
gulowaé dynamike uwalniania ketoprofenu.
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