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l. WSTEP

Skutecznosé dziatania substancji leczniczej po podaniu doustnym zalezy od szeregu
czynnikéw, m.in. stanu fizjologicznego chorego, schematu dawkowania leku oraz czynnikow
okreslanych ogélnie mianem szczegodlnie istotnych w projektowaniu leku.

Doswiadczenia ostatnich lat jednoznacznie wskazuja, ze posta¢ leku decyduje
o miejscu i czasie dzialania substancji leczniczej. Mozna modyfikowaé ja w taki sposdb, aby
uzyskaé zamierzony efekt terapeutyczny w odpowiednim miejscu organizmu przez planowa-
ny okres czasu.

Dziatanie substancji leczniczej nastepuje po uwolnieniu jej z postaci leku. W przy-
padku preparatéw podawanych doustnie szybko$¢ rozpuszczania substancji leczniczej moze
rzutowa¢ na ilos¢ i szybko$¢ jej wchlaniania z poszczegélnych odcinkéw przewodu
pokarmowego, bowiem tylko rozpuszczona substancja lecznicza moze ulega¢ wchlanianiu
poprzez membrany komoérkowe do otaczajacych tkanek i krwioobiegu. Tak wigc po podaniu
doustnych stalych postaci leku substancja lecznicza po uwolnieniu musi ulec rozpuszczeniu
w plynie zoladkowym lub jelitowym.

Z tych wzgledéw w technologii postaci leku nadal sporo uwagi poswigca sig
rozwigzaniom zmierzajacym do poprawy szybkosci rozpuszczania substancji leczniczych
trudno lub praktycznie nierozpuszczalnych w wodzie, gdyz takimi wiasciwosciami charakie-
ryzuje si¢ znaczna ich ilo§¢ stosowana w lecznictwie.

Obecnie proponowane sa rdézne rozwiazania umozliwiajace poprawe
rozpuszczalnosci substancji leczniczych. W$réd nich mozna wyodrgbni¢ dwie drogi
postegpowania tj.: modyfikacje¢ chemiczng czasteczek substancji leczniczej lub modyfikacjg
fizyczna.

Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania technologdw sa metody modyfikacji
fizycznych. Nalezy tu wymieni¢ metody, dzi¢ki ktorym uzyskuje si¢ zwigkszenie stopnia
rozdrobnienia substancji leczniczej na przyklad poprzez mikronizacj¢ substancji leczniczej
oraz metody z uzyciem substancji pomocniczych takich jak posredniki rozpuszczania lub
nosniki substancji leczniczych, oddzialywujace na zwilzalnos¢ powierzchni czastek (tab. 1).

Rozdrabnianie substancji leczniczej prowadzi do zwigkszenia powierzchni kontaktu
czastek z otaczajacym plynem, tym samym do poprawy jej rozpuszczania. Nalezy mied
jednak na uwadze fakt, ze zmikronizowane czastki maja zdolno$é tworzenia aglomeratow,

co wplywa na efektywnos¢ proponowanej metody.
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Tab. 1. Modyfikacje rozpuszczalnosci substancji leczniczych

1. Stopien rozdrobnienia: mikronizacja, 1. Sole.

2. Sporzadzanie nanozawiesin 2. Proleki
3. Modyfikacja krystalograficzna
4. Kompleksowanie / solubilizacja

5. Stale rozproszenia

Uzyskanie substancji leczniczej w formie rozproszenia molekularnego zapewnia
maksymalne zwig¢kszenie powierzchni czastek oraz zwigkszenie rozpuszczalnosci substancji
leczniczej. Rozproszenie molekularne mozna uzyska¢ m.in. przez formowanie statych
rozproszeﬁ: ukladéw dwu- lub tréjskiadnikowych zawierajacych substancj¢ lecznicza trudno
rozpuszczalng, nietoksyczny nosnik latwo rozpuszczalny i pozbawiony wilasnego dzialania
farmakologicznego w stosowanych dawkach. Termin stale rozproszenia przypisywany jest
réznym ukladom fizykochemicznym takim jak: mieszaniny eutektyczne, stale roztwory,
szkliste roztwory, zwiazki kompleksowe lub mieszaniny w/w form. W ukladach tych
substancja lecznicza moze wystepowaé w formie rozproszenia molekularnego lub w formie
subtelnego rozproszenia bardzo drobnych krysztal(’)w.- Dane z pisSmiennictwa wskazujg na
pelne uzasadnienie stosowania w/w ukladéw w technologii postaci leku, ze wzgledu na
mozliwos$¢ znacznej poprawy nie tylko dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej, ale
réwniez dostepnosci biologicznej [1, 2, 3, 4, 5].

Sekiguchi i Obi [6] opracowali technike zwigkszania stopnia mikrokrystalicznego
rozdrobnienia czasteczek substancji leczniczej przez wytworzenie stalych rozproszen.
Autorzy sporzadzili mieszaniny eutektyczne z mocznikiem w celu poprawy dostepnosci
biologicznej sulfatiazolu. Prace obu autorow stanowily podstawg rozwoju tego kierunku
badan.

Na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat poczatkowo proponowane metody sporzadza-
nia stalych rozproszen poddane zostaty licznym modyfikacjom. Zasadniczo mozna je usyste-
matyzowac¢ w dwoch grupach tj.: metody wymagajace stosowania podwyzszonej temperatury

lub uzycia rozpuszczalnikow organicznych.
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Do pierwszej z nich nalezy zaliczy¢ metode stapiania, hot-spin mixing (HSM) oraz
ostatnio proponowana metod¢ ekstruzji topliwej. Ze wzgledu na konieczno$é sporzadzania
stalych rozproszen niekiedy w temperaturze powyzej 100°C, metody te mozna stosowaé
w przypadku substancji leczniczych nie ulegajacych rozktadowi w temperaturze okreslonej
dla procesu wytwarzania ukladu. Zazwyczaj stosuje si¢ w tym celu nosniki o niskiej tempera-
turze topnienia.

Metoda stapiania stosowana jest od ponad trzydziestu lat [7]. Polega na stopieniu
mieszaniny substancji leczniczej i nosnika a nastgpnie na odpowiednim chiodzeniu ukiadu.
Zestalona mase¢ poddaje si¢ rozdrabnianiu [8, 9, 10, 11, 12]. Warunkiem uzyskania
wlasciwego ukladu stalego rozproszenia jest wzajemna mieszalno$¢ obu skladnikow po
stopieniu. Modyfikacje tej metody dotycza przede wszystkim schtadzania, gdyz w zaleznosci
od szybkosci procesu substancja lecznicza moze wystgpowaé w formie amorficznej lub
krystalicznej [13]. Autorzy proponujg dla tego etapu rézne rozwiazania technologiczne tj.:
przy uzyciu tazni lodowej, na stalowych plytkach lub przez rozpryskiwanie cieklego stopu na
schiodzone gtadkie powierzchnie [14, 7].

W metodzie HSM proces ogrzewania mieszaniny substancji leczniczej i nosnika
w szybkoobrotowym urzadzeniu rotacyjnym jest krotkotrwaly, schladzanie natychmiastowe
za pomoca powietrza lub gazu oboje¢tnego. W ten sposéb otrzymano stale rozproszenie
testosteronu [15], progesteronu [16], dienogestu [17].

Udoskonaleniem metody stapiania jest stosowana od niedawna metoda ekstruzji
topliwej. Mieszanina substancji leczniczej i nosnika poddawana jest homogenizacji
z jednoczesnym ogrzewaniem w okreslonej temperaturze, a nast¢pnie przeciskana przez
tarcz¢ ekstrudera. W zaleznosci od rodzaju uZytycﬁ substancji otrzymany produkt moze by¢
w formie granulatu lub proszku [18, 19]. Zaleta tej metody jest mozliwos$¢ skrdcenia czasu,
ogrzewania mieszaniny substancji nawet do jednej minuty co jest istotne w przypadku
substancji termolabilnych.

Kolejne techniki sporzadzania stalych rozproszen proponowane dla substancji
o wysokiej temperaturze topnienia wymagaja uzycia rozpuszczalnikow organicznych [13, 18,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30]. Wielu autoréw proponuje takze ich mieszaniny
z wodag [31, 32, 33, 34, 35]. Uklad rozpuszczalnikow musi by¢ tak dobrany, aby substancja
lecznicza i no$nik ulegty catkowitemu rozpuszczeniu. Z tych wzgledow konieczne jest uzycie
wigkszych ilosci rozpuszczalnikoéw. Yuasa [24, 36] uzyt 400 ml etanolu do sporzadzenia 10g

stalego rozproszenia flurbiprofenu w HPC (1:20). Podobng ilo$¢ mieszaniny etanolu z woda
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stosowal Ozeki [37] do sporzadzenia stalego rozproszenia fenacetyny w polimerze
karboksywinylowym.

Etanol [23, 26, 31, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 42], chloroform [43, 44], ksylen [45], aceton
[35], metanol [46, 47], dichlorometan [48, 22, 25], to rozpuszczalniki najczesciej stosowane
w metodzie odparowania i suszenia rozpylowego.

Metoda odparowania polegajaca na rozpuszczeniu substancji leczniczej i nosnika
w lotnym rozpuszczalniku i catkowitym jego odparowaniu, przeprowadzana jest zazwyczaj
w prozniowych wyparkach rotacyjnych. W zwiazku z iym proces odparowania rozpusz-
czalnika pod zmniejszonym cis$nieniem przebiega w nizszej temperaturze tj.: w zakresie
temperatury od 23°C do 80°C w zaleznosci od rodzaju rozpuszczalnikow [20, 21, 23, 35, 38,
40, 46, 48, 49, 50, 51].

Podobny zakres temperatury stosowany jest w metodzie suszenia rozpylowego,
w ktorej to drobno rozpylony roztwér substancji leczniczej i nosnika spotyka si¢ w przeciw-
pradzie tloczonego powietrza lub azotu ogrzanego do okreslonej temperatury.

W obu przedstawionych metodach istotny jest nie tylko dobdr rozpuszczalnika, ale
rowniez catkowite jego usunigcie z ukladu. Punktem krytycznym w metodzie odparowania
jest szybkos¢ z jaka nastepuje usuniecie rozpuszczalnika. Na przykladzie hydrokortyzonu
udowodniono mozliwos¢ powstawania formy krystalicznej lub bezpostaciowej w zaleznosci
od szybkosci tego procesu [52].

W metodzie suszenia rozpylowego istotne sa: temperatura wlotu i wylotu dla prowa-
dzonego procesu, szybkos$é przepompowywania roztworu substancji leczniczej i nosnika do
atomizera a takze wydajnos$¢ pracy respiratora [33, 53, 54].

Vera [55] i Fernandez [43] stosowali metodé sporzadzania statych rozproszen oparta
na dwoch poprzednio wymienionych tj.: stapiania i odparowania. Polega ona na rozpusz-
czeniu substancji leczniczej w rozpuszczalniku organicznym w ilosci 5-10% calego ukladu,
inkorporowaniu roztworu do stopionego glikolu polioksyetylenowego oraz rozdrabnianie po
zestaleniu masy w temperaturze pokojowe;j.

Przedstawiony powyzej opis metod sporzadzania statych rozproszen wskazuje na
uzyteczno$¢ ich stosowania w odniesieniu do wielu substancji leczniczych o réznych
wlasciwosciach fizykochemicznych. Obrazuje to zestawienie badanych substancji prezen-

towane w tabeli 2.
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Tab. 2. Przeglqd stalych rozproszen

Substancja Lt Metoda
; Nos$niki :
lecznicza sporzadzania
albendazol poliwinylopirolidon (PVP K12) odparowanie [28]
bendroflumetiazyd poliwinylopirolidon (PVP K25) odparowanie [20]
polioksyetylenoglikol (Makrogol 6000),
bendroflumetiazyd kopolimer polietylenoglikolu stapianie [49]
i polipropylenoglikolu (Poloxamer 188)
kopolimer kwasu metakrylowego
: i etyloakrylanu (Eudragid L30DS55), suszenie
budezonid : S T : . [56]
kopolimer poliwinylopirolidonu fluidyzacyjne
i octanu winylu (Kollidon VA64)
citroprofloksacyna Makrogol 6000 stapianie [57]
CJ-987 (pochodna .
] ) PVP (K28-32) suszenie rozpylowe | [58]
tiazolidonu)
stearynian polioksyetyleno-32 glicerolu e
cynaryzyna i stapianie [59]
(Gelucire 53/10)
laurynian polioksyetyleno-32 glicerolu e
cynaryzyna ' stapianie [60]
(Gelucire 44/14)
diazepam fosfatydylocholina odparowanie [21]
diazepam Makrogol 6000 stapianie [61]
dienogest laktoza HSM [17]
diflumisal Eudragit: RS 100, RL 100 odparowanie [27]
y etyloceluloza (Ashacel M-7, )
diklofenak odparowanie [30]
M-10, M-100)
! dwutlenek krzemu (KG100), :
felodypina odparowanie [22]
chlorek sodu
felodypina poliwinylopirolidon (Kollidon K30) odparowanie [62]
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Slti;:;:zc:a s spoh:z:;::nia
PNy : kopolime.r tlenku polietylenowego o e 34]
i kwasu polikarboksylowego (PEO-CP)
fenacetyna PEO-CP odparowanie [103]
fenylobutazon Poloxamer stapianie [63]
fenytoina Makrogol 6000, PVP K30 odparowanie [64]
flurbiprofen hydroksypropyloceluloza (HPC) odparowanie [24]
flurbiprofen HPC, tlenek polietylenowy (PEO) odparowanie [23]
flurbiprofen fosfatydylocholina odparowanie [32]
flurbiprofen HPC odparowanie [36]
flurbiprofen fosfatydylocholina odparowanie [13]
glibenklamid Makrogol 4000 stapianie [65]
glibenklamid Makrogol 4000 stapianie [66]
gryzeofulwina Makrogol 3000, laurylosiarczan sodu stapianie [67]
gryzeofulwina ksylitol stapianie [68]
; Makrogol 3000, 6000, 20000, o
gryzeofulwina atlakn s sk stapianie [69]
” Makrogol 3000, ksylitol, Lo
gryzeofulwina TR ——— stapianie [70]
ibuprofen N-metylo-D-glukamina (Meglumina) odparowanie [31]
ibuprofen Makrogol 10000 odparowanie [44]
ibuprofen poliwinylopirolidon (Kollidon K25) odparowanie [29]
ibuproksam Kollidon K30, Makrogol 4000, mocznik odparowanie [71]
indometacyna nikotynamid stapianie [72]
indometacyna Eudragit: RS100, L100 odparowanie [26]
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Substancj Metod
. Nosniki S
lecznicza , : sporzadzania
indometacyna fosfatydylocholina odparowanie [13]
mikrokrystaliczna celuloza (PH105),
- glikolan sodowy skrobi (Primojel), poli- !
itrakonazol ; il ot : el odparowanie [25]
winylopirolidon poprzecznie usieciowany
(PVP-CL), karmeloza sodu (Ac-Di-Sol)
hydroksypropylometyloceluloza
itrakonazol » BN . odparowanie [73]
(Methocel ES)
kopolimer poliwinylopirolidonu i octanu
itrakonazol winylu (PVP-PVA), Eudragid E, odparowanie [18]
hydroksypropylometyloceluloza (HPMC)
karbamazepina Kollidon VA64 suszenie rozpylowe | [74]
karbamazepina Gelucire 44/14, Gelucire 50/13 stapianie [75]
karbamazepina Makrogol 6000 stapianie [76]
ketoprofen Meglumina odparowanie [31]
ketoprofen Makrogol 6000, KLHT stapianie [77]
ketoprofen Makrogol 6000 odparowanie [78]
ketoprofen fosfatydylocholina odparowanie [13]
kwas mefenamowy Makrogol 3350, Tween 20 stapianie [79]
ftalan hydroksypropylometylocelulozy
MBF-1041 (HP-55), karboksymetyloetyloceluloza ¢
X odparowanie [33]
(pochodna triazolu) (CMEC), hydroksypropylometylo-
celuloza (Metolose)
mebendazol Makrogol 4000, 6000 odparowanie [46]
medazepam fosfatydylocholina odparowanie [21]
naproksen Makrogol 8000, Gelucire 50/13 stapianie [80]

10
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Substancja Metoda
. . No$niki .
lecznicza : sporzadzania
Makrogol 4000, 6000, 20000, O
naproksen . stapianie [81]
laurylosiarczan sodu, Tween 20
nifedypina hydroksypropylometyloceluloza (HPMC) odparowanie [82]
nifedypina HPMC, MC odparowanie [38]
nifedypina Makrogol 6000 stapianie [83]
nifedypina Poloxamer 188, Gelucire 50/13 stapianie [84]
nilwadypina HPMC odparowanie [40]
nimetazepam fosfatydylocholina odparowanie [21]
nimodypina Makrogol 2000 stapianie [85]
nitrazepam fosfatydylocholina odparowanie [21]
oksazepam Makrogol 6000 stapianie [86]
oksazepam Makrogol 4000 stapianie [14]
oksazepam Gelita Collagel (KLH) suszenie rozpylowe | [53]
etyloceluloza (EC), .
oksprenolol odparowanie [42]
hydroksypropyloceluloza (HPC)
oksprenolol EC,.HPC odparowanie [41]
inkorporowanie
) r0Zpuszczonej
oksydypina Makrogol 6000 2 [55]
substancji do
stopionego nosnika
paracetamol Makrogol 4000 stapianie [87]
pilokarpiny : .
cyklodekstryny o i suszenie rozpytlowe | [88]

chlorowodorek

11
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Substancja Metoda
Sk Noéniki s
lecznicza sporzadzania
inkorporowanie
. rozpuszczonej
piroksykam Makrogol 4000 il [43]
substancji do
stopionego no$nika
piroksykam poliwinylopirolidon (PVP K30) odparowanie [35]
; : stapianie
piroksykam Meglumina ; ! [89]
1 odparowanie
progesteron PVP K30 odparowanie [50]
sorbitol, laktoza, laurylosiarczan sodu,
progesteron HSM [16]
PVP K25, Makrogol 4000 ‘
progesteron Makrogol 8000, Gelucire 50/13 stapianie [80]
rezerpina PVP K30 odparowanie [48]
RS-8359 HPMC, PVP K30, :
o e odparowanie [47]
(inhibitor MAO) hydroksypropyloceluloza (LH22)
testosteron laktoza, Makrogol 4000 HSM [15]
tolbutamid Makrogol 6000 stapianie [90]
Triamteren Makrogol 1500, 4000, 6000 stapianie [91]
UC-781 92]
(inhibitor odwrotnej Makrogol 6000, Gelucire 44/14 stapianie 93]
transkryptazy)
YMO022 (inhibitor
wydzielania kwasu HPMC suszenie rozpytowe | [54]
zotadkowego)

Poprzez tworzenie stalych rozproszen uzyskano poprawe dostepnosci farmaceutycznej
ponad 50 substancji leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie. O efekcie tym decyduje

nie tylko wybdr odpowiedniej metody sporzadzania statych rozproszen, ale rowniez rodzaj

12
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uzytego w tym celu nosnika Systematycznie zwigksza si¢ liczba proponowanych nosnikéw.
Sg to przede wszystkim substancje polimerowe, zwiazki azotowe, kwasy organiczne, cukry

oraz pochodne metakrylandw (tab. 3).

Tab. 3. Nosniki stalych rozproszen

Grupa zwiazkow Nosnik

polioksyetylenoglikol, poliwinylopirolidon, kopolimer
. tlenku polietylenowego i kwasu polikarboksylowego

polimery syntetyczne : i o :
(PEO-CP), kopolimer poliwinylopirolidonu i octanu

winylu (PVP-PVA)

etyloceluloza, metyloceluloza, karboksymetyloceluloza,
pochodne celulozy hydroksypropyloceluloza,
hydroksypropylometyloceluloza

zwiazki azotowe mocznik, nikotynamid
kwasy cytrynowy, bursztynowy, cholowy, dezoksycholowy
cukry laktoza, dekstroza, mannitol, sorbitol, ksylitol

Eudragity: E, S, L, RS, RL, kopolimer kwasu

ochodne metakrylanow
B 3 metakrylowego i etyloakrylanu

Analiza dotychczas przeprowadzonych badan jednoznacznie wskazuje, ze nosniki
polimerowe sa najcz¢sciej stosowane do formulowania stalych rozproszen. Sposréd nich na
szczegblng uwage zastuguja glikole polioksyetylenowe oraz poliwinylopirolidon [94, 95, 96].

Glikole polioksyetylenowe jako produkty polimeryzacji tlenku etylenu posiadaja r6zna
mas¢ czasteczkowa. W technologii sporzadzania statych rozproszen znajduja zastosowanie
przede wszystkim polimery o masie czasteczkowej od 1500 do 20000, rézniace si¢ migdzy
sobg lepkoscia i temperaturg topnienia. Naleza do no$nikow fatwo rozpuszczalnych w wodzie,
jakkolwiek rozpuszczalnosé ich zmniejsza si¢ ze wzrostem masy czasteczkowej. Temperatura
topnienia ponizej 65°C oraz dobra rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach organicznych takich
jak aceton, etanol, metanol umozliwia stosowanie glikoli polioksyetylenowych we wszystkich
w/w metodach sporzadzania statych rozproszen. Z tych tez wzgledow przypisuje si¢ im miano

nosnikow uniwersalnych. W badaniach dotyczacych wplywu masy czasteczkowej glikoli

13



I. Wstep

polioksyetylenowych na dostgpnos¢ farmaceutyczng substancji leczniczych wykazano
zréznicowanie w zaleznosci od rodzaju substancji leczniczej, a takze jej ilosci w ukladzie.
W przypadku stalych rozproszen o zawartosci fenylobutazonu ponizej 2% wykazano
zaleznos¢ wprost proporcjonalng. Szybkos¢ rozpuszczania substancji leczniczej malata wraz
ze wzrostem masy czasteczkowe] glikoli polioksyetylenowych [97]. Gdy zwigckszono
zawartos$¢ fenylobutazonu w ukladzie do wartosci 5% nie stwierdzono juz takiej zaleznosci.
Szybkos¢ rozpuszczania malala w sposob nastgpujacy: m.cz. 20000 > m.cz. 4000 >
m.cz. 1500 > m.cz. 6000.

Wzrost szybkos$ci rozpuszczania oksazepamu ze stalych rozproszen wraz ze wzrostem
masy czgsteczkowej polimeru stwierdzono tylko w zakresie m.cz od 3000 do 6000 [98].
W przypadku uzycia polimeru o masie czasteczkowej 9000 regula ta nie znalazla
potwierdzenia.

W badaniach stalych rozproszen prednizolonu z Makrogolami najlepszy efekt
uzyskano dla Makrogolu 6000, czego nie stwierdzono w przypadku uzycia polimeru zaroéwno
o mniejszej jak i wigkszej masie czasteczkowej [99].

Na przykiadzie wielu substancji leczniczych: diazepam [61], fenytoina [64, 100],
glibenklamid [65, 66], gryzeofulwina [69], karbamazepina [76], ketoprofen [78], naproksen
[81], nifedypina [83], oksazepam [14, 86], piroksykam [43] udowodniono przydatno$é¢ do
formutowania stalych rozproszen przede wszystkim glikoli polioksyetylenowych o masie
czasteczkowej 4000 i 6000. Wynika to z faktu uzyskania najlepszej poprawy szybkosci
rozpuszczania wielu substancji leczniczych, a takze latwosci proszkowania uzyskanych
produktow, co stanowi podstawe do otrzymania doustnych statych postaci leku [101, 102].

Dubois i Ford [97] wykazali na przykladzie 14 substancji leczniczych, ze poprawa
szybkosci rozpuszczania substancji leczniczej wynika tylko i wylgcznie z wlasciwosci glikoli
polioksyetylenowych, gdy stosowane sa w statych rozproszeniach w nadmiarze np.: w przy-
padku fenylobutazonu 1:50, paracetamolu 1:6.

Réwniez ilos¢ substancji leczniczej w ukladzie ma wplyw na zwigkszenie szybkosci
rozpuszczania. Zazwyczaj dla poprawy dost¢pnosci fam%aceutycznej konieczne jest uzycie
nos$nika w ilosci kilkakrotnie przewyzszajacej ilos¢ substancji leczniczej. Analiza danych
pismiennictwa wykazala, ze optymalne wyniki badan uzyskano z uktadéw o zawartosci sub-
stancji leczniczej od 2 do 20%, a nosnika od 80 do 98% [103]. W badaniach dotyczacych
stalych rozproszen oksazepamu o zawartosci od 5 do 80% substancji leczniczej wybrano jako

optymalny ukiad zawierajacy 10% substancji leczniczej i 90% nosnika [86]. Réwniez w przy-
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padku nifedypiny [83] z ukladéw o zawartosci 5 i 10% substancji leczniczej obserwowano
wzrost ilosci rozpuszczonej substancji leczniczej w poréwnaniu z ukitadami zawierajacymi 20
i 50% substancji niezaleznie od stopnia rozdrobnienia stalego rozproszenia. Jednak
najwigksza roznicg, okolo 80% wykazano w przypadku wielkosci czastek w zakresie 600 —
425 pm.

Nieliczne tylko doniesienia [97] wskazuja na brak stabilnosci stalych rozproszen
w Makrogolu sporzadzonych metoda stapiania. Stwierdzono zmniejszenie diugosci lancu-
chow polimerowych w glikolach polioksyetylenowych podczas procesu sporzadzania statych
rozproszen disulfiramu, chlorotiazydu i chloropropamidu. Ponadto w przypadku stosowania
nosnikdbw o mniejszej masie czasteczkowej moze dochodzi¢ do zaburzen w procesie
bezposredniego tabletkowania tj. przyklejania si¢ masy tabletkowej do stempli [104, 101].

Poliwinylopirolidon bedacy mieszanina przede wszystkim liniowych polimerow
1-winylo-2-pyrolidon o réznej dlugosci tancuchow, charakteryzuje si¢ matg toksycznoscia.
Polimery o masie czasteczkowej od 2500 do 300000 sq przede wszystkim stosowane do
sporzadzania stalych rozproszen metoda odparowania [20, 29, 35, 39, 47, 62, 105, 106].
Wysoka temperatura transformacji polimeréw w forme szklista znacznie ogranicza mozliwo$é
stosowania ich w metodzie stapiania. W wyniku wytworzenia stalych rozproszen uzyskano
poprawe dostepnosci farmaceutycznej miedzy innymi: allbendazolu [39], fenytoiny [103],
furosemidu [107], indometacyny [103], piroksykamu [108] i sulfatiazolu [103].

Ostatnio wprowadzono do badan inne rodzaje polimerow z grupami poliwinylowymi
tj.. poliwinyloalkohol (PVA), poliwinylopirolidon poprzecznie usieciowany (PVP-CL)
i kopolimer poliwinylopirolidonu z poliwinylooctanem (PVP-PVA).

Uzycie kopolimeru PVP-PVA przyczynito si¢ do 25-krotnego zwigkszenia szybkosci
rozpuszczania substancji o wlasciwosciach cytostatycznych HO-221 [103]. Rownie dobre
wyniki uzyskano w przypadku stalego rozproszenia karbamazepiny (1:4) [74]. T¢ znaczna
poprawe szybkoSci rozpuszczania substancji leczniczych nalezy przypisaé tworzeniu sig¢
formy bezpostaciowej w wyniku zastosowanej technologii sporzadzania statych rozproszen tj.
metoda odparowania.

W przeciwienstwie do PVP jak i kopolimeru PVP-PVA, charakteryzujacych si¢ dobra
rozpuszczalnoscig w wodzie, trzeci z wymienionych nosnikéw PVP-CL ma jedynie zdolnosé¢
pecznienia w wodzie. Pomimo to w przypadku zastosowania PVP-CL w ukladach stalych

rozproszen uzyskano 5,8-krotny wzrost szybkosci rozpuszczania furosemidu w poréwnaniu
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do samej substancji leczniczej [109]. Réwniez i tu przyczyna bylo uzyskanie formy bezposta-
ciowej furosemidu.

W nowszych badaniach uwzgl¢dniono réwniez polsyntetyczne, rozpuszczalne
w wodzie oraz w rozpuszczalnikach organicznych, pochodne celulozy: hydroksypropylo-
celuloza, hydroksypropylometyloceluloza, octanoftalan hydroksypropylometylocelulozy.
Stwierdzono znaczna popraw¢ szybkosci rozpuszczania nilwadypiny, benidypiny w statych
rozproszeniach w HPMC sporzadzonych metoda odparowania [103]. W przypadku stalych
rozproszen nifedypiny lepsze wyniki uzyskano stosujac HPMC niz PVP lub PVA [40].
Z kolei na przykladzie stalych rozproszen flurbiprofenu [36] z hydroksypropyloceluloza
o mniejszej masie czasteczkowej (SSL) wykazano wzrost szybkosci rozpuszczania substancji
leczniczej. '

Polimery z grupy pochodnych kwasu akrylowego i metakrylowego stosowane
w technologii postaci leku przede wszystkim jako substancje powlekajace znalazly réwniez
zastosowanie w sporzadzaniu stalych rozproszen [110]. Eudragit E rozpuszczalny w srodo-
wisku kwasnym okazal si¢ odpowiedni dla benidypiny, ktorej szybko$é rozpuszczania byla
znacznie wigksza ze stalych rozproszen w poréwnaniu do samej substancji leczniczej [111].
Natomiast Eudragit L rozpuszczalny w srodowisku oboj¢tnym z powodzeniem stosowano
w przypadku gryzeofulwiny [112].

Zwracaja rowniez uwage prace [6, 49, 63] w ktérych po raz pierwszy uzyto Poloxamer
(kopolimer polietylenoglikolu i polipropylenoglikolu) oraz Gelucire (mieszanina mono-, di-
i triglicerydow, mono-, diestrow kwasow tluszczowych i glikolu polioksyetylenowego)
ocenione jako najmniej toksyczne sposréd wszystkich syntetycznych emulgatorow.
Do sporzadzania stalych rozproszen fenylobutazonu stosowano polimer kondensacyjny
glikoli polioksypropylenowych z glikolami polioksyetylenowymi o konsystencji stalej typu
F (Synperonic F127) posiadajacy zdolno$¢ adsorpcji na powierzchni hydrofobowych
proszkow [63]. Wykonano dwa rodzaje statych rozproszenn metoda stapiania: zawierajace
sama substancj¢ lecznicza lub z osadzonym na jej powierzchni polimerem w ilosci ok. 0,05%.
Nosnikiem calego ukladu byt réwniez Poloxamer. Po 140 minutach z 10% ukiadow
fenylobutazonu rozpuscilo si¢ okoto 4-krotnie wigcej fenylobutazonu w poréwnaniu z samag
substancja lecznicza oraz okolo 5-krotnie wigcej w przypadku stalego rozproszenia
zawierajacego fenylobutazon z osadzonym Poloxamerem. Wynika z tego, ze wigkszy wplyw
na poprawe szybkosci rozpuszczania substancji leczniczej ma charakter kontaktu polimeru

z powierzchnia czastek substancji leczniczej niz jego ilos¢ w ukladzie.
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Interesujgca jest rowniez propozycja stosowania Gelucire jako nosnika statych
rozproszen, co udowodniono na przykladzie karbamazepiny [75], nifedypiny [84], oraz
naproksenu [80], progesteronu [80], cynaryzyny [59, 60]. W przypadku karbamazepiny
zastosowano dwa rodzaje nosnikow: Gelucire 44/14 oraz Gelucire 50/13. W obu przypadkach
stwierdzono znaczny wzrost szybkosci rozpuszczania. Po 5 godzinach z ukladéw zawiera-
jacych 50% nosnika uwolnila sie ponad 40-krotnie wigksza ilos¢ karbamazepiny
W poréwnaniu z samg substancjg leczniczg. Nawet gdy ilosé nosnika w stalym rozproszeniu
byta niewielka (9,1%) wzrost ten byl ponad trzydziestokrotny. Jest to pierwszy rodzaj
nosnika, ktérego uzycie w ilosci ponizej 10% powoduje znaczny wzrost szybkosci
rozpuszczania substancji leczniczej, co jest bardzo istotne w procesie uzycia stalego
rozproszenia do formulowania statych postaci leku. Dotychczas stale rozproszenia opracowy-
wano z substancjami leczniczymi stosowanymi w matych dawkach, gdyz konieczne bylo
uzycie znacznych ilosci no$nika. Wyniki uzyskane dla karbamazepiny sklaniaja do podjecia
badan z substancjami leczniczymi trudno rozpuszczalnymi w wodzie, stosowanymi
w lecznictwie réwniez w wigkszych dawkach [76]. v

Nosnikami statych rozproszen moga by¢ rowniez é:ukry, alkohole wielohydroksylowe
oraz polisacharydy. Jednak wysoka temperatura topnienia oraz staba rozpuszczalnosé
w rozpuszczalnikach organicznych stanowig ograniczenia w ich szerszym stosowaniu.
O poprawie dostepnosci farmaceutycznej ze statych rozproszen prednizolonu [99], fenytoiny
[100], nitrofurantoiny [113] przy uzyciu mannitolu, sorbitolu, ksylitolu $wiadcza wyniki
cytowanych prac.

Dobre wyniki uzyskano stosujac takze nosniki pochodzenia naturalnego: chitozan oraz
jego pochodne [114] oraz kolagen (Gelita Collagel) [101, 115, 116]. Dwu do trzykrotny
wzrost szybkosci rozpuszczania nifedypiny ze stalych rozproszen chitozanu oraz szescio-
krotny w przypadku oksazepamu ze statych rozproszen w Gelita Collagel w poréwnaniu do
samej substancji leczniczej sa tego dowodem.

Dotychczas oméwione przyktady statych rozproszen dotyczyly ukladéw dwusklad-
nikowych. W celu uzyskania dalszej poprawy dostgpnosci farmaceutycznej i biologicznej
substancji leczniczej proponuje si¢ wprowadzenie do ukl"adu drugiego nosnika, tym samym
wytworzenie uktadéw trojsktadnikowych. Do uktadow zawierajacych state rozproszenia
testosteronu, gryzeofulwiny z glikolami polioksyetylenowymi wprowadzono polisorbat 80,
Brij 35 lub laurylosiarczan sodu [67, 70, 117, 118]. Sposréd badanych substancji najlepsze

wyniki uzyskano stosujac laurylosiarczan sodu. Calkowite rozpuszczenie gryzeofulwiny
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w nos$nikach uzyskano przy 2% dodatku tenzydu. Poprawe dostepnosci farmaceutycznej
z trdjskladnikowych statych rozproszen uzyskano w przypadku albendazolu, przy zastoso-
waniu ukladu dwéch nos$nikéw, pochodnych celulozy: HPMC i HPMCP. Wzrost szybkosci
rozpuszczania substancji leczniczej ze stalych rozproszen jest efektem oddzialywania
nosnikéw [119, 120].

Mura [71] sporzadzil metoda odparowania trojskladnikowe stale rozproszenie
ibuproksamu z PVP K30 i Makrogolem 4000 (20:40:40). Byla to pierwsza propozycja
zastosowania w jednym ukladzie dwoch nosnikow w rownych ilosciach. Wynikiem takiego
rozwigzania bylo uzyskanie calkowitego rozpuszczenia ibuproksamu po 60 minutach, pod-
czas gdy po tym czasie ze stalych rozproszen w Makrogolu, a takze w PVP (20:80) rozpuscito
si¢ odpowiednio okolo 70% i 80% substancji leczniczej. Dzigki zastosowaniu kombinacji
nosnikéw uzyskano wzmozony wplyw na szybkos$¢ rozpuszczania substancji leczniczej, przy
czym zdolnos¢ tworzenia uktadu amorficznego przypisuje si¢ PVP, a Makrogolowi zwigksze-
nie dzialania solubilizujacego.

Metoda ekstruzji topliwej sporzadzono trojskladnikowe stale rozproszenia progestero-
nu i naproksenu w ukladzie nosnikéw Makrogol 8000 Iub Gelucire 50/13 oraz glinokrzemian
magnezu o wlasciwosciach adsorbujacych [80]. Do stopionego adsorbenta wprowadzono kro-
plami stopiong substancje lecznicza z polimerowym no$nikiem. Wyniki badan szybkosci roz-
puszczania wskazuja zasadnos¢ tworzenia takich uktadow. Jednakze w badaniach stabilnosci
wykazano, ze trwalymi ukladami sa tylko te, ktére zawierajg Makrogol 8000.

Wiele miejsca w cytowanym pismiennictwie poswigcono probom wyjasnienia mecha-
nizmu poprawy dostgpnosci farmaceutycznej substancji leczniczej ze stalych rozproszen.
Stwierdzono mozliwos$¢ oddzialywania sit miedzyczasteczkowych pomiedzy substancja lecz-
nicza a nosnikiem, istotne jest rowniez ich wzajemne utozenie w wytworzonym statym roz-
proszeniu. W zaleznosci od wielkosci czastek substancji leczniczej i nosnika rozny moze by¢
sposob powstawania stalych rozproszen. Gdy réznica w wielkosci czastek nie przekracza 15%
tworza si¢ uklady substytucyjne [1], co oznacza, Ze czastki substancji leczniczej wbudowuja
si¢ w miejsce czastek nosnika w taki sposob, ze kazda z nich otoczona jest nosnikiem
(ryc.la). Czastki substancji leczniczych rézniace si¢. znacznie rozmiarem w poréwnaniu
z czastkami nosnika wbudowuja si¢ w wolne przestrzenie siatki nos$nika tworzac tym samym
ukiady interstycyjne (ryc. 1b). W zaleznosci od rodzaju i ilosci nosnika, a takze zastosowane;j

techniki sporzadzania stalych rozproszen moga powstawa¢ uklady amorficzne [103],
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w ktorych czastki substancji leczniczej sa molekularnie rozproszone w nosniku, w sposob

nieregularny (ryc. 2).

substancja substancja
lecznicza nosnik lecznicza nosnik

(@) )
Ryc. 1. Stale roztwory: substytucyjny (a) i interstycyjny (b).
nosnik substancja
lecznicza

Ryc. 2. Amorficzny staly roztwor.

Szkliste roztwory lub zawiesiny sg uktadami, w ktérych zaréwno substancja lecznicza
jak i nosnik znajduja si¢ w stanie bezpostaciowym charakterystycznym dla szkla.

Rodzaj statych rozproszen oraz przemiany jakim podlega substancja lecznicza w trak-
cie ich sporzadzania mozna okresli¢ metodami fizyko-chemicznymi. Szczegélnie przydatne

wtym zakresie sa: termiczna analiza réznicowa (DTA) [121], réznicowa kalorymetria
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skaningowa (DSC) [13, 15, 22, 27, 60, 66, 71, 75, 92, 122, 123], badania rentgenograficzne
(X-ray) [13, 33, 60, 62, 64, 66, 83, 84, 85, 93, 122, 124, 125], metody mikroskopowe przy
uzyciu mikroskopu polaryzacyjnego oraz elektronowego mikroskopu skaningowego [62, 66,
126], a takze metoda spektroskopii w podczerwieni (IR) [27, 29, 93].

Znaczna poprawa dost¢pnosci farmaceutycznej substancji leczniczej ze statych rozpro-
szen jest czesto wynikiem jej obecnosci w formie bezpostaciowej [24, 122]. Brak charakterys-
tycznego piku dla danej substancji na termogramach DTA lub DSC, a takze pikéw dyfrak-
cyjnych w obrazie rentgenograficznym jest tego dowodem. Potwierdzenie stanowi¢ moga
réwniez wyniki analiz mikroskopowych, dzigki ktorym mozliwe jest stwierdzenie izotropii
formy bezpostaciowej lub anizotropii formy krystalicznej. Zmiany strukturalne, a takze zanik
struktury krystalicznej substancji leczniczej moga by¢ identyfikowane metoda spektroskopii
w podczerwieni, gdyz zmiany wiazan pomiedzy grupami funkcyjnymi substancji tworzacych
uklad stalego rozproszenia s3 mozliwe do odczytania przy poréwnaniu widm.

Wigkszos¢ cytowanych w pismiennictwie prac dotyczy poprawy dostepnosci farma-
ceutycznej substancji leczniczej ze stalych rozproszen w formie produktéw sproszkowanych.
Znacznie mniej doniesien jest na temat technologii wytwarzania postaci leku z uzyciem
stalych rozproszen.

Sposréd cytowanych wymienié nalezy zastosowanie stalych rozproszen w doustnych
postaciach leku jak: tabletki, kapsulki, peletki, granulaty, a takze w masciach i czopkach [17,
24, 25, 26, 30, 36, 42, 43, 45, 52, 53, 77, 79, 82, 127, 128, 129, 130, 131]. Przyklady zesta-
wiono w tabeli 4.

Ford [132] wykazal, ze szybko$¢ uwalniania indometacyny z tabletek zawierajacych
stale rozproszenie w Makrogolu 6000 jest znacznie wigksza, a czas rozpadu krotszy w porédw-
naniu z tabletkami zawierajacymi sama substancj¢ lecznicza. Podobna zaleznos¢ stwierdzit
Valleri w przypadku glibenklamidu [133]. Zwrocil jednak uwagg na roznice w profilu
uwalniania substancji leczniczej w zaleznosci od stosowanej metody tabletkowania. Metoda
bezposredniego tabletkowania uzyskano znacznie lepsze wyniki. Wprowadzenie posredniego
procesu tj. granulacji na mokro spowodowalo spowolnienie uwalniania glibenklamidu,
a profil uwalniania by} podobny jak w przypadku tabletek zawierajacych mieszaning fizyczna.

Metod¢ t¢ jednak z powodzeniem zastosowal Abberger [65] w celu sporzadzenia
tabletek zawierajacych réwniez stale rozproszenia glibenklamidu w Makrogolu, lecz

o mniejszej masie czasteczkowej 4000.
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Tab. 4. Postacie leku ze stalymi rozproszeniami

Substancja lecznicza

Postaé leku Nosnik
oksazepam Makrogol 6000
i ksylitol, Makrogol 6000,
BRI laurylosiarczan sodu
oksazepam Gelita Collagel (KLH)
kwas mefenamowy Makrogol 3350, Tween 20
e indometacyna Eudragit: RS 100, L 100
itrakonazol MCC, Primojel, PVP-CI, Ac-Di-Sol
glibenklamid Makrogol 4000, Makrogol 6000
paracetamol mannitol
kofeina nikotynamid
piroksykam Makrogol 4000
oksazepam Makrogol 4000
Kapsutki
diklofenak EC, chitosan
nifedypina Makrogol 6000
nifedypina HPMC
Peletki ketoprofen Makrogol 6000, KLH-T
progesteron PVP-Kollidon 30
flurbiprofen HPC, tlenek polietylenowy
Granulaty oksprenolol EC, HPC
monofenylbutazon Makrogol 4000, Makrogol 6000
Masci dienogest laktoza
Czopki diazepam amylodekstryny
gryzeofulwina
Mikrosfery nitrazepam fosfatydylocholina
diazepam
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Proces bezposredniego tabletkowania stalego rozproszenia oksazepamu w PEG 6000
[53] tylko w nieznacznym stopniu spowolnilo proces uwalniania substancji leczniczej
w porownaniu do ukladéw proszkowych. Po 4 godzinach réznice w ilosci uwolnionego oksa-
zepamu wyniosly zaledwie od 0,6% do 1,5%.

Jak wynika z pismiennictwa glikole polioksyetylenowe stosowane sa w statych
rozproszeniach w ilosci wielokrotnie przekraczajacej ilo$é substancji leczniczej. Z uwagi na
ich stosunkowo niska temperaturg topnienia zwroécono uwage na mozliwos¢ wystepowania
zaburzen w procesie tabletkowania polegajacych na przyklejaniu si¢ masy tabletkowej do
powierzchni stempli [121]. Zjawisku temu mozna zapobiec poprzez wprowadzenie dodat-
kowo odpowiednich substancji pomocniczych jednak ich ilos¢ ograniczona jest wielko$cig
tabletki.

W przypadku zastosowania hydrolizatu kolagenu (Gelita Collagel) jako nosnika sta-
fego rozproszenia oksazepamu uzyskanie tabletek o odpowiednich parametrach mecha-
nicznych wymagalo brykietowania masy tabletkowej przed wlasciwym procesem tabletko-
wania [53].

Powyzsze dane wskazuja, iz wybdr technologii sporzadzania tabletek zalezy przede
wszystkim od wlasciwosci fizycznych stalego rozproszenia. Sjokwist [68] zwrdcila rowniez
uwage na wymogi, jakie powinien spelnia¢ nosnik stosowany do wytwarzania tabletek
ze stalymi rozproszeniami, zwlaszcza otrzymywanymi metodg stapiania. Powinien si¢ on
charakteryzowac nie tylko niska temperaturg topnienia, ale rowniez zapewnia¢ stabilno$¢
substancji leczniczej podczas wytwarzania stalego rozproszenia, oraz latwo si¢ proszkowaé
gdyz ulatwia to prawidtowy sposdb przebiegu tabletkowania.

W celu ograniczenia ilosci dodatkowych substancji pomocniczych w celu
sporzadzania doustnych postaci leku ze stalymi rozproszeniami, Chowdary i Rao [25]
probowali stosowaé substancje wypelniajace (laktoza, MCC) oraz rozsadzajace (Primojel,
PVP-CL, Ac-Di-Sol) jako nosniki statych rozproszen itrakonazolu. Rozpuszczong w rozpusz-
czalnikach organicznych substancj¢ lecznicza aczono z poszczegdlnymi substancjami
pomocniczymi, a nastgpnie suszono w temperaturze 60°C przez 4 godziny. Uzyskano w ten
sposOb poprawe szybkosci rozpuszczania itrakonazolu ze wszystkich badanych rodzajow
stalych rozproszen. Bardziej efektywnymi nosnikami okazaty si¢ substancje rozsadzajace.
Pod wzgledem skutecznosci oddzialywania mozna je uszeregowaé w sposéb nastgpujacy:
Ac-Di-Sol > PVP-CL > Primojel. 28-krotny wzrost szybkosci rozpuszczania substancji

leczniczej ze stalych rozproszen (1:1) w Primojel autorzy ttumacza tworzeniem si¢ latwiej
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rozpuszczalnej formy bezpostaciowej itrakonazolu, co znalazlo potwierdzenie w badaniach
uwalniania itrakonazolu z tabletek zawierajacych ww. state rozproszenia.

Obok modyfikacji technologicznych tabletek coraz szerszy zakres badan dotyczy
doustnych systeméw wielokompartmentowych, do ktérych zaliczane sg peletki. Peletki to
mikrokulki, wielkosci od 0,2 do 2 mm stosowane w kapsultkach lub tabletkach. Zalety ich
stosowania to m.in. zwigkszenie powierzchni, z ktorej nast¢puje uwalnianie substancji lecz-
niczej, jednolito$¢ ksztalttu i wielkosci, lepsze wykorzystanie zamknigtej w uktadzie substan-
¢ji leczniczej, mozliwo$¢ modyfikacji profilu uwalniania i wchianiania substancji leczniczej,
a takze przejscia przez poszczegdlne odcinki przewodu pokarmowego. W wyniku ich stoso-
wania zmniejsza si¢ efekt dzialania drazniacego.

Peletki mozna otrzymac¢ réznymi metodami [134], m.in. przez powlekanie oboj¢tnych
rdzeni roztworem lub zawiesing substancji leczniczej [135, 136], granulacje na 'mokro [135,
137, 138, 139] przez peletyzacje na drodze stapiania [140], lub w wyniku stosowania procesu
ekstruzji i sferonizacji [141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153,
154, 155, 156, 157, 158]. Hsiu i inni [82] zastosowali metod¢ powlekania rdzeni cukrowych
w celu otrzymania peletek ze stalym rozproszeniem nifedypiny w HPMC (1:1, 1:3). Roztwoér
acetonowo-wodny substancji leczniczej i nosnika rozpylano na powierzchni rdzeni przy
uzyciu atomizera, a nastgpnie otrzymane peletki poddawano suszeniu. W wyniku odparo-
wania rozpuszczalnika zewnetrzng warstwe tworzylo stale rozproszenie, co potwierdzono
badaniami roznicowej kalorymetrii skaningowe;. Uzyskalno w ten sposob znaczng popraweg
szybkosci uwalniania nifedypiny.

W podobny sposéb sporzadzono peletki ze stalym rozproszeniem budezonidu
w polimerach jonowych i niejonowych uzytych jako nosniki [56]. Znaczna popraweg
szybkosci uwalniania substancji leczniczej autorzy pracy przypisuja przede wszystkim
wytworzeniu stalego rozproszenia. Zwracaja jednak uwage, ze rowniez rdzenie cukrowe
charakteryzujace sie aktywnos$cig osmotyczna w srodowisku rozpuszczania moga wywieraé
wplyw na profil uwalniania. Opisana powyzej metoda powlekania rdzeni okazala si¢ takze
skuteczna w przypadku stalego rozproszenia progesteronu [50]. Natomiast w przypadku dwu-
i tréjsktadnikowych statych rozproszen omeprazolu [159] i ketoprofenu [77] zastosowano
metode ekstruzji i sferonizacji. Mieszaning statych rozproszen i substancji pomocniczych
(mikrokrystaliczna celuloza, laktoza) zwilzano odpowiednim rozpuszczalnikiem. Z uzyskane;j
masy formowano ekstrudaty o srednicy 1 mm, ktére nastgpnie poddawano procesowi

sferonizacji. W wyniku zastosowanej metody sporzadzania peletek uzyskano 2,5-krotny
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wzrost ilo$ci uwolnionego omeprazolu z peletek zawierajacych stale rozproszenie w porow-
naniu z peletkami zawierajacymi sama substancje leczniczg .

Celem zasadniczym prowadzenia badan dotyczacych stalych rozproszen jest uzys-
kanie poprawy dostgpnosci biologicznej trudno rozpuszczalnych substancji leczniczych.

Wyniki badan dostgpnosci biologicznej niektérych z omawianych substancji leczni-
czych potwierdzaja stuszno$¢ kierunku prac nad opracowaniem technologii sporzadzania
statych rozproszen.

Poprawe dostepnosci biologicznej oksazepamu wyrazong dwukrotnym wzrostem pola
powierzchni pod krzywa: stezenie — czas (AUC), w poroéwnaniu z sama substancja lecznicza
uzyskano po dozoladkowym podaniu szczurom stalego rozproszenia oksazepamu w Gelita
Collagel [121].

Badania dostgpnosci biologicznej stalych rozproszen przeciwgrzybiczej substancji
leczniczej MBF 1041 w HP-55 [33] wykazaly, Zze po dozotadkowym podaniu zawiesiny
stalego rozproszenia uzyskano 17-krotny wzrost pola powierzchni pod krzywa: stezenie —
czas (AUC) w poréwnaniu do samej substancji leczniczej. Podobne badania prowadzono dla
substancji o wlasciwosciach cytostatycznych HO-221 w stalym rozproszeniu z ftalanem hy-
droksypropylometylocelulozy (HPMCP) lub kopolimerem PVP-PVA [160]. 3,5-krotny wzro-
st dostepnosci biologicznej HO-221 stwierdzono po podaniu stalego rozproszenia PVP-PVA,
natomiast catkowite wchloniecie substancji leczniczej z przewodu pokarmowego nastapifo po
podaniu stalego rozproszenia w HPMCP. T¢ znaczna réznicg w wynikach badan nalezy
przypisa¢ wlasciwosciom uzytych nosnikow. HPMCP zabezpiecza substancj¢ przed oddzialy-
waniem srodowiska soku zoladkowego, a jej rozpuszczenie nastgpuje dopiero w srodowisku
o pH 6,5. Kopolimer PVP-PVA jest przykladem nosnika rozpuszczalnego niezaleznie od pH
srodowiska dlatego w Srodowisku kwasu zoladkowego nastepuje czeSciowe wytracenie
substancji leczniczej 1 stad nizsze wyniki badan dostgpnosci biologiczne;.

W badaniach na ludziach wykazano, ze po doustnym podaniu gryzeofulwiny w formie
stalego rozproszenia w PEG 6000 nastepuje szybkie i calkowite wchionigcie substancji
leczniczej z przewodu pokarmowego niezaleznie od zastosowanej metody sporzadzania sta-
tych rozproszen [7]. Sumaryczna ilo$¢ wydalanego z moczem metabolitu: 6-metylogryzeo-
fulwiny po podaniu doustnym stalego rozproszenia gryzeofulwiny w PEG oraz podaniu
dozylnym roztworu Gris byly zblizone. Wyniki powyzszych badan potwierdzone badaniami
klinicznymi zaowocowaly wprowadzeniem do lecznictwa tabletek ze stalym rozproszeniem

gryzeofulwiny (Gris-PEG®) oraz karbamazepiny (Tegretol®).
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Wzrost zainteresowania problematyka statych rozproszen obserwowany na przestrzeni
ostatnich lat wiaze si¢ z wprowadzeniem do lecznictwa coraz wiekszej ilosci substancji
leczniczych trudno lub praktycznie nierozpuszczalnych w wodzie. Réznorodnos¢é propono-
wanych technik sporzadzania stalych rozproszen stwarza mozliwos¢ zastosowania ich
w przypadku wielu substancji leczniczych o réznych wlasciwosciach fizyko-chemicznych.
Sposrod przedstawionych w niniejszym opracowaniu metod sporzadzania statych rozproszen
przedmiotem szczegdlnego zainteresowania jest metoda stapiania oraz topliwej ekstruzji, ze
wzgledu na mozliwos¢ szerszego wykorzystania na skalg przemystowa. Zaletg jest rowniez
to, ze proponowane nosniki stalych rozproszen sg substancjami pomocniczymi o okreslonych
wlasciwosciach, udowodnionym przeznaczeniu w technologii postaci leku, stosowane
w przemysle farmaceutycznym. Eliminuje to konieczno$¢ wykonywania dodatkowych badan,
m.in. toksycznosci, dokumentujacych mozliwosé ich uzycia w produkcji lekow.

Nalezy wiec oczekiwaé, ze szereg proponowanych w piSmiennictwie rozwigzan

technologicznych moze stanowié podstawe opracowan na skalg¢ przemystowa.
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,

Il. ZALOZENIA | CEL PRACY

Praktyczne zastosowanie statych rozproszen do sporzadzania statych postaci leku
znajduje szczegdlne uzasadnienie w przypadku substancji leczniczych stosowanych w matych
dawkach. Jak wynika z przegladu pi$miennictwa ilo§¢ nosnika konieczna do poprawy
dost¢pnosci farmaceutycznej trudno rozpuszczalnych substancji leczniczych jest czgsto ponad
10-krotnie wigksza niz ilo$¢ substancji leczniczej zawarta w stalym rozproszeniu. Z tych
wzgledow poszukuje sie takich rozwiazan, ktore zapewnil)}by znaczng poprawe szybkosci
rozpuszczania substancji leczniczych, z rdwnoczesng ilosciowa modyfikacja stosowanych
substancji pomocniczych.

Formulowanie trojskiadnikowych stalych rozproszen w miejsce dwuskladnikowych
stanowi¢ moze interesujaca propozycj¢ rozwiagzania tego problemu. Zakres dotychczas
prowadzonych badan jest ograniczony. Okreslono wplyw Tweenu [79, 81], laurylosiarczanu
sodu [16, 67, 69, 70, 117] na poprawe szybkosci rozpuszczania substancji leczniczych ze
stalych rozproszen zawierajacych Makrogol w ilosci 10-krotnie przewyzszajacej ilosé
substancji leczniczej, a takze PVP i mocznika stosowanych w rownych ilosciach z glikolami
polioksyetylenowymi [71].

Z dotychczasowych badan wynika, ze wybdr odpowiednich nosnikow do formutlo-
wania stalych rozproszen istotnie wpltywa na poprawe dostgpnosci farmaceutycznej danej
substancji leczniczej.

W niniejszej pracy do sporzadzania trojsktadnikowych statych rozproszen zastoso-
wano obok Makrogolu 6000, pochodne hydrolizatu kolagenu tj.: Gelita Collagel, Geliderm
(KLH-T), Gelita-Sol. Zalozenia badan oparto na dotychczasowych wynikach prac doswiad-
czalnych prowadzonych w tutejszej katedrze. 4-6-krotny wzrost ilosci rozpuszczonego
prednizolonu, ketoprofenu, oksazepamu z dwuskladnikowych stalych rozproszen (1:10)
w Makrogolu 6000 stanowily podstawe kontynuowania badan zmierzajacych do poprawy
dostepnosci farmaceutycznej ww. substancji leczniczych.

Sposréd pochodnych hydrolizatu kolagenu jedynie Gelita Collagel po raz pierwszy
z powodzeniem zostal zastosowany w badaniach w tutejszej katedrze jako nosnik dwu-
sktadnikowych statych roz(proszefl. Wstepne badania dotyczace Gelita Collagel jak i dwéch
pozostalych pochodnych hydrolizatu kolagenu uzasadnialy mozliwos¢ zastosowania ich

w trojskiadnikowych stalych rozproszeniach obok glikolu polioksyetylenowego.
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W celu dokonania oceny mozliwosci zastosowania 'trc’)jskiadnikowych statych rozpro-
szenn w technologii stalych postaci leku, do badan wybrano jako modelowe 3 substancje
lecznicze tj.: prednizolon, ketoprofen, oksazepam zaliczane do grupy bardzo trudno rozpusz-
czalnych w wodzie. Substancje te sa przedmiotem wielokierunkowych badan dotyczacych
opracowania roznych postaci leku [110, 124, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169,
170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182]. Wybor tych substancji po-
dyktowany byt zamiarém oceny uniwersalnosci proponowanych uktadéw tréjsktadnikowych
dla substancji leczniczych o réznych wiasciwosciach fizykochemicznych.

Wymienione wyzej substancje lecznicze stosowane sg doustnie w postaci tabletek lub
kapsutek [183]. Z uwagi na liczne dzialania niepozadane jak np. owrzodzenia zoladka i jelit
w przypadku prednizolonu [184, 185], wrzody zoladka, krwawienia, niestrawnosci, biegunki,
wymioty w przypadku ketoprofenu [186] oraz uzaleznienie i’ wzrost tolerancji przy duzszym
stosowaniu w przypadku oksazepamu [187], zalozenia niniejszej pracy uwzgledniaja réwniez
opracowanie receptury peletek jako uktadéw wielokompartmentowych, uznawanych w terapii

jako bezpieczniejsze.

Cel pracy realizowano w oparciu o:

e opracowanie technologii sporzadzania tréjsktadnikowych stalych rozproszen ww. substan-
cji leczniczych,

e okreslenie wlasciwosci fizyko-chemicznych sporzadzonych statych rozproszen,

e oceng¢ dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej ze statych rozproszen w porow-
naniu z mieszaninami fizycznymi i sama substancja lecznicza,

e opracowanie technologii sporzadzania stalych postaci leku: peletek i tabletek zawieraja-
cych tréjsktadnikowe state rozproszenia, mieszaniny fizyczne i sama substancj¢ lecznicza,

e ocen¢ dostepnosci farmaceutycznej badanych substancji leczniczych ze stalych postaci

leku zawierajacych ww. uklady.
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. CZESC DOSWIADCZALNA
1. Substancje uzyte do badan

1.1. Substancje lecznicze
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1.2. Nosniki statych rozproszen
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Gelita Collagel (KLH)

hydrolizat kolagenu otrzymany w procesie hydrolizy enzymatycznej

pH (10%, 20°C) 5,5-6,5
rozpuszczalnosé tatwo rozpuszcza si¢ w wodzie
punkt izoelektryczny 5,0-8,0
producent Deutsche Gelatine Fabriken Stoess A.G. Eberbach
Geliderm 3000 - KLH Tenzyd 3000 (KLH-T)
s6l sodowa N-kokoilo—protginy
masa czasteczkowa 3 000
pH (1%, 20°C) 55-7,0
gestosé 1,120 g/em’
lepkosé (20°C) max. 1000 mPas . -
producent Deutsche Gelatine Fabriken Stoess A.G. Eberbach
Gelita-Sol D (Gel-Sol)
wysoko oczyszczony hydrolizat kolagenu
masa czasteczkowa 3 000
pH (20%, 20°C) 5,5-70
lepkosé (20%, 25°C) 3,2 - 4,7 mPas

rozpuszczalnosé

fatwo rozpuszcza si¢ w wodzie

producent

Deutsche Gelatine Fabriken Stoess A.G. Eberbach

32




lll. Cze$¢é doswiadczalna

1.3. Substancje pomocnicze do sporzadzania tabletek i peletek

Celuloza mikrokrystaliczna (VivaPur 101)

zdepolimeryzowana celuloza otrzymywana na drodze chemicznej
i mechanicznej z a-celulozy

masa czasteczkowa 30 000 - 50 000

pH (1%, 20°C) 5,0-7,0

gestosé 0,3 g/cm’ .
wielkos¢ czastek 50 pm

wilgotnos¢ max 6%

nie rozpuszcza si¢ w wodzie (ulega rozproszeniu)
rozpuszczalnosé nie rozpuszcza si¢ w rozcienczonych kwasach, olejach,
tluszczach i wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych

producent J.Rettenmaier & S6hne Gmbh + Co

33



Ill. Cze$¢ doswiadczalna

Hydroksypropyloceluloza (L-HPC, LH-31)

Hydroksypropylowy eter celulozy o niskim stopniu podstawienia

masa czasteczkowa 30 000 - 50 000
pH (1%, 20°C) 5,0-7,0
gestosé 0,3 g/em’
wielkos¢ czastek 25 pm
wilgotnos¢ max 6%

nie rozpuszcza si¢ w wodzie (ulega rozproszeniu)
rozpuszczalnosé nie rozpuszcza si¢ w rozcienczonych kwasach, olejach, -
tluszczach i wigkszosci rozpuszczalnikoéw organicznych

producent Shin Etsu Chemical Co., Japan
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Poliwinylopirolidon poprzecznie usieciowany (PVP-CL)

odmiana poliwinylopirolidonu powstala przez polimeryzacj¢ 1-winylo,2-pirolidonu

masa czasteczkowa 10 000 - 700 000
pH (1%, 20°C) 5,0-7,0

gestosé 0,3 g/em’
wielkos¢ czastek 25 pum
wilgotnos¢ max 6%

nie rozpuszcza si¢ w wodzie (pgcznieje),
rozpuszczalnosé nie rozpuszcza si¢ w rozcienczonych kwasach, olejach,
thuszczach i wigkszosci rozpuszezalnikow organicznych

producent Aldrich-Chemie
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Laktoza jednowodna 100 M
nazwa chemiczna 4-(B-D-galaktozydo)-D-glukoza
wzOr sumaryczny C12H2,04 x H,O .
masa czasteczkowa 360,31 ‘
pH (10%, 20°C) 4-6,5

gestosé 1,53-1,56 g/em’
temperatura topnienia 201-202 °C
fatwo rozpuszcza si¢ w wodzie
rozpuszczalnosé bardzo trudno rozpuszcza si¢ w etanolu
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze, chloroformie
producent Bufa B.V.
Aerosil 200

bezpostaciowy dwutlenek krzemu, otrzymywany przez ptomieniowa hydrolize

tetrachlorku krzemu w fazie gazowej

o

wzOr sumaryczny SiO,
masa czasteczkowa 60,08
pH (4% zawiesina wodna) | 3,5 - 4,4
wielkosé czastek 10 - 40 nm

. nie rozpuszcza si¢ w wodzie (ulega koloidalnemu rozproszeniu)
rozpuszczalnosé . . . .,

nie rozpuszcza si¢ w kwasach i rozcienczonych wodorotlenkach

producent Deutsche Gold - u.Silberscheideanstalt, Frankfurt, Niemcy

Odczynniki: 0,1 mol/l kwas solny
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2. Aparatura

Aparat do badania twardosci tabletek, VanKel Tablet Hardness Tester VK 200

Aparat do badania czasu rozpadu tabletek model Erweka ZT3 Erweka Apparatebau
GmbH, Heusenstamm, Niemcy,

Aparat do pomiaru temperatury topnienia Boé&tiusa HMK 66/1528, Franz Kiistner Nachf.
K.G., Drezno, Niemcy,

Aparat fotograficzny Canon EOS 5000,

Ekstruder Aleksanderwerk typ GA 65,

Ekstruder Pharmex 35T, Gabler, Szwajcaria

Friabilator Roche’a, Zaktad Dos$wiadczalny Mechanizacji Przemystu Farmaceutycznego
,,Polfa” Krakéow,

Mikroskop stereoskopowy MST-132 ZOOM,

Mikroskop polaryzacyjno-interferencyjny z torem wizyjnym, PZO, Warszawa

Mikser Turbula T2A, Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel,

Mikser planetarny Kenwood Major,

Suszarka elektryczna z wymuszonym obiegiem powietrza Oven, Prolabo, Francja,
Rentgenodyfraktometr proszkowy, Philips Fa, Philips, Kassel, Niemcy,

Roéznicowy kalorymetr skaningowy PL-DSC Polymer Laboratories GmbH, Walldorf,
Niemcy,

Sferonizator G.B. Caleva 120 SPH,

Sferonizator Sphaeromat SPH250, Gabler, Szwajcaria,

Sita testowe CISA, Barcelona, '

Spektrofotometr Unicam UV-Vis Helios B, USA

Szesciomiejscowy aparat do badania szybkosci uwalniania substancji leczniczych firmy
VanKel, VanKel Dissolution-Tester VK-700, USA

Tensjometr Kriiss K12, Kriiss GmbH, Hamburg, Niemcy,

Tabletkarka uderzeniowa EKO Korsch, Emil Korsch Maschinenfabrik, Berlin, Niemcy,
Wrytrzasarka do sit Retsch AS 200 Control, F.Kurt Retech GmbH, Haan, Niemcy,
Wytrzasarka Skaker bath 609/A, Wegry,
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3. Sporzadzanie preparatow do badan

3.1. Produkty sproszkowane
Do badan sporzadzono ukfady zawierajace: prednizolon, ketoprofen i oksazepam

o skladzie podanym w tabelach 5, 6, 7.

Tab. 5. Skiad ilosciowy statych rozproszen i mieszanin fizycznych.

Prednizolon | Makrogol 6000 KLH KL;»I-T Gel-Sol D
[e] [g] (] le] [g]
1,0 6,0 e i —
1,0 5,0 1,0 s s
1,0 4,0 2,0 o -
1,0 3,0 3,0 | = A
1,0 2,5 =R 0,5 s
1,0 5,0 i 1,0 —
1,0 5,5 e 0,5 s
1,0 57 2 0,3 e
1,0 5.9 s | 0,1 b
1,0 5,0 e e 1,0
1,0 4,0 xE 3 2,0
1,0 3,0 e — 3,0
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Tab. 6. Skiad ilosciowy stalych rozproszen i mieszanin fizycznych

Ketoprofen Makrogol 6000 KLH KLH-T Gel-Sol D
[e] [e] [e] e] e]
1,0 1,0 g 5 b
1,0 6,0 —_ —— e
1,0 9,0 —_ S e
1,0 6,0 3,0 — -
1,0 8,0 1,0 — -
1,0 5.5 — 0,5 —
1,0 59 - 0,1 —
1,0 8.5 - 0,5 —
1,0 8.9 — 0,1 —
1,0 6,0 — — 3,0
1,0 8.0 — — 1,0

Tab. 7. Sklad ilosciowy stalych rozproszen i mieszanin fizycznych
Oksazepam Makrogol 6000 I KLH KLH-T
[e] e] [e] e]
1,0 6,0 — o
1,0 5,0 1,0 —
1,0 4,0 2,0 —
1,0 3,0 3,0 !
1,0 5.7 — 0,3
1,0 8.5 —— 0,5
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3.1.1. Stale rozproszenia

Stale rozproszenia sporzadzono metoda stapiania. Makrogol 6000 ogrzewano w pa-
rownicy na tazni wodnej lub piaskowej do calkowitego stopienia nosnika, po czym dodawano
w odpowiedniej ilosci drugi nosnik tj. KLH, Gel-Sol. Ze wzgledu na plynna posta¢ KLH-T,
mieszano go z Makrogolem i razem stapiano. Nast¢pnie dodawano substancje lecznicza, caty
czas mieszajac do calkowitego stopienia wszystkich skladnikéw. Schtadzano w temperaturze
pokojowej lub na tazni lodowej przy ciaglym mieszaniu, az do zestalenia. W przypadku sta-
tych rozproszen prednizolonu i oksazepamu schladzanie prowadzono w temperaturze poko-
jowej, a stale rozproszenia ketoprofenu, zarowno w temperaturze pokojowej jak i na tazni
lodowej. Po 24 godzinach przechowywania w eksykatorze mas¢ rozdrabniano, proszkowano

i ujednolicano wielkos$¢ czastek przez przesiewanie w zestawie sit 0,49 mm i 0,20 mm.

3.1.2. Mieszaniny fizyczne

Mieszaniny fizyczne sporzadzono przez dokladne roztarcie i wymieszanie substancji

leczniczej z nosnikami oraz ujednolicenie przez przesiewanie w zestawie sit 0,49 i 0,20 mm.

3.2. Tabletki

Opracowano technologie sporzadzania tabletek zawierajacych tréjskiadnikowe stale
rozproszenie prednizolonu, ketoprofenu i oksazepamu. Sposrod 29 rodzajoéw stalych rozpro-
szen (SR) do sporzadzania tabletek wybrano nastqpuque uktady:

e prednizolon — Makrogol — KLH-T (1+5,5+0,5)

e prednizolon — Makrogol — KLH (1+4+2)

e ketoprofen — Makrogol — KLH-T (1+89+0,1)

e oksazepam — Makrogol — KLH-T (1+55+0,5)

Tabletki sporzadzono metoda bezposredniego tabletkowania przy uzyciu tabletkarki uderze-
niowej Korsch EKO. Do tabletkowania uzyto stempli o powierzchni ptaskiej i Srednicy 6 mm.

Ostateczny sklad recepturowy tabletek ustalono na podstawie badan wstgpnych.
Z uwagi na obecnosé¢ Makrogolu 6000 jako nosnika, konieczny byt dobdr substancji pomoc-
niczych zapewniajacy wilasciwe przeprowadzenie procesu tabletkowania oraz uniemozli-

wiajacy przywieranie powierzchni tabletek w czasie przechowywania.
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Ilosciowy sktad masy tabletkowej byl zmieniany z uwagi na tendencje do przyklejania
si¢ masy tabletkowej do stempli w koficowym etapie tabletkowania. W celu wyeliminowania
ww efektow do masy tabletkowej zawierajacej stale rozproszenia oksazepamu konieczne bylo
dodanie laktozy.

Proponowany sklad recepturowy tabletek zapewnia uzyskanie tabletek o dobrych
wlasciwos$ciach mechanicznych, zgodnie z wymaganiami FPV.

Do badan poréwnawczych wykonano dodatkowo tabletki z mieszaninami fizycznymi

i tabletki z samg substancja lecznicza i chlorkiem sodu w miejsce nosnika.

Sktad masy tabletkowej wyrazony w gramach na 100 tabletek:

prednizolon 0,50
} SR lub MF
Makrogol 6000/KLH-T, KLH 3,00
Avicel PH-102 5,95
PVP-CL 0,50
Aerosil 200 0,05
ketoprofen 1,00
} SR lub MF
Makrogol 6000/KLH-T 9,00
Avicel PH-102 2,45
PVP-CL 0,50
Aerosil 200 0,05
oksazepam 1,00
} SR lub MF
Makrogol 6000/KLH-T 6,00
Laktoza 3,00
Avicel PH-102 3,20
PVP-CL 0,60
Aerosil 200 0,20

41



Ill. Cze$¢ doswiadczaina

Do stalego rozproszenia dodawano stopniowo substancje pomocnicze: mikrokrysta-

liczna celuloze, poliwinylopirolidon i koloidalna krzemionke, w ilosci i kolejnosci podane;j

w przepisie. Po dokladnym wymieszaniu ttoczono tabletki o srednicy 6 mm.

3.2.1. Badanie tabletek

Oceng sporzadzonych tabletek dokonano w oparciu o badania:

e twardosci tabletek - w aparacie VanKel Tablet Hardness Tester VK 200. Wyniki stanowia

Srednig arytmetyczna z 10 pomiaréw. Przedstawiono je w tabelach: 8, 9, 10.

e dcieralnosci tabletek - w friabilatorze Roche’a wg FPV. Do bgbna aparatu wkiadano po

20 odpylonych i dokladnie zwazonych tabletek. Badanie prowadzono przez okres 4 min.

Tabletki po odpyleniu ponownie wazono. Obliczono ubytek masy (%).

e czasu rozpadu tabletek - w aparacie do badania czasu rozpadu tabletek zgodnie z mono-

grafia ogolna ,, Tabulettae” — FP V tom V.

Tab. 8. Parametry tabletek ze stalym rozproszeniem prednizolonu (SR),
mieszaning fizyczng (MF) i prednizolonem (P)

P - Makrogol - KLH-T P - Makrogol - KLH
Tabletki P 1 +55+05 1+4+2
SR MF SR MF
czas rozpadu |[min] 3,20 3,00 2,50 2,50 3,00
twardos¢ [kg] 6,90 6,05 7,33 7,15 6,70
scieralnos¢ | [%] 0,76 0,37 0,22 0,35 0,33
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Tab. 9. Parametry tabletek ze stalym rozproszeniem ketoprofenu (SR),
mieszaning fizyczng (MF) i ketoprofenem (K)

' K - Makrogol - KLH-T
Tabletki K 1+88+01
SR MF
czas rozpadu [min] 3,00 6,20 6,00
twardos¢ [kg] 6,30 6,40 6,31
Scieralnosc [%0] 0,35 0,10 0,15

Tab. 10. Parametry tabletek ze stalym rozproszeniem oksazepamu (SR),
mieszaning fizycznq (MF) i oksazepamem (O)

O - Makrogol - KLH-T
Tabletki 0) - ‘ 14+55+05
SR MF
czas rozpadu [min] 3,70 3,20 3,50
twardos¢ [kg] 7,80 8,60 8,20
Scieralnos¢ [%0] 0,30 ‘ 0,50 0,40
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3.3. Peletki
Do sporzadzania peletek wybrano nastgpujace trojsktadnikowe stale rozproszenia (SR)
prednizolonu, ketoprofenu i oksazepamu:
e prednizolon — Makrogol — KLH-T
e ketoprofen — Makrogol — KLH-T
e oksazepam — Makrogol — KLH-T

Peletki sporzadzano metoda ekstruzji i sferonizacji. Jako substancje pomocnicze uzyto:

(1+2,5+0,5)
(1+89+0,1)
(1+2,5+0,5)

mikrokrystaliczna celulozg (VivaPur 101), laktoze, hydroksypropyloceluloze (LH-31) oraz
poliwinylopirolidon poprzecznie usieciowany (PVP-CL). Réwnoczesnie sporzadzono peletki
z samg substancja lecznicza i substancjami pomocniczymi. Sklad badanych formulacji

przedstawiono w tabelach 11, 12, 13.

Tab. 11. Skiad peletek ze statym rozproszeniem prednizolonu (SR) lub samq substancjq
leczniczq (P)

Sktad formulacji
P SR VivaPur 101 laktoza LH31 PVP-CL
— 5,00 95,00 — — —
1,25 e 95,00 3,75 —- —
- 5,00 90,00 — — 5,00
1,25 o 90,00 3,75 s 5,00
— 5,00 — 95,00 —— —
1,25 — — 98,75 — —
—- 5,00 10,00 85,00 — —
1,25 e 10,00 88,75 e o
s 5,00 — — 95,00 —
1,25 & mE =t 98,75 i
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Tab. 12. Skiad peletek ze stalym rozproszeniem ketoprofenu (SR) lub samq substancjq
leczniczq (K)

Sktad formulacji
K SR VivaPur 101 laktoza
— 1,00 1,35 3,15
1,00 — 1,80 4,20

Tab. 13. Skiad peletek ze stalym rozproszeniem oksazepamu (SR) lub samq substancjq

leczniczq (O)

% T Sk;ad fc-)rmulacj i - .

0 SR VivaPur 101 laktoza LH31
i 5,00 95,00 B o
1,25 s 95,00 3,75 A
Bl 5,00 i et 95,00
1,25 = N 3,75 95,00

Przy opracowywaniu technologii sporzadzania peletek metoda ekstruzji i sferonizacji
nalezy zwrécié uwage na szereg czynnikow, ktore maja wplyw na jako$é produktu finalnego
tj.:

e ilos¢ i rodzaj rozpuszczalnika dodanego do mieszaniny sproszkowanych sktadnikéw
w celu uzyskania plastycznej masy poddawane) nastgpnie ekstruzji i sferonizacji,

e rodzaj ekstrudera,

e szybkosé obrotow tloka w ekstruderze,

e Srednice oczek w sitach lub walcach ekstrudera, w zaleznosci od rodzaju urzadzenia,

e temperatur¢ procesu ekstruzji,

e predkosé obrotu tarczy sferonizatora,

e czas trwania sferonizacji,

e czas suszenia peletek.
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Tab. 14. Wplyw parametrow procesu ekstruzji i sferonizacji na jakosé peletek

z prednizolonem
ekstruzja sferonizacja
Formulacja Lilos¢ wody | ¢ sita | szybkos¢  czas peletki
’ . [ml]_ [mm]  [obr/min]  [min] ]
900 1
15 1,5 proszek
1460 1
620 0,5
1 15 39 [2egeal TGO
z duzg iloscig proszku
475 1+2
475 0,5+0,5
ponowna ekstruzja
SR 5,00g zréznicowany
l b 5] 330 105705 | yostatt i wielkose
laktoza 95,00g 475 0.5
330 0,5
620 0,25 proszek
330 242
ponowna ekstruzja
11 1,25
620 0,5
475 0,5 ity
zroznicowany
330 0,5 ksztalt i wielko$¢
g 18 1,5 330 5
i prednizolon 1,25g po 3 b. zroznicowany
laktoza 98,75¢ 18 1,25 : ksztalt i wielkos¢
475 1
SR 500g 20 1,25 475 | 1+1+1+1 ksztatt owalny
III VivaPur 101 10,00g
1 330 1 zroznicowana wielkosé
. peletek z duza iloscia
21 ponowna ekstruzja o malych rozmiarach
1.25 330 1+1+1+2 i ksztalcie owalnym
prednizolon 1,25¢g 620 0,5
: zréznicowana wielkosé
b L T 10,00g 475 I peletek z duza iloscia
laktoza 88,75¢g 330 1 o matych rozmiarach
24 1,25 i ksztalcie owalnym
ponowna ekstruzja
330 1424141 ksztatt z.bl|20ny do
kulistego
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Tab. 14. — cd. Wplyw parametrow procesu ekstruzji i sferonizacji na jakos¢ peletek

z prednizolonem
‘ ekstruzja sferonizacja
Formulacja ilosé wody | ¢ sita | szybko§é  czas peletki
[ml] [mm]  [obr/min]: [min]
1 1040 3 duze rozmiary
110 ponowna ekstruzja
SR 5,008 e
\Y% 1180 5 kuliste - niejednolite
VivaPur 101 95,00g
100 1,5 1180 3 poprawa wygladu
100 1,5 1040 3 kuliste
prednizolon 1,25g
VI VivaPur 101 95,00g 100 1.5 1040 3 kuliste
laktoza 3,75g
SR 5,00g
VII PVP 500g 100 1,5 1040 3 Kailisie: < w Wi
Jjednolite
VivaPur 101 90,00g
prednizolon 1,25g
laktoza 3,75¢g : kuliste - w miarg
i PVP 5,00g £ b3 i 4 jednolite
VivaPur 101 90,00g
SR 5,00g 1,5 900 5 e
IX 300 kuliste
LH-31 95,00g 2 900 5
1,5 900 5
310
% prednizolon 1,25g 2 900 5 o
‘ uliste
LH-31 98,75¢g k.3 900 5
310
2 900 5
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Tab. 15. Wphw parametrow procesu ekstruzji i sferonizacji na jakos¢ peletek z oksazepamem

ekstruzja sferonizacja
Formulacja ilos¢ wody ¢sita  szybkosé czas peletki
[ml] [mm]  [obr/min] [min]
oksazepam 1,25¢g
I laktoza 3,75g 300 1,5 900 5 kuliste, jednolite
LH-31 95,00g
270 15 900 5 +3 kuliste, w miarg
N SR 5,00g ] jednolite
LH-31 95,00g
265 1,5 900 5 kuliste, jednolite
oksazepam 1,25g 110 1.5 1040 3+3 duze kule
[II  VivaPur 101 | 95,00g kuliste, w miare
laktoza 3,75¢g 110 1.5 1040 Pkl I o Sediiclite
zréznicowana
1040 2+0,5+0,5 wielkos$¢ peletek,
ksztatt owalny
ponowna ekstruzja
SR 5,00
LT £ 105 15 1600 :
VivaPur 101 = 95,00g poprawa wygladu,
1040 1
: bardziej kuliste
. 1040 1+0,5
kuliste, w miare
1040 3 . .
jednolite
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Peletki sporzadzono w nastgpujacy sposob:
stale rozproszenie mieszano wturbuli (typ T2A)
z substancjami pomocniczymi przez 10 min. Nastgpnie
mieszaning substancji zwilzano réwnomiernie woda
destylowana wkraplang z predkoscia 30 ml/min w mie-
szalniku planetarnym (Kenwood Major). Szybkos¢
obrotow mieszadta byla stala iwynosita 60

obrotéw/min (fot. 1).

Fot. 1
Mieszalnik planetarny

Po uzyskaniu plastycznej masy
wytlaczano ekstrudaty przy uzyciu ekstru-
dera aksjalnego (Pharmex 35T Gabler) przy

szybkosci obrotéw 50 obr/min i S$rednicy

oczek tarczy: od 1,25 do 2,0 mm (fot. 2).

Fot. 2. Ekstruder

Wilgotne ekstrudaty poddano procesowi
sferonizacji w sferonizatorze (Sphaeromat SPH
250 Gabler) przy szybkosci obrotow tarczy
w zakresie od 330 do 1875 obr/min (fot. 3).
Gotowe peletki pozostawiono do wysuszenia
w suszarce elektrycznej z wymuszonym obie-
giem powietrza wtemp 50°C, wilgotnosci

wzglednej do 5% na okres 24 godzin. Do badan

poréwnawczych wykonano dodatkowo peletki

Fot. 3. Sferonizator

z sama substancja lecznicza.
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W tabeli 14 zebrano dane doswiadczalne obrazujace wplyw rodzaju i ilosci substancji
pomocniczych oraz parametréw procesu ekstruzji i sferonizacji na ksztalt i jednolitosé peletek
z prednizolonem. W przypadku uzycia laktozy jako substancji pomocniczej stosowano od 11
do 18 ml wody na 100 g suchej masy proszkdéw w zaleznosci od obecnosci stalego rozpro-
szenia lub samej substancji leczniczej. Wpro.wadzenie m'ikrokrystalicznej celulozy do masy
proszkéw spowodowato koniecznos¢ zwigkszenia ilosci wody od 20 ml (formulacja III i IV)
do 110ml (formulacja V do VIII). Natomiast 3-krotnie wigkszej ilosci wody w stosunku do
suchej masy nalezalo uzy¢ w przypadku zastosowania hydroksypropylocelulozy tj. od 300 do
310 ml na 100 g proszkow.

Ze wzgledu na zakladang wielko$é peletek w granicach 1,0-1,6 mm nalezato tak
dobra¢ wielko$¢ oczek tarczy w ekstruderze, aby otrzymane ekstrudaty, poddane procesowi
sferonizacji i suszeniu daly ostatecznie wymagane rozmiary peletek. Z tego powodu srednice
perforacji tarczy w ekstruderze aksjalnym zmieniano w granicach od 1,25 do 2,00 mm. Dobor
parametrow procesu sferonizacji tj.: szybkosci obrotow tarczy sferonizatora oraz czasu
trwania sferonizacji jest bardzo istotny. Niewlasciwie dobrana pr¢dkos¢ obrotow tarczy
sferonizatora moze powodowaé: tworzenie aglomeratow, utrudnia¢ uzyskanie kulistego
ksztattu peletek oraz mata wydajnos¢ procesu.

W celu ustalenia wlasciwego toku postgpowaniz:l i okreslenia ostatecznego skladu
receptury peletek badania wykonywano etapami. Po wprowadzeniu kazdej zmiany w procesie
ekstruzji lub sferonizacji ogladano w mikroskopie optycznym powierzchnie oraz ksztalt
zarowno ekstrudatow jak i peletek. W zaleznosci od uzyskanych obrazéw mikroskopowych
wydluzano stopniowo czas sferonizacji lub zmieniano szybko$¢ obrotow sferonizatora, jak to
mialo miejsce w przypadku formulacji II do IV.

Na podstawie przeprowadzonych prob doboru parametréw technologicznych
sporzadzania peletek z prednizolonem analizowano wptyw ilosci wody, niezbednej do zaro-
bienia masy sproszkowanych sktadnikéw statych oraz szybkosci obrotéw tarczy sferonizatora
na ostateczny ksztatt peletek, przy zacﬁowaniu stalych wartosci pozostalych parametrow: tj.
Srednicy oczek sita w ekstruderze oraz czasu trwania sferonizacji (ryc. 3).

Wyniki powyzszych badan pozwolily na ustalenie warunkéw prowadzenia procesu
ekstruzji i sferonizacji oraz sktadu jakosciowego i ilosciowego mieszaniny proszkéw w celu
otrzymania peletek o okreslonych wlasciwosciach. Propdnuje si¢ uzycie mikrokrystalicznej
celulozy lub hydroksypropylocelulozy jako substancji pomocniczych. Tok sporzadzania pele-

tek zawierajacych stale rozproszenie prednizolonu przebiegal nastgpujaco: po dokladnym
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zmieszaniu skladnikéw i zarobieniu ich woda (w ilosci 300 g w przypadku LH-31 1100 g
w przypadku VivaPur) wytlaczano ekstrudaty w ekstruderze wyposazonym w tarcz¢ o $red-
nicy oczek 1,5 mm. Wilgotne ekstrudaty poddawano sferonizacji przy zastosowaniu odpo-
wiednich parametrow: 900 obr/min przez okres 5 min dla LH-31 i 1040 obr/min przez 3 min
dla VivaPur.

135 z
- ,
g 125 -
= .
T nieregularne
s
2 ~ nieregularne
:§ 115 -

kuliste
105
1000 1200 1400 1600 1800 2000
szybkos¢ sferonizacji

Ryc. 3. Wplyw ilosci dodawanej wodly i szybkosci sferonizacji na ksztalt peletek z SR
prednizolonu

Przy opracowywaniu sposobu sporzadzania peletek zoksazepamem i ketoprofenem
opierano si¢ na wynikach doswiadczen dotyczacych prednizolonu. Z tego wzgledu wprowa-
dzono mniejsza ilo§¢ zmiennych. Zakres badan dotyczacych oksazepamu ilustruja dane za-
mieszczone w tabeli 15. Peletki ze statym rozproszeniem lub samym oksazepamem sporza-
dzono w nastgpujacy sposob: mieszaning proszkéw zwilzano woda w ilosci 105 do 300 ml na
kazde 100 g masy stale mieszajac, az do uzyskania plastycznej masy. Przy uzyciu ekstrudera,
wyposazonego w tarcz¢ o Srednicy oczek 1,5 mm, wytlaczano ekstrudaty, ktére nastgpnie
poddano sferonizacji przy szybkosci obrotéw tarczy sferonizatora od 900 do 1600 obr/min.
Wilgotne peletki pozostawiono do wysuszenia w suszarce, w temperaturze 50°C przez okres

24 godzin.
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Peletki z ketoprofenem sporzadzono w nastgpﬁjqcy sposob: stale rozproszenie
ketoprofenu, mieszaning fizyczng lub samg substancj¢ lecznicza z dodatkiem substancji
pomocniczych mieszano w mieszalniku przez okres 5 minut. Nast¢pnie stopniowo zwilzano
wodg destylowang (26 g na 100 g suchej masy) stale mieszajac, az do uzyskania plastycznej
masy. Ekstrudaty wyttaczano przy uzyciu ekstrudera typu walcowego (CrA65 Alexander-
werk), o srednicy 70 mm, $rednicy oczek walca 1,2 mm i predkosci 150 obr/min. Nastepnie
poddawano je sferonizacji w sferonizatorze (Caleva 1205PA) przez 10 minut, przy szybkosci
obrotow tarczy 1000 obr/min. Czas i predkos$¢ procesu sferonizacji dobrano eksperymentalnie
w celu uzyskania peletek o odpowiednich parametrach. Gotowe peletki suszono w tempera-

turze 30°C przez 24 godziny.

3.3.1. Badanie peletek
Oceng sporzadzonych peletek przeprowadzono w oparciu o nast¢gpujagce badania:
- analiz¢ granulometryczna, |
- badanie odpornosci mechanicznej na $cieranie,
- badanie twardosci,
- oceng stopnia kulistosci i powierzchni peletek,

- badanie szybkosci uwalniania substancji leczniczej z peletek.

% 80
[ 70’
|
|
|
|

| BL-HPC |

B VivaPur ‘

<1 mm 1,0-1,6 mm > 1,6 mm

Ryc. 4. Analiza granulometryczna peletek z prednizolonem
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Ryc. 5. Analiza granulometryczna peletek z oksazepamem
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Ryc. 6. Analiza granulometryczna peletek z ketoprofenem
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Analiz¢ granulometryczna przeprowadzono przy uzyciu wytrzasarki mechanicznej
(Bioblock) w zestawie trzech sit o odpowiednio dobranej $rednicy oczek: 1,6; 1,25;
1,0 mm, przez 5 minut przy szybkosci drgan 150/min. Na podstawie masy peletek na
kazdym sicie oraz odbieralniku obliczono zawarto$¢ procentowa w poszczegdlnych
przedziatach wielkosci peletek. Wyniki przedstawiono na rycinach 4, 5, 6.

Badanie odpornosci mechanicznej na $cieranie przeprowadzono w friabilatorze (wg firmy
Erweka), w czasie 10 min, do ktérego dodano obok peletek szklane kulki o srednicy
5 mm.

Badanie twardosci w aparacie VK 200 przeprowadzono dla 20 losowo wybranych peletek

z kazdej formulacji. Wyniki zebrano w tabeli 16.

Tab. 16. Parametry mechaniczne peletek

twardos$¢ Scieralnosé
Peletki
[ke] [%]
prednizolon 2,44 0,020
SR prednizolonu 2,67 0,016
ketoprofen 0,90 0,300
SR ketoprofenu 0,70 1,000
oksazepam 2,70 0,035
SR oksazepamu 2,80 0,020

Kulistos¢ peletek okreslono przez obliczenie wspdtczynnika kulistosci, tj. stosunku
najmniejszej do najwigkszej $rednicy mikrokulki. Badanie przeprowadzono dla 50
losowo wybranych peletek zawierajacych stale rozproszenie prednizolonu oraz rozne
substancje pomocnicze tj.: hydroksypropyloceluloz¢ (LH-31) i mikrokrystaliczna
celuloz¢ (VivaPur). Narycinie 7 18 przedstawiono wartosci uzyskanych kolejno

pomiarow.
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Wartosci wspolczynnika dazace do jednosci wskazuja na zblizanie si¢ peletki do

formy idealnie kuliste;j.

Ksztalt i powierzchnie peletek obserwowano przy pomocy mikroskopu stereoskopo-

wego MST-132 Zoom (ryc. 9, 10).
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Ryc. 9. Peletki ze stalym rozproszeniem prednizolonu — VivaPur (40 x)

Ryc. 10. Peletki ze stalym rozproszeniem prednizolonu — L-HPC (40 x)
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4. Badanie dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczych z uktadow

proszkowych

4.1. Badanie rozpuszczalnosci

Odwazki ketoprofenu, oksazepamu, prednizolonu, mieszanin fizycznych i statych
rozproszen o zawartosci 50 mg substancji leczniczej umieszczono w kolbach z doszlifowa-
nym korkiem o pojemnosei 50 ml do ktérych dodawano po 15 ml wody destylowanej. Tak
przygotowane kolbki wytrzasano w termostatowej tazni wodnej w temperaturze 37°C przez
24 godziny. Po tym czasie roztwory saczono przez saczki membranowe o $rednicy porow
0,22 pum. Po odpowiednim rozcienczeniu oznaczano zawartos¢ substancji leczniczej metoda
spektrofotometryczna przy odpowiedniej dtugosci fali: pre‘dnizolon — A=246 nm, ketoprofen —
A=262 nm, oksazepam — A=236 nm.

Wyniki badan stanowigce $rednig z trzech pomiaréw dla kazdej probki przedstawibno

na rycinach i zebrano w tabelach 17, 18, 19.
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Tab. 17. Rozpuszczalnosé prednizolonu (P) z ukladow stalych rozproszen i mieszanin

fizycznych
Rozpuszczalnosé
Badaﬁe ukfady [mg/ml]
MF SR
P + Makrogol 1+6 0,45 0,54
F+2540.3 0,40 0,52
1+59+0,1 0,45 0,54
P + Makrogol + KLH-T 1+5,7+03 0,46 0,55
1+55+0.5 0,48 0,56
1 +5+1 0,45 0,55
I+5+1 0,50 0,53
P + Makrogol + KLH 1+4+2 0,51 0,55
1+3+3 0,50 0,54
V+a+1 0,52 0,54
P + Makrogol + Gel-Sol 1+4+2 0,52 0,54
14343 0,52 0,55
Prednizolon 0,26
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Tab. 18. Rozpuszczalnosé ketoprofenu (K) z ukladow stalych rozproszen i mieszanin

fizycznych
Rozpuszczalnos’é-
Badane uklady [mg/ml]
w | =
1+6 0,17 0,24
K + Makrogol
1+9 0,29 0,34
1+59+0.1 0,27 0,30
K + Makrogol + KLH-T T30+ 03 0,20 0,23
1+8,9+0,1 0,32 0,43
Ketoprofen 0,13

Tab. 19. Rozpuszczalnosé¢ oksazepamu (O) z ukladow stalych rozproszen i mieszanin

fizycznych
Rozpuszczalnosé
Badane uktady [mg/ml]
MF SR
O + Makrogol 1+6 0,04 0,05
O + Makrogol + KLH 1+4+2 0,07 0,08
O + Makrogol + KLH-T 1+55+05 0,07 0,09
Oksazepam 0,04
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4.2. Badanie wlasciwosci fizycznych otrzymanych ukfadow

Badania mialy na celu okreslenie jakim przemianom podlegaja sporzadzone dwu-
i trojsktadnikowe uklady stalych rozproszen o rdéznej zawartosci stosowanych nosnikow.
Badania przeprowadzono réwniez w celu wyjasnienia w jakiej formie krystalograficznej

wystepuje w nich badana substancja lecznicza.

Analiza termomikroskopowa
Pomiary temperatury topnienia substancji leczniczych, nosnikow i statych rozproszen
wykonano przy uzyciu aparatu Béetius’a. Obserwacje prowadzono w zakresie temperatur od

20°C do 300°C. Wyniki zebrano w tabelach 20, 21, 22.

Roznicowa kalorymetria skaningowa DSC

Przeprowadzono badania dla prednizolonu, ketoprofenu, wybranych ukladéw stalych
rozproszen i mieszanin fizycznych w ré6znicowym kalorymetrze skaningowym PL-DSC firmy
Fa.Rheometric. Pomiaréw dokonywano podczas podgrzewania probek o masie 2mg od 20°C

do 160°C ze stalg szybkoscig 5°C/min w atmosferze azotu. Wyniki zestawiono w tabeli 23

inarycinach 111 14,

Badania rentgenograficzne

Przeprowadzono je dla prednizolonu, ketoprofenu, oksazepamu, mieszanin fizycznych
i stalych rozproszen. Do badan uzyto dyfraktometru proszkowego firmy Philips. Stosowano
monochromatyczne promieniowanie miedziowe Cu-Kal (A=1,54184) z filtrem Ni.

Obraz dyfrakcyjny rejestrowano w zakresie katéw 2 Theta 0°-35°. Wyniki badan
przedstawiono w tabeli 24.

Rentgenogramy prednizolonu, ketoprofenu, oksazei)amu, glikolu polioksyetylenowego
i wybranych, najlepszych statych rozproszenn ww. substancji leczniczych przedstawiono na
rycinach 12, 13, 15.

Obrazy z mikroskopu polaryzacyjno-interferencyjnego przedstawiono na rycinie 16.
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Tab. 20. Wyniki analizy termomikroskopowej stalych rozproszen prednizolonu

Temperatura
Badane uklady topnienia ‘ Uwagi
‘ [°C]
prednizolon 240-241 -
Makrogol 6000 59-61 -
nie topi si¢
KLH - temp. 195-200°C — zo6tknigcie
temp. 215°C - brunatnienie
nie topi si¢
Gel-Sol - temp. 208-210°C — zo6tknigcie
temp. 250°C - brunatnienie
Stale rozproszenia
58
P - Makrogol 1+6
175-180 Pierwszy zakres temperatur
59 odpowiada poczatkowi procesu
%41 topnienia. W topiacych si¢ kroplach
170 widoczne drobne krysztaty.
59 Obraz nie ulega zmianie az do
P - Makrogol - KLH 1+4+2 osiggnigcia drugiego zakresu
168-175 .
temperatur, w ktérym obserwowano
59-60 catkowite stopienie uktadu
1+3+3
170-180
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Tab. 20. — cd. Wyniki analizy termomikroskopowej stalych rozproszen prednizolonu

57
1+59+0,1
165-170
56-57
1+5,7+0,3
165-170 Pierwszy zakres temperatur
P - Makrogol - KLH-T 57 odpowiada poczatkowi procesu
1+5,5+05 topnienia. W topiacych si¢ kroplach
165-170 widoczne drobne krysztaty.
56-57 Obraz nie ulega zmianie az do
1+5+1 osiagniecia drugiego zakresu
160-165 ,
temperatur, w ktérym obserwowano
57-58 catkowite stopienie uktadu
1+5+1
155-160
58
P - Makrogol - Gel-Sol 1+4+2
165-175
57-58 poczatek procesu topnienia
1+3+3
205 brunatnienie
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Tab. 21. Wyniki analizy termomikroskopowej stalych rozp}'oszeﬁ ketoprofenu

. | lemperatura |
Badane uklady ~ topnienia Uwagi
1 e
ketoprofen * 95 %
Makrogol 6000 ~ 59-61 5
State rozproszenia
4] 51
K - Makrogol 1+6 55
1+9 56
1+8+1 57
K - Makrogol - Gel-Sol

1+86+3 58

1+8+1 56 wszystkie sk’iadniki u’k}.adu topia si¢

K - Makrogol - KLH réwnoczesnie
I+6+3 58
1+55+05 55
1+59+0,1 55
K - Makrogol - KLH-T

1+85+0,5 57
1+8,9+0,1 56
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Tab. 22. Wyniki analizy termomikroskopowej stalych rozproszen oksazepamu

; Temperatura
Badane uklady topnienia Uwagi
[°C]
oksazepam - 204-205 -
Makrogol 6000 - 59-61 -
State rozproszenia
59-60
O - Makrogol 1+6
140-142
59
143+1 "
140-142 Pierwszy zakres temperatur
odpowiada poczatkowi procesu
59 topnienia nosnika, na powierzchni
O - Makrogol - KLH I+4+2 140-155 ktorego widoczne drobne krysztaty
oksazepamu.
59 , : h
1+3+3 Obraz pozostaje bez zmian do
185-190 nast¢pnego zakresu temperatur,
Liin w ktorym obserwowano catkowite
1+57+03 stopienie sktadnikéw uktadu
140-145
O - Makrogol - KLH-T
59-60
1+85+05
140-145
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Tab. 23. Wyniki badan roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC)

Preparat v v DSC
Prednizolon pik 230°
Makrogol 6000 pik 60°
Prednizolon + Makrogol + KLH-T (1+5,5+0,5) - SR pik 60°
Prednizolon + Makrogol + KLH-T (1+5,5+0,5) - MF pik 60°, 215°
Ketoprofen pik 90°
Makrogol 6000 pik 60°
Ketoprofen + Makrogol + KLH-T (1+8,9+0,1) - SR pik 60°
Ketoprofen + Makrogol + KLH-T (1+8,9+0,1) - MF pik 60°
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Tab. 24. Wyniki badan rentgenograficznych (X-ray)

Preparat X-ray (2 Theta)
Prednizolon ﬂl X

Makrogol 6000 18° 23°
Prednizolon + Makrogol + KLH-T (1+5,5+0,5) - SR 18° 23"
Prednizolon + Makrogol + KLH-T (1+5,5+0,5) - MF 152 172 18° 232
Prednizolon + Makrogol + KLH (1+4+2) - SR - Rt A o 23°
Prednizolon + Makrogol + KLH (1+4+2) - MF B R i R | 23°
Ketoprofen 6° B | G S
Makrogol 6000 18° 23"
Ketoprofen + Makrogol + KLH-T (1+8,9+0,1) - SR 18° 23"
Ketoprofen + Makrogol + KLH-T (1+8,9+0,1) - MF 6° 157 e L

Oksazepam i s 19°
Makrogol 6000 18° 2y
Oksazepam + Makrogol + KLH-T (1+5,5+0,5) - SR ;i w19 230
Oksazepam + Makrogol + KLH-T (1+5,5+0,5) - MF i | el
Oksazepam + Makrogol + KLH (1+4+2) - SR s 5 R L -
Oksazepam + Makrogol + KLH (1+4+2) - MF 7 e e 2%
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Ryc. 11. Termogramy DSC prednizolonu, Makrogolu 6000, stalego rozproszenia (SR),
mieszaniny fizycznej (MF) o skladzie: O-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5)
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Ryc. 12. Rentgenowski obraz dyfrakcyjny prednizolonu, stalego rozproszenia (SR),
mieszaniny fizycznej (MF) o skiadzie: P-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5)
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Ryc. 13. Rentgenowski obraz dyfrakcyjny oksazepamu, stalego rozproszenia (SR), mieszaniny
fizycznej (MF) o skladzie: O-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5)
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Ryc. 14. Termogramy DSC ketoprofenu, Makrogolu 6000, stalego rozproszenia (SR),
mieszaniny fizycznej (MF) o skladzie: K-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1)
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Ryc. 15. Rentgenowski obraz dyfrakcyjny ketoprofenu, Makrogolu 6000 i stalego
rozproszenia (SR) o skladzie: K-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1)
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SR
ketoprofen-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1)

oksazepam-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5)
Ryc. 16. Obrazy z mikroskopu polaryzacyjno-interferencyjnego.
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4.3. Badanie napiecia powierzchniowego

Pomiary napigcia powierzchniowego 0,1% roztworu stalego rozproszenia prednizo-

lonu lub mieszany fizycznej przeprowadzono za pomoca tensjometru K-12 firmy Kruss

GmbH. Zastosowano metode pierscieniowa.

Wyniki badan przedstawione w tabeli 25 stanowig Srednia arytmetyczng z 10 po-

miaréw.

Tab. 25. Wyniki badan napiecia powierzchniowego roztworow stalych rozproszen

prednizolonu i mieszanin fizycznych

Mieszanina fizyczna Stale rozproszenie
Sktad
[mN/m] [mN/m]
Prednizolon — Makrogol 6000
62 60
(1+6)
Prednizolon — Makrogol 6000 — KLH-T 50 45
(1+59+0,1)
Prednizolon — Makrogol 6000 — KLH-T 46 39
(1+5,7+0,3)
Prednizolon — Makrogol 6000 — KLH-T 39 37
(1+5,5+0,5)
Prednizolon — Makrogol 6000 — KLH-T 38  35
(1+5,0+1,0)

Woda destylowana — 70,66 mN/m
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4.4. Badanie szybkosci rozpuszczania substanciji leczniczych z ukiadow

proszkowych

Badanie przeprowadzono metoda topatkowa wg FP V w sze$ciomiejscowym aparacie
firmy VanKel. Zlewki o pojemnosci 1300 ml napetniono 1000 ml woda destylowana. Probki
w ilosci odpowiadajacej 100 mg substancji leczniczej umieszczono w woreczkach flizelino-
wych, obciazonych kulka szklana i umocowano do mieszadta topatkowego pod dolng krzy-
wizng na glegbokosci 1,5 cm od dna naczynia. Badanie przeprowadzono w temperaturze 37°C
przy szybkosci obrotow mieszadla 50 obr/min. W ustalonych odst¢pach czasu pobierano
probki w ilosci 5 ml i uzupelniano wodg destylowana lub 0,1 mol/l kwasem solnym do
okreslonej objetosci. Zawartos¢ substancji leczniczej oznaczono metoda spektrofotometrycz-
ng przy odpowiedniej dlugosci fali. Wyniki badan bedace srednia z trzech pomiaréw
przedstawiono na rycinach 17 do 29 i zebrano w tabelach 26 do 33.

Tab. 26. llos¢ rozpuszczonego prednizolonu (P) ze stalych rozproszen (SR) i mieszanin
fizycznych (MF)

P - Makrogol

czas | prednizolon 1+6

SR MF

[min]| [%] |Srel| [%] | Srel | [%] | Srel

5 — — | 27,08 | 13,63 | 16,67 | 5,71
10 e — | 3191 | 2045 | 1920 20;
15 — — | 33,89 | 1816 | 20,49 3,87
20 e — | 34,70 | 16,87 | 20,94 | 5,18

30 | 1822 | 1,94 3589 | 16,75 [ 2146 | 2,13

40 it — 383 | 22,70 | 33.8¢ | 3,45

50 i — | 39,34 | 2492 | 24,02 | 502

60 | 20,50 | 049 | 42,66 | 2627 | 2492 | 4,84

90 | 2285 | 022} 4521 | 2801 | 26,35 | 7,93

120 | 2390 | 065 | 50,12 | 2949 | 29.08 | 9,56
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Dla kazdego punktu czasowego obliczano wspélczynnik zmiennosci Srel wg nastepu-

jacego wzoru:

SD

X

rel

SD - srednie odchylenie od pojedynczego pomiaru

o [Z0 X
B n-1

X - srednie stezenie

Tab. 27. llos¢ rozpuszczonego prednizolonu (P) ze stalych rozproszen (SR) i mieszanin
fizycznych (MF)

P - Makrogol - Gel-Sol

czas 1+5+1  1+4+2 1+3+3

SR MF SR MF SR MF

[min]| [%] |Srel| [%] |Srel| [%] |Srel| [%] ! Srel| [%] |Srel| [%] | Srel

5 16,93 | 067 | 1833 | 058 | 16,15 | 279} 19,14 | 288 | 2227 | 7,46 | 16,45 | 2,58

10 19,70 | 1,08} 19,58 | 488 | 20,50 | 749 | 2119 | 521 | 23,55 | 474 | 2028 | 157

15 | 20,15 | 386| 21,03 | 286 21,02 | 7,74 | 22,08 | 5,03 | 24,06 | 6,94 | 20,94 | 0,57

20 | 2275 | 528| 2200 (032f 2294 | 591 | 2258 | 251 | 2491 (1090} 2245 | 3,12

30 | 2593 (014} 2428 | 1,75} 26,18 | 794 2464 | 90/ | 2625 (12,77} 25,29 | 0,06

40 | 27,76 | 5,04 | 24,90 | 1,42 | 32,04 |14,15| 26,72 |10,46] 28,73 |1558] 31,95 | 0,42

50 | 2993 | 059 26,84 | 1,50 | 34,28 |12,19| 28,41 | 986 | 31,21 |17,94| 34,02 | 1,10

60 35,18 | 030 29,85 | 071 | 36,34 | 878 | 29,69 |/489| 35,16 |1885| 35,63 | 0,20

90 | 42,10 | 0,17 | 38,25 | 074 42,89 |1008| 33,74 |I13,16| 42,37 |23,55] 42,73 | 0,08

120 | 45,08 | 0,08 | 41,05 | 0,17 | 4727 |12,99| 42,90 |14,26| 51,44 | 801 | 4724 |00
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Tab. 28. llos¢ rozpuszczonego prednizolonu (P) ze stalych rozproszen (SR) i mieszanin
fizycznych (MF)

P - Makrogol - KLH

e 14541 {+d:0 14343

SR ME SR MF SR MF

fminji [%] [(8rel| [%] [Srel! [%]  Srel] [%] |Srel] [%] |Srel| [%] | Srel

5 20,10 | 089 17,19 | 003 | 19,53 | 3,99 19,79 | 820 | 1927 | 2,34 | 19,85 | 673

10 | 2823 (1919 1831 (249 25,10 | 624} 2408 | 996 | 2278 | 595 | 2221 | 521

15 | 33,84 [1979] 19,29 | 045 | 26,52 | 6,18 | 27,56 | 7,58 | 23,91 | 1,90 | 24,40 | 435

20 | 36,88 |7/485| 20,10 | 089 | 30,47 | 256 | 31,25 | 6,60 | 27,08 | 442 | 27,77 | 5,60

30 | 41,85 |1561| 21,61 | 1,84 | 36,72 | 443 | 36,36 | 449 | 31,12 [10,17| 29,82 | 2,46

40 | 49,09 | 828 | 22,61 | 202 | 4851 | 568 40,18 | 1,98 | 3857 | 889 | 39,75 | 3,01

50 | 52,20 |7093| 24,12 | 1,63 | 56,04 | 7,28 | 42,73 | 3,69 | 45,79 |11,90| 44,70 | 2,14

60 | 5636 | 7,80 | 2585 | 410| 65,44 | 1,88 | 47,73 | 627 | 51,49 | 935| 50,42 | 161

90 | 64,71 | 295 32,86 |552| 7539 |275| 53,59 | 614| 62,16 | 490 | 62,00 | 0.8/

120 | 6738 | 454 [ 4135 | 5,05 | 8532 | 1,49 | 55,15 | 627 | 4132 | 1.8/ | 66,54 | 0,7]
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1ll. Czg$¢ doswiadczalna

MSR - P-Makrogol-KLH-T

s (145,5+0,5)
g W MF - P-Makrogol-KLH-T
-§ (1+5,5+0,5)
.‘E # SR - P-Makrogol-KLH
(1+4+2)
o
S @ MF - P-Makrogol-KLH
2 (1+4+2)
g @ SR - P-Makrogol (1+6)
g
% @ MF - P-Makrogol (1+6)
A prednizolon
czas
[min]

Ryc. 17.  Szybko$¢ rozpuszczania prednizolonu z uktadow proszkowych: prednizolon (P),
mieszaniny fizyczne (MF), state rozproszenia (SR)

100+

90+

80

70+

60

50

40-|

ilo$¢ rozpuszezonego prednizolonu [%]

P-Makrogol-KLH-T P-Makrogol-KLH-T P-Makrogol-K LH-T
(1+5,7+0,3) (1+5,5+0,5) (1+5+1)

Ryc. 18.  llos¢ (%) rozpuszczonego prednizolonu po 120 min z ukladéw proszkowych:
prednizolon (P), mieszaniny fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR)
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//////////////

ﬂ//////////////////

é//////////////

RN

SR

MF

mieszaniny fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR) prednizolon-Makrogol-KLH

llos¢ (%) rozpuszczonego prednizolonu po 120 min z ukladow proszkowych:

Ryc. 19.

P-Makrogol-Gel-Sol P-Makrogol-Gel-Sol

P-Makrogol-Gel-Sol

(1+3+3)

(1+4+2)

(1+5+1)

llos¢ (%) rozpuszczonego prednizolonu po 120 min z ukladéw proszkowych:
prednizolon (P), mieszaniny fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR)

Ryc. 20.
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Ill. Czg$¢ doswiadczalna

//

%

ketoprofen (K), mieszaniny fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR), ketoprofen-

Ryc. 21.  llosé¢ (%) rozpuszczonego ketoprofenu po 30 min z uktadow proszkowych:
Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1)

fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR)

Ryc. 22.  Ilos¢ (%) rozpuszczonego ketoprofenu po 120 min z uktadow proszkowych:
ketoprofen (K), mieszaniny
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& —#— SR - K-Makrogol-KLH-T
(148,940,1)
2
&
—8— MF - K-Makrogol-KLH-T
(148,9+0,1)
-
& —&— SR - K-Makrogol-KLH-T
g (1+5,9+0,1)
g —4— MF - K-Makrogol-KLH-T
g (145,9+0,1)
e
0
2 ~—&— Ketoprofen
czas
[min]

Ryc. 23. Szybkos¢ rozpuszczania ketoprofenu z uktadow proszkowych: ketoprofen (K),
mieszaniny fizyczne (MF), state rozproszenia (SR)

L RO e S
- ad —— SR - K-Makrogol-
1) Sy R e e e KLH-T (1+8,9+0,1)
;\? 1 e B Y e L e e ~—— MF - K-Makrogol-
= KLH-T (1+8,9+0,1)
=
§ 70 g T T
% —&— SR - K-Makrogol
(1+9)
GO - A o e e e T Bt e e e
E
(=]
80 0l () S IR R T R R = SRl I TN R S et I —&— MF - K-Makrogol
g 50 (149)
S Ly VRO 0, o3 SO e o B BLC e o ey B )l ST
3 —@— SR - K-Makrogol
g (1+1)
B 30 e T e
2
= —#— Ketoprofen
20 g
10 T oo e
0 T T T T czas
0 30 60 90 120 fmin]

Ryc. 24. Szybkos¢ rozpuszczania ketoprofenu z uktadow proszkowych: ketoprofen (K),
mieszaniny fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR)
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Ryc. 25. Ilos¢ (%) rozpuszczonego ketoprofenu po 30 min ze stalych rozproszen
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11l. Czes¢ doswiadczalna

~—&— MF - O-Makrogol

ilo¢ rozpuszczonego oksazepamu [%]

40 e et
~#— SR - O-Makrogol-KLH-~
T (1+5,5+0,5)
30 4
~il—MF - O-Makrogol-KLH-
T (1+5,5+0,5)
~—&— SR - O-Makrogol
20 - (1+6)

(1+6)
10
A Oksazepam
0 T czas
0 30 60 % 120 [min]

Ryc. 26.  Szybkos¢ rozpuszczania oksazepamu z uktadow proszkowych: oksazepam (0O),
mieszaniny fizyczne (MF), state rozproszenia (SR)

—#— SR - O-Makrogol-KLH
(1+4+2)

~—— MF - O-Makrogol-KLH
(1+4+2)

—#— SR - O-Makrogol-KLH
(1+3+43)

—&— MF - O-Makrogol-KLH
(143+3)

—8— SR - O-Makrogol-KLH
(145+1)

—&— MF - O-Makrogol-KLH
(1+5+1)

ilo§¢ rozpuszczonego oksazepamu [%]

A Oksazepam

T T T czas
0 30 60 90 120 [min]

Ryc. 27.  Szybko$¢ rozpuszczania oksazepamu z uktadow proszkowych: oksazepam (0O),
mieszaniny fizyczne (MF), state rozproszenia (SR)
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NN ‘
\ \

ilos¢ rozpuszczonego oksazepamu [%]

| (0] MF SR MF SR MF SR

|

| O-Makrogol O-Makrogol-KLH O-Makrogol-KLH-T
(1+6) (1+4+2) (1+5,5+0,5)

Ryc. 28. 1los¢ (%) rozpuszczonego oksazepamu z ukiadow proszkowych po 120 min:
oksazepam (0O), mieszaniny fizyczne (MF), stale rozproszenia (SR)

Ryciny 17 do 20 obrazuja przebieg szybkosci rozpuszczania prednizolonu z troj-
sktadnikowych i dwusktadnikowych statych rozproszen w poréwnaniu z mieszaninami
fizycznymi i samga substancjg lecznicza.

Wplyw sposobu schiadzania podczas sporzadzania stalych rozproszen metoda
stapiania na ilo$¢ rozpuszczonego ketoprofenu po 30 minutach ilustruje rycina 21.

Ryciny 22 i 25 obrazuja ilosci rozpuszczonego kétoprofenu z dwu i tréjsktadnikowych
statych rozproszen oraz mieszanin fizycznych po 120 minutach lub po 30 minutach.

Rycina 23 przedstawia profil rozpuszczania ketoprofenu z tréjsktadnikowych statych
rozproszen i mieszanin fizycznych.

Na rycinie 24 przedstawiono przebieg szybkosci rozpuszczania ketoprofenu ze statych
rozproszen i mieszanin fizycznych w postaci uktadow dwusktadnikowych: K-Makrogol 6000
(1+1, 149) i trojsktadnikowego: K-Makrogol 6000-KLH-T (1+8,9+0,1).

Wykresy na rycinach 26, 27 przedstawiajg szybkosci rozpuszczania oksazepamu
z uktadow tréjsktadnikowych statych rozproszen w Makrogol-KLH-T (5,5+0,5) w poréwna-
niu z ukladem dwuskladnikowym w Makrogol oraz trdjsktadnikowych Makrogol-KLH-T

o wzrastajacej zawartosci drugiego nosnika.
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lll. Cze$¢ doswiadczalna

Rycina 28 ilustruje ilosci rozpuszczonego oksazepamu po 120 minutach zaréwno
z uktadow tréjsktadnikowych jak i dwuskladnikowego w Makrogolu 6000 w poréwnaniu
z mieszaning fizyczna i samg substancjg leczniczg. '

[los¢ uwolnionego prednizolonu, ketoprofenu i oksazepamu ze stalych rozproszen:
substancja lecznicza—Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) po 120 minutach przedstawiono na
rycinie 29.

2

) ‘
| 00 |

ilo$¢ rozpuszczonej substancji [%)

P MF SR K MF SR (6] MF SR

(145,5+0,5) (145,5+0,5) (1+5,5+0,5)

P-Makrogol-KLH-T K-Makrogol-KLH-T O-Makrogol-KLH-T

Ryc. 29. llos¢ (%) rozpuszczonego prednizolonu (P), ketéprofenu (K) i oksazepamu (O)
z ukladow proszkowych po 120 min z mieszaniny fizycznej (M.),
stalego rozproszenia (SR).
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lll. Czes$¢ doswiadczalna

5. Badanie dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczych ze stalych

postaci leku

5.1. Badanie szybkosci uwalniania substancji leczniczych z tabletek

Badanie prowadzono metoda topatkowa wg FPV do wody w sze$ciomiejscowym
aparacie VanKel opisang w rozdziale 4.3. Do badan uzyto tabletki zawierajace 5 mg predni-
zolonu lub 10 mg ketoprofenu i oksazepamu. Wykonano. oznaczenia ilosci uwolnionej sub-
stancji leczniczej z tabletek trzech formulacji: ze stalym rozproszeniem, mieszaning fizyczna
i samg substancja lecznicza. Wyniki stanowiace srednig z trzech pomiardéw przedstawiono na
rycinach 30 do 33 oraz w tabelach 34 i 35.

Na rycinie 30 poréwnano ilosci uwolnionego prednizolonu po 120 minutach z tabletek
zawierajacych stale rozproszenia: prednizolon-Makrogol -KLH-T (1+5,5+0,5) i prednizolon-
Makrogol-KLH (1+4+2) z tabletkami zawierajacymi mieszaniny fizyczne o analogicznym
skladzie oraz sama substancje¢ lecznicza.

Rycina 31 ilustruje profil uwalniania prednizolonu z tabletek zawierajacych stale roz-
proszenie i mieszaning fizyczng o skladzie: prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5), table-
tek z samym prednizolonem oraz uktadow proszkowych statych rozproszen o tej samej za-
wartosci substancji lecznicze;.

Na rycinie 32 przedstawiono szybkosé uwalniania ketoprofenu z tabletek zawie-
rajacych stale rozproszenie, mieszanin¢ fizyczng o skladzie: ketoprofen-Makrogol-KLH-T
(1+8,9+0,1), tabletek z samg substancje¢ lecznicza oraz ukladow proszkowych statych rozpro-
szen.

Rycina 33 obrazuje przebieg szybkosci uwalniania oksazepamu z tabletek zawiera-
jacych state rozproszenie i mieszaning fizyczng o skladzie: oksazepam-Makrogol-KLH-T
(1+5,5+0,5), tabletek z samym oksazepamem oraz ukladow proszkowych statych rozproszen.

W tabelach 34 i 35 zestawiono wyniki badan szybkosci uwalniania prednizolonu
i oksazepamu z tabletek bezposrednio po sporzadzeniu oraz po okresie jednego roku przecho-

wywania w temperaturze pokojowe;.
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Ryc. 30.  Ilos¢ uwolnionego prednizolonu po 120 min z tabletek zawierajqcych: prednizolon
(P), mieszaning fizycznq (MF), state rozproszenie (SR)
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Ryc. 31.  Profil uwalniania prednizolonu z tabletek zawierajacych: prednizolon (P),

state rozproszenie (SR) mieszanine fizycznq (MF) oraz uktadu proszkowego

P-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5)
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Tlos¢ uwolnionej substancji leczniczej [%]

0 30 60 90 120

[min]

Ryc. 32.  Szybkos¢ uwalniania ketoprofenu z tabletek zawierajqcych ketoprofen (K),

stale rozproszenie (SR), mieszanine fizycznq (MF) i uktadu proszkowego:
K-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1)
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Ill. Czg$¢ doswiadczalna
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Ryc. 33.  Szybkos¢ uwalniania oksazepamu z tabletek zawierajqcych oksazepam (O),
state rozproszenie (SR), mieszaning fizycznq (MF) i ukladu proszkowego:
O-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5)
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5.2. Badanie szybkosci uwalniania substanciji leczniczych z peletek

Badanie szybkosci uwalniania prednizolonu, oksazepamu i ketoprofenu z peletek
zamknigtych w kapsutkach prowadzono metoda topatkowa opisana w rozdziale 5.1. Wyniki
badan stanowig Srednia z trzech pomiaréw. Na rycinach 34 do 36 przedstawiono szybkosc¢
uwalniania substancji leczniczych z peletek zawierajacych wybrane trdjskladnikowe state
rozproszenia:

e prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+2,5+0,5),

e Kketoprofen-Makrogol-KLH-T  (1+8,9+0,1),

e oksazepam-Makrogol-KLH-T (1+2,5+0,5)
sporzadzone z zastosowaniem mikrokrystalicznej celulozy i hydroksypropylocelulozy w po-
réwnaniu z uktadami proszkowymi.

W tabeli 36 i 37 zestawiono wyniki badan szybkosci uwalniania prednizolonu
i ketoprofenu z peletek bezposrednio po sporzadzeniu oraz po jednym roku przechowywania
w temperaturze pokojowej w przypadku peletek z prednizolonem i po 6 miesigcach w przy-

padku peletek z ketoprofenem.

Tab. 36. Ilos¢ uwolnionego prednizolonu z peletek z L-HPC

prednizolon SR

czas
po sporzadzeniu po 1 roku po sporzadzeniu po 1 roku
T |
[min] [%] Srel [%] Srel [%] Srel [%] Srel

10 13,07 4,98 1272 2,87 18,61 8,07 16,80 2,98

20 28.89 3,46 25,70 572 S 9 2,00 31,40 1,91

30 41,08 1,40 37.40 1,07 49,36 1,13 46,50 1,08

40 43,70 1,60 42,50 1,65 54,30 0,92 52,00 1,54

50 48,50 1,24 47,50 1,26 60,70 L2 58,50 0,85

60 54,50 1,10 52,50 0,95 64,81 L23 63,90 1,56

90 87.20 1,22 29,50 1,08 13,517 0,73 74,00 2,03

120 63,40 1,26 | 62,00 0,81 76,95 096 | 75,50 6,62
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Ryc. 34. Szybkos¢ uwalniania prednizolonu z peletek zawierajqcych state rozproszenie (SR)
lub samq substancje leczniczq (P)

Tab. 37. Ilos¢ uwolnionego ketoprofenu z peletek

ketoprofen SR

czas
po sporzadzeniu | po 6 miesigcach | po sporzadzeniu | po 6 miesiacach

min] | [%] | Srel | [%] | Srel| [%] | Srel| [%] | Srel

2 4,50 4,02 2,30 3,32 13,62 2,75 14,61 4,15

5 4,94 2,50 2,90 3,20 18,16 2,01 19,74 3,90

10 6,88 0,80 4,16 2,55 25,54 1,80 26,43 3,10

20 131 0,75 6,83 2,40 36,65 2,10 36,25 2,05

30 10,05 0,42 8,74 1,90 43,69 1,40 43,46 1,80

45 12,10 0,68 11,09 0,70 50,20 1,70 50,06 1,60

60 14,20 0,70 13,46 0,60 56,11 1,10 56,75 0,70

90 18,60 0,60 16,20 0,65 66,46 1,05 67,41 0,85

120 20,30 0,90 20,04 0,42 74,71 0,60 74,52 0,40
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Ryc. 35. Szybkos¢ uwalniania ketoprofenu z peletek zawierajqcych state rozproszenie (SR)
mieszanine fizycznq (MF) lub samq substancje leczniczq (K).

b

L T T

Tloé¢ uwolnionego prednizolonu [%]

0 30 60 90 120 150 180

[min]

Ryc. 36. Szybkos¢ uwalniania oksazepamu z peletek zawierajqcych state rozproszenia (SR)
lub samq substancje leczniczq (O)
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IV. Oméwienie wynikéw badari

IV. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Oceng trojskladnikowych statych rozproszen prednizolonu, ketoprofenu, oksazepamu
dokonano przez poréwnanie z dwuskladnikowymi stalymi rozproszeniami zawierajacymi
glikol polioksyetylenowy 6000. Do sporzadzenia trojskladnikowych ukladéw uzyto oprocz
glikolu polioksyetylenowego, KLH, KLH-T lub Gel-Sol. Wprowadzenie drugiego nosnika
wigzato si¢ ze zmniejszeniem ilosci glikolu polioksyetylenowego w ukladzie.

W oparciu o wyniki badan wst¢pnych, do sporzadzania dwu- i tréjsktadnikowych
stalych rozproszen wybrano metodg stapiania. Ze wzgledu na konieczno$é uzyskania produk-
tu sypkiego, nadajacego si¢ do dalszego wykorzystania w procesie tabletkowania lub pelety-
zacji, zaproponowano tok post¢powania przedstawiony w czesci doswiadczalnej (str. 40).

Zaréwno sposob wprowadzenia substancji leczniczej do ukladu nosnikoéw, jak i spo-
sob schladzania stanowig etapy krytyczne niniejszego procesu.

Jak wynika z badan wlasnych [121, 188, 189] oraz z piSmiennictwa [78, 75, 70, 80,
84] state rozproszenia metoda stapiania mozna otrzymywac albo przez rdwnoczesne stapianie
substancji leczniczych i nosnikéw albo kolejne laczenie sktadnikéw po uprzednim stopieniu
kazdego z nich.

W niniejszej pracy zastosowano oba sposoby postgpowania, jednakze pierwszy okazat
si¢ niekorzystny w przypadku kazdej z proponowanych receptur. Otrzymano stale rozpro-
szenia o konsystencji lepkiej (woskowatej), w wyniku czego podczas ujednolicania wielkosci
czastek miato miejsce zaklejanie oczek sit. Uzyskanie produktu zdatnego do proszkowania
mozliwe bylo woéwczas, gdy substancje lecznicza wprowadzano dopiero do stopionego
nosnika. |

Roéznice we wiasciwosciach fizycznych stalych rozproszen zaobserwowano réwniez
w zaleznosci od zastosowanego sposobu schladzania. Lepsze wlasciwosci fizyczne uzyskano
w procesie powolnego schiadzania w temperaturze pokojowej. Metoda schladzania nie miala
natomiast wplywu na ilo$¢ rozpuszczonej substancji leczniczej w poszczegllnych przedzia-
fach czasowych. Przyklad stanowi¢ moga wyniki badan ketoprofenu. Po 30 minutach roz-
puszczania stwierdzono tylko niewielkie roznice (ryc. 21). Sporzadzenie stalych rozproszen
wedlug kazdej z proponowanych receptur (str. 38) zapewnito zwigkszenie rozpuszczalnosci
(tab. 17) i szybkosci rozpuszczania prednizolonu (tab. 26-29). Stwierdzono jednakze zr6zni-

cowanie w profilach rozpuszczania substancji leczniczej w zaleznosci od rodzaju uzytych
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IV. Omoéwienie wynikéw badan

nosnikéw oraz ich zawartosci w ukladzie. Sumaryczna ilo$¢ no$nikow we wszystkich
sporzadzonych ukladach byla szesciokrotnie wigksza niz substancji leczniczej (tab. 5).

llos¢ rozpuszczonego po 2 godzinach prednizolonu z dwuskladnikowych stalych
rozproszen w Makrogol 6000 byla 2-krotnie wigksza w poréwnaniu z iloscia samej substancji
leczniczej i 1,7-krotnie wigksza od iloéci prednizolonu rozpuszczonego z mieszaniny fizy-
cznej (tab. 26, ryc. 17).

Czgséciowe zastgpienie Makrogolu 6000 drugim nosnikiem tj. KLH lub tenzydem
KLH-T spowodowalo 2- do 3,4-krotny wzrost ilosci rozpuszczonego prednizolonu z trdj-
sktadnikowych stalych rozproszen po dwoéch godzinach (tab. 28, 29, ryc. 17, 18, 19). Sposréd
badanych ukladow najlepsze wyniki szybkosci rozpuszczania uzyskano z ukladéw: prednizo-
lon-Makrogol-KLH (1+4+2) oraz prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) (tab. 28, 29,
ryc. 17). Wobu przypadkach stwierdzono 3,4-krotny wzrost ilosci rozpuszczonego
prednizolonu w stosunku do samej substancji leczniczej i 1,6-krotny w poréwnaniu z dwu-
sktadnikowym statym rozproszeniem w Makrogolu 6000 (1+6) po 2 godzinach. Swiadczy to
o synergistycznym oddziatywaniu solubilizujgcym drugiego nosnika.

Z pozostatych trojskladnikowych ukladow stalych.rozproszeﬁ uzyskano réwniez wie-
kszg ilo$¢ rozpuszczonej substancji leczniczej niz z ukladéw dwuskladnikowych (tab. 28,
ryc. 19). Nie stwierdzono jednak wyraznej zaleznosci pomigdzy iloscig rozpuszczonego
prednizolonu a zawartoscig drugiego nosnika w ukladzie. Z ukladéw o najmniejszej zawar-
tosci KLH (1+5+1) rozpuscito si¢ okoto 67% prednizolonu. Dwukrotne zwigkszenie ilosci
KLH w ukladzie (1+4+2) spowodowalo wzrost ilosci rozpuszczonego prednizolon do
wartosci 83,3%. Natomiast z ukiadow zawierajqcych 3-krotnie wigksza jego ilos¢, réwna
ilosci Makrogolu 6000 (prednizolon-Makrogol-KLH 1+3+3), rozpuscilo si¢ tylko 71,32%
prednizolonu.

W przypadku trdjskladnikowych statych rozproszen zawierajacych KLH-T jako drugi
nosnik, wraz ze zwickszeniem ilosci KLH-T w ukladzie, w zakresie od 0,1 do 0,5 cz.w.,
stwierdzono zwigkszanie ilosci rozpuszczonego prednizolonu (tab. 29). Po dwéch godzinach
z uktadu: prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5,9+0,1) rozpus’cilo sie 72,5% prednizolonu, za$
z ukladu: prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) — 81,86%. Dalsze zwigkszanie zawar-
tosci KLH-T w stalym rozproszeniu nie przyniosto poprawy szybkosci rozpuszczania, gdyz
z ukladu: prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5+1) ilos¢ rozpuszczonego prednizolonu byla
podobna i wynosita 80,28%. Na tej podstawie sklad stalego rozproszenia: prednizolon-

Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) uznano jako optymalny (ryc. 18).
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IV. Omaéwienie wynikéw badan

Z poréwnania wynikéw badan dwéch ukladéw prednizolon-Makrogol-KLH (1+4+2)
oraz prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) uznanych jako najlepsze wynika, ze po
2 godzinach rozpuszczania uzyskano podobna ilosé rozpuszczonego prednizolonu, jednak
przy zastosowaniu 4-krotnie mniejszej ilosci KLH-T w poréwnaniu do KLH (tab. 28, 29).
Ponadto proces rozpuszczania prednizolonu zachodzi szybciej z ukladéw zawierajacych
KLH-T jako drugi nosnik. Juz po 30 minutach ze stalych rozproszen zawierajacych
Makrogol-KLH-T rozpuscito si¢ okolo dwukrotnie wigcej prednizolonu niz ze statych
rozproszen zawierajacych Makrogol i KLH.

Analogiczne badania przeprowadzone z mieszaninami fizycznymi wskazuja na
solubilizujacy wplyw stosowanych nosnikéw (tab. 26-29). Profil rozpuszczania prednizolonu
z trojskiadnikowych mieszanin fizycznych zawierajacych KLH-T byt zblizony do profilu
rozpuszczania z dwuskladnikowych mieszanin fizycznych: prednizolon-Makrogol 6000
(tab. 26, 29). Po 2 godzinach rozpuszczania uzyskano tylko okoto 1,2-krotny wzrost ilosci
rozpuszczonego prednizolonu. Ponadto nie stwierdzono wplywu ilosci KLH-T w miesza-
ninach fizycznych na poprawe szybkosci rozpuszczania (tab. 29, ryc. 18).

Natomiast - w przypadku zastosowania KLH w mieszaninach fizycznych z Makro-
golem wyraznie zaznaczyl si¢ wplyw solubilizujacy KLH, o czym $wiadczy 1,4- do 2,2-
krotny wzrost ilo$ci rozpuszczonego prednizolonu w poréwnaniu z mieszaninami fizycznymi
zawierajacymi tylko Makrogol 6000 (tab. 26, 28).

Wyniki badan szybkosci rozpuszczania oksazepamu z trdjskladnikowych statych
rozproszen $wiadczg o podobnych zaleznosciach uzyskanych w przypadku prednizolonu .

Najlepszymi ukladami okazaly si¢ rowniez stale rozproszenia zawierajace w swym
sktadzie 0,5 cz. KLH-T lub 2 cz. KLH tj.: oksazepam-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5),
oksazepam-Makrogol-KLH (1+4+2) Ilo$¢ oksazepamu rozpuszczonego po dwdch godzinach
byla odpowiednio: 2,6 i 2,3-krotnie wigksza w poréwnaniu z sama substancja lecznicza oraz
1,6 i 1,5-krotnie wigksza w poréwnaniu z dwuskladnikowymi stalymi rozproszeniami
(tab. 32, 33, ryc. 26, 27, 28). Efekt solubilizujacy nosnikéw byl podobny, gdyz z obu
rodzajéw mieszanin fizycznych po dwoch godzinach uzyskano okoto 1,8-krotne zwigkszenie
ilosci rozpuszczonego oksazepamu w poréwnaniu z samg substancja lecznicza. Wyniki badan
rozpuszczalnosci wskazuja na ok.2,1-krotny wzrost rozpuszczalnosci zardwno prednizolonu
jak i oksazepamu z omawianych uktadéw stalych rozproszen (tab. 17, 19). Rozpuszczalnosé

obu substancji leczniczych z pozostatych ukladéw niewiele odbiegata od wyzej omawianych.
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W przypadku ketoprofenu réznice w profilu rozpuszczania substancji leczniczej
z analogicznych ukladéw dwu- i trojskiadnikowych stalych rozproszen z KLH-T byly
niewielkie (tab. 30, 31) Niezaleznie od rodzaju ukladu ilo$¢ rozpuszczonego po dwoch
godzinach ketoprofenu byla ok. 2,2-krotnie wieksza od ilosci samej substancji lecznicze;j.
W badaniach dotyczacych okreslenia wplywu ilosci Makrogolu na szybko$¢ rozpuszczania
ketoprofenu z uktadéw dwuskladnikowych najlepsze wyniki uzyskano w przypadku stalych
rozproszen zawierajacych dziewigciokrotnie wigksza ilos¢é nosnika (tab.30). Po dwoch
godzinach rozpuscito si¢ 96,85% ketoprofenu, co stanowi ponad 3,3-krotnie wigkszg ilosé¢
w porownaniu do samej substancji leczniczej. Wprowadzenie do ukladu dwuskladnikowego
zaledwie 0,1 cz.w. KLH-T spowodowalo znaczne zwigkszenie szybkosci rozpuszczania,
powodujac juz po 30 minutach catkowite rozpuszczenie ketoprofenu (tab. 31).

Potwierdzeniem uzyskanych zaleznosci sg wyniki badan rozpuszczalnosci (tab. 18).
Ze statych rozproszen zawierajacych dziewigciokrotnie wigksza ilo§¢ nos$nika niz substancji
leczniczej uzyskano 3,3-krotny oraz 2,6-krotny wzrost rozpuszczalnosci ketoprofonu odpo-
wiednio z ukladu tréjskladnikowego ketoprofen-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1) i dwuskiad-
nikowego ketoprofen-Makrogol (1+9). Natomiast w przypadku statych rozproszen zawieraja-
cych szesciokrotnie wieksza ilo$¢ nosnika uzyskano 1,8- do 2,3-krotny wzrost rozpuszczal-
nosci zardwno z uktadéw dwu- jak i tréjsktadnikowych.

Trzecim z proponowanych nosnikéw, pochodnych hydrolizatu kolagenu jest Gelita-
Sol D (Gel-Sol). Z badan szybkosci rozpuszczania prednizolonu z tréjsktadnikowych stalych
rozproszen wynika, ze ilo$é rozpuszczonego prednizolonu po 2 godzinach zwigksza si¢ wraz
ze zwigkszeniem ilosci  Gel-Sol w ukiadzie (tab. 27, ryc. 20). Jednakze tylko w przypadku
uzycia go wilosci rownowaznej z Makrogolem (prednizolon-Makrogol-Gel-Sol: 1+3+3)
wyniki badan szybkos$ci rozpuszczania byly zblizone do wynikow dwuskladnikowych statych
rozproszen, tj. odpowiednio 51,4% i 50,12% rozpuszczo'nego prednizolonu (tabele 26, 27).
Z pozostatych ukladéw: prednizolon-Makrogol-Gel-Sol (1+5+1) i (1+4+2) uzyskano nizsze
wartosci: 45,08% i 47,27% rozpuszczonego prednizolonu. Ponadto réznice w profilu
rozpuszczania prednizolonu ze stalych rozproszen i mieszanin fizycznych byly niewielkie
(tab. 27). Wyniki badan rozpuszczalnosci wskazuja na brak wptywu wytwarzania statych roz-
proszen na poprawg rozpuszczalnosci prednizolonu (tab. 17).

Sposrod omawianych powyzej nosnikéw interesujacym jest KLH-T, ktéry zasto-
sowany nawet w niewielkich ilosciach w ukladach stalych rozproszen wptywa w znaczacy

sposob na poprawe dostepnosci farmaceutycznej wszystkich badanych substancji leczniczych.
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Wyniki badan napigcia powierzchniowego roztworéw stalych rozproszen prednizo-
lonu wskazuja na wplyw ilosci uzytego KLH-T w uktadach tréjsktadnikowych (tab. 25).

W poréwnaniu do ukladéow dwuskladnikowych stalych rozproszen wprowadzenie
zaledwie 0,1 cz. KLH-T w ukladzie tj. ok. 1,4% spowodowalo obnizenie napig¢cia powierz-
chniowego z 60 mN/m do 45 mN/m. Wraz ze zwi¢kszeniem ilo$ci KLH-T do 1 cz.w. w ukla-
dzie (ok. 14%) roznica w obnizeniu napigcia powierzchnibwego wynosita 10 mN/m. Wyniki
napiecia powierzchniowego mieszanin fizycznych byly wyzsze, miescily si¢ w granicach od
62-38 mN/m. Przedstawione powyzej dane $wiadczg o dobrych wlasciwosciach zwilzajacych
badanych ukladéw.

W procesie wytwarzania stalych rozproszen dochodzi do calkowitego rozpuszczenia
czastek prednizolonu w jednorodnym stopie no$nikéw. Potwierdzenie stanowia wyniki badan
mikroskopowych (tab. 20). Niezaleznie od zawartosci KLH-T w ukladzie obserwowano
w temperaturze 56-57°C topienie si¢ Makrogolu 6000, na powierzchni ktorego widoczne byly
drobne krysztaly prednizolonu, ktére wraz ze wzrostem temperatury zmniejszaly swoja
wielkosé¢. Calkowite stopienie obserwowano w zakresie temperatur 165°C - 170°C, a wige
Znacznie nizszej niz temperatura topnienia prednizolonu (240°C).

W badaniach réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) stalego rozproszenia
prednizolon-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) stwierdzono obecno$¢ tylko jednego piku endo-
termicznego charakterystycznego dla Makrogolu. Natomiast w mieszaninie fizycznej obok
piku endotermicznego Makrogolu w temperaturze 215°C wystepuje niewielki pik endoter-
miczny prednizolonu (ryc. 11). Obecnos$é krystalicznego prednizolonu w mieszaninach
fizycznych wykazano réwniez w badaniach rentgenograficznych. Charakterystyczne piki
dyfrakcyjne dla prednizolonu przy kacie 2 Theta 15° 1 17° sa widoczne w przypadku probek
mieszaniny fizycznej, natomiast w stalym rozproszeniu wyraznie widoczne sa piki
charakterystyczne tylko dla Makrogolu, przy kacie 2 Theta 18° i 23° (ryc. 12). Swiadczy¢ to
moze o powstaniu stalego roztworu prednizolonu w ukladzie dwoch nosnikéw Makrogol
6000-KLH-T.

W badaniach mikroskopowych stalych rozproszen z KLH i Gel-Sol stwierdzono row-
niez dwuetapowy proces topnienia prébek (tab.20). Podobnie jak w przypadku KLH-T
proces topnienia probek stalych rozproszen z KLH rozpoczynal si¢ w zakresie temperatur
58°C-60°C, za$ calkowite ich stopienie nastgpowalo w wyzszej temperaturze tj. w zakresie
170°C-180°C w zaleznosci od sktadu ilosciowego. Jednakze analiza rentgenograficzna w tym

przypadku wykazata obecnos¢ pikéw charakterystycznych dla prednizolonu (tab. 24).
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Wyniki badan DSC i rengenograficznych stanowig dowdd, ze formy stalych
roztworow uzyskano réwniez w przypadku ketoprofenu i oksazepamu, przy zastosowaniu
uktadu nosnikowego substancja lecznicza-Makrogol-KLH-T (tab. 23, 24).

Badania w mikroskopie polaryzacyjnym wykazaly, ze tylko w mieszaninach
fizycznych wystepuja w formie krystalicznej (ryc. 16).

Biorac pod uwage réznice w masie czasteczkowej badanych substancji leczniczych
oraz no$nikéw nalezy uznaé¢, ze otrzymane stale roztwory o molekularnym rozproszeniu
substancji leczniczych sa ukladami interstycyjnymi. Oznacza to, ze czgsteczki substancji
leczniczej sa wbudowane migdzy czasteczkami nosnika, co zapewnia stabilnosé¢ uktadu.

W oparciu o wyniki badan produktow sproszkowanych do opracowania receptury
tabletek i peletek wybrano stale rozproszenia o najkorzystniejszych wiasciwosciach fizyko-
chemicznych. Tabletki zawieraly stale rozproszenia prednizolonu, ketoprofenu, oksazepamu
w Makrogolu z dodatkiem KLH-T, a w przypadku prednizolonu takze z KLH jako drugim
nosnikiem (str. 41).

Parametry wszystkich tabletek sporzadzonych wg proponowanych receptur spelniaty
wymogi FP V: czas rozpadu miescit si¢ w granicach 2,5 do 6,2 min, $cieralno$¢ ponizej 1%
(od 0,1 do 0,5% — tab. 8-10). W przypadku prednizolonu i oksazepamu czasy rozpadu
tabletek byly podobne. Natomiast tabletki ze stalym rozproszeniem i mieszaning fizyczna
ketoprofenu charakteryzowaly si¢ dwukrotnie dluzszym czasem rozpadu w poréwnaniu
z tabletkami zawierajacymi sama substancje¢ lecznicza.

Wiyniki badan szybkosci uwalniania prednizolonu, ketoprofenu i oksazepamu z table-
tek potwierdzily wyniki uzyskane dla produktow sprqszkowanych. Ilos¢ uwolnionej substan-
cji leczniczej po dwoch godzinach byta najwigksza z tabletek zwierajacych stale rozproszenia,
niezaleznie od jej rodzaju. W przypadku tabletek zawierajacych stale rozproszenia
i mieszaniny fizyczne z KLH-T prednizolonu (ryc.31) uzyskano po 2 godzinach odpo-
wiednio: 1,6-krotny i 1,3-krotny wzrost ilosci uwolnionej substancji leczniczej w poréwnaniu
z tabletkami samego prednizolonu. Tabletkowanie stalego rozproszenia nie wplyng¢lo na
spowolnienie uwalniania substancji leczniczej, o czym $wiadcza ok. 1% réznice w ilosci
uwolnionego prednizolonu.

Z przebiegu krzywych uwalniania prednizolonu z trzech badanych formulacji tabletek
wynika, ze znaczne przyspieszenie procesu uwalniania substancji leczniczej nastgpito w ciagu
pierwszych 15 minut. Potem wzrost ilosci substancji byt niewielki i rtOwnomiermy w poszcze-

golnych przedzialach czasu. Z tabletek ze stalym rozproszeniem uwolnilo si¢ 83,72%
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prednizolonu juz po 15 minutach. Po 2 godzinach warto$¢ ta zwiegkszyla si¢ 0 10,62%
(tab. 34, ryc. 31). Podobng zaleznos$¢ stwierdzono w przypadku pozostatych formulacji. Po
15 minutach uwolnito si¢ odpowiednio 65,19% i 55,20% prednizolonu z tabletek z mie-
szaning fizyczna i samg substancja lecznicza, zas po 2 godzinach juz tylko o okoto 12%
i okolo 8% wiecej.

W przypadku tabletek zawierajacych stale rozproszenia z KLH: prednizolon-
Makrogol-KLH (1+4+2) po dwdch godzinach uwolnito si¢ 84,4% prednizolonu (ryc. 30).
Warto$¢é ta jest o okolto 10% mniejsza niz z tabletek zawierajacych KLH-T, co $wiadczy
o skuteczniejszym oddziatywaniu KLH-T jako drugiego no$nika stalych rozproszen. Wyniki
badan szybkosci uwalniania w przypadku tabletek zawierajacych mieszaniny fizyczne
obydwu uktadéw byly zblizone (72%, 77,16%).

State rozproszenia z KLH-T o skiadzie analogicznym jak w przypadku prednizolonu
zastosowane w tabletkach z oksazepamem daly podobne wyniki (tab. 35, ryc. 33). Najwigcej
oksazepamu uwolnito si¢ z tabletek zawierajacych stale rozproszenia. Po dwéch godzinach
44,55% substancji leczniczej przeszlo do roztworu, co stanowi okoto 3-krotnie wigksza ilos¢
w poréwnaniu z tabletkami z mieszaning fizyczna i okoto 7-krotnie wigksze w poréwnaniu
z tabletkami zawierajacymi sama substancj¢ lecznicza. I w tym przypadku wyniki badan
uzyskane dla tabletek i produktow sproszkowanych wskazuja na nieznaczny wplyw procesu
tabletkowania na profil uwalniania oksazepamu z poszczegélnych formulacji (tab. 35,
ryc. 33).

Profil uwalniania ketoprofenu z tabletek zawierajacych stale rozproszenia miat inny
przebieg niz omdéwione powyzej wyniki oksazepamu j prednizolonu. Uwalnianie ketoprofenu
(ryc. 32) nastgpowato stopniowo tak, ze po jednej godzinie calkowita ilos¢ zawartej w nich
substancji leczniczej przeszla do roztworu. W tym przypadku proces tabletkowania wplynat
spowalniajaco na rozpuszczanie ketoprofenu, gdyz z produktéw sproszkowanych statych
rozproszen substancja lecznicza rozpuscila si¢ catkowicie juz po 10 minutach. Ilos¢ keto-
profenu uwolnionego po 60 minutach z tabletek zawierajacych stale rozproszenie byla okoto
1,6-krotnie wigksza w pordwnaniu z tabletkami zawierajacymi sama substancj¢ lecznicza.

Analiza powyzszych wynikow badan wskazuje na nieznaczny wpltyw procesu tablet-
kowania na profil uwalniania prednizolonu i oksazepamu z tabletek zawierajacych stale roz-
proszenia: substancja lecznicza-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5). Wigksze roznice stwierdzone
w przypadku ketoprofenu: substancja lecznicza-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1) mozna tluma-

czy¢ zastosowaniem ukladu o zwigkszonej ilosci glikolu polioksyetylenowego. W tabletkach
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ilos¢ glikolu polioksyetylenowego byla 3-krotnie wigksza w pordwnaniu z innymi substan-
cjami pomocniczymi. W wyniku procesu tabletkowania moze dochodzi¢ do nadtapiania
glikolu polioksyetylenowego i silniejszego wigzania czasteczek pozostalych substancji
zawartych w masie tabletkowej. Swiadczyé o tym moze réwniez dwukrotnie diuzszy czas
rozpadu omawianych tabletek w porownaniu z tabletkami stalych rozproszen prednizolonu
i oksazepamu. l

Wyniki badan uwalniana prednizolonu ioksazepému z tabletek zawierajacych stale
rozproszenia, po okresie 1 roku przechowywania w temp. pokojowej, wskazuja na nieznaczne
tylko réznice (maksymalnie okoto 2%) ilosci uwolnionej substancji leczniczej w poszczegdl-
nych przedziatach czasowych (tab. 34).

Proces sporzadzania peletek metoda ekstruzji i sferonizacji jest procesem bardziej
zlozonym technologicznie od procesu tabletkowania, jednak korzysci wynikajace ze stosowa-
nia peletek sa na tyle oczywiste, ze wszelkie proby ich uzyskania sa uzasadnione.

Do badan wybrano ukiady statych rozproszen zawierajacych KLH-T jako drugi nos-
nik. Z uwagi na ztozonos¢ procesu technologicznego zastosowanie w przypadku prednizolonu
i oksazepamu ukladéw: substancja lecznicza-Makrogol-KLH-T (1+5,5+0,5) wymagalo uzycia
znacznych ilosci substancji pomocniczych. Z tych wzgledow opracowano recepturg peletek
prednizolonu i oksazepamu zawierajacych state rozproszenia o skladzie: substancja lecznicza-
Makrogol-KLH-T (1+2,5+0,5). W przypadku peletek z ketoprofenem, zastosowano podobnie
jak w tabletkach, stale rozproszenie: substancjaleczniéza-Makrogol-KLH-T (1+8,9+0,1).
Sporzadzone peletki metodq ekstruzji i sferonizacji, wielkosci 1,0-1,6 mm, charakteryzowaly
si¢ dobrymi parametrami technologicznymi: $cieralnoscia w granicach od 0,02% do 1,00%,
twardos$cig od 0,7 do 2,8 kg (tab. 16).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze wlasciwosci fizyczne peletek zalezaly od
rodzaju substancji pomocniczych (tab. 14). Najczesciej stosowana jest mikrokrystaliczna
celuloza, laktoza oraz ich mieszaniny w réznych proporcjach [138, 139, 142, 143, 144, 145,
153, 154, 155, 156, 157, 190, 191]. Najnowsze opracowania [143, 146, 152, 192] dotycza
zalet i wad stosowania innych pochodnych celulozy.

Wplyw rodzaju substancji pomocniczych, jak iparametréw proceséw technolo-
gicznych przedstawiono na przykladzie peletek z prednizolonem (tab. 14). Ustalenie ilosci
rozpuszczalnika koniecznego do zwigzania masy proszkowej do ekstruzji stanowi jeden
z istotnych etapéw, gwarantujacych odpowiednig jako$¢ peletek. Niewlasciwe sporzadzenie

produktu posredniego, tj. ekstrudatow uniemozliwia nadanie im podczas sferonizacji kulis-
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tego ksztaltu. Natomiast w procesie sferonizacji istotnymi parametrami sa: czas sferonizaji
i szybkos¢ obrotow tarczy sferonizatora. Wlasciwy dobér ww. parametréw decyduje o osta-
tecznym ksztalcie i powierzchni peletek.

Dane doswiadczalne jak i ocena wizualna otrzymanych produktéw, przedstawione
w tabeli 14, sa dowodem zlozonosci tego procesu. Z analizy danych dotyczacych ilosci wody
koniecznej do zwiazanie 100 g masy proszkowej jednoznacznie wynika, Ze najmniejsza jej
ilos¢ ok. 11 ml potrzebna byla w przypadku zastosowania laktozy jako substancji pomoc-
niczej. Pomimo zmiany szybkosci obrotow tarczy sferonizatora w zakresie od 330 - 620
obr/min i wydluzenia czasu sferonizacji od 0,5 min do 6 min, uzyskano peletki o zr6znico-
wanym ksztalcie i wielkosci. W wyniku zwigkszenia ilosci wody zaledwie o4 ml przy
réwnoczesnym zwiekszeniu szybkosci obrotow sferonizatora nastgpito rozbicie ekstrudatéw
do proszku.

Wprowadzenie do masy proszkowej mikrokrystalicznej celulozy (VivaPur 101)
w ilosci od 90 do 95% okazalo si¢ korzystne (tab. 14, rp. V - VIII). W wyniku uzycia jej
wilosci tylko 10% (tab. 14, rp. III-1V) i ze zwigkszenia ilosci wody do 24 ml, uzyskano
w dalszym ciagu produkty o ksztalcie owalnym i roznej wielkosci. Poddanie tych produktow
ponownej ekstruzji i sferonizacji przez okres 5 min spowodowalo nadanie im ksztaltu
zblizonego do kulistego. Dalsze zwiekszenie ilosci celulozy mikrokrystalicznej do 90%
wiazato si¢ z koniecznosciag uzycia 100 g wody na 100 g masy proszkowej. Niezaleznie od
tego, czy do sporzadzania obu rodzajéw formulacji peletek uzyto mikrokrystalicznej
celulozy, czy tez jej mieszaniny z laktoza, otrzymano peletki o ksztalcie kulistym (tab. 14,
rp. V, VI). Wprowadzenie do masy proszkowej dodatkowo PVP (tab. 14, rp. VII, VIII) nie
zmienilo wlasciwosci fizycznych peletek. Uzyskanie kulistego ksztaltu peletek wynikato
rOwniez ze zmiany parametréw sferonizacji, zwigkszenia obrotéw tarczy sferonizatora do
1040 obr/min przez okres 3 min (ryc. 9). Etap ten okreslany jest mianem etapu krytycznego
w niniejszym procesie technologicznym. Potwierdzeniem sa wyniki uzyskane w przypadku
peletek sporzadzonych wg receptury V. Zwiekszenie szybkosci obrotéw tarczy sferonizatora
do 1180 obr/min oraz zwigkszenie ilosci wody o 10 ml powoduje zréznicowanie wielkosci
peletek. Jak wida¢ na rycinie 3 nawet nieznaczne zwigkszenie ilosci wody wplywa
niekorzystnie na ksztalt peletek. Zwigkszenia szybkosci obrotow sferonizatora sprawilo, ze
ksztalt uzyskanych produktéw byt nieregularny.

Zastosowanie hydroksypropylocelulozy (L-HPC) w miejsce mikrokrystalicznej celu-

lozy okazalo sie korzystne (tab. 14, ryc. 10), jednak wigzato si¢ z koniecznoscig uzycia
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3-krotnie wigkszej ilosci wody w stosunku do masy proszkowej. Do uzyskania peletek
o ksztalcie kulistym wystarczala szybkos¢ obrotdéw tarczy sferonizatora rzedu 900 obr/min,
niezbgdny byl jednak dtuzszy czas sferonizacji - 5 minut. |

Analiza granulometryczna wykazala, iz w wyniku zastosowanej technologii sporza-
dzania peletek przy uzyciu VivaPur lub L-HPC uzyskano peletki z prednizolonem o zakla-
danej wielkosci w granicach 1,0-1,6 mm, odpowiednio w ilosci 57% i 68% (ryc.4).
W przypadku oksazepamu uzyskano odwrotna zaleznos¢: 78% stanowity peletki z VivaPur,
68% z L-HPC (ryc. 5). W przypadku peletek z ketoprofenem 62% miato planowana wielkosé
(ryc. 6).

Wartosci wspolczynnikéw kulistosci peletek (ryc. 7, 8) swiadcza o lepszym efekcie
uzyskanym w wyniku zastosowania L-HPC niz VivaPur.

W badaniach szybkosci uwalniania prednizolonu z peletek stwierdzono rowniez
wplyw rodzaju substancji pomocniczej uzytej do sporzadzania peletek (ryc. 34). Zaréwno
w przypadku peletek ze statym rozproszeniem jak i samg substancja lecznicza lepsze wyniki
uzyskano w przypadku zastosowania L-HPC. Z peletek zawierajacych stale rozproszenia
prednizolonu, ilo§¢ uwolnionej substancji leczniczej po 120 min. wynosila 76,95%, co stano-
wito okoto 1,6-krotnie wieksza ilosé niz w przypadku uzycia VivaPur, jednakze tylko
1,2-krotnie wigksza niz z peletek z sama substancja lecznicza.

Podobna zalezno$é stwierdzono réwniez w przypadku oksazepamu (ryc. 36). Z peletek
sporzadzonych z L-HPC, zawierajacych state rozproszenia uwolnilo si¢ 58% oksazepamu,
czyli 1,7-krotnie wigcej substancji leczniczej, niz z peletek zawierajacych sam oksazepam
oraz okolo 1,3-krotnie wig¢cej niz z peletek ze stalym rozproszeniem sporzadzonych przy
uzyciu VivaPur.

Natomiast w przypadku ketoprofenu, peletki o dobrych wlasciwosciach fizycznych
i mechanicznych uzyskano w wyniku zastosowania mieszaniny mikrokrystalicznej celulozy
ilaktozy (3+7) (ryc. 35). Z peletek zawierajgcych stale rozproszenia uwolnito si¢ 74,71%
substancji leczniczej, co stanowi 3,7-krotnie wigksza ilo$¢ niz w przypadku peletek z samym
ketoprofenem.

Réznice wilosci uwolnionego prednizolonu i kétoprofenu z peletek zawierajacych
stale rozproszenia bezposrednio po sporzadzeniu i po okresie przechowywania (odpowiednio

pol2 i 6 miesigcach) wynosity zaledwie 0,8% (tab. 36, 37).
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Podsumowanie

Wyniki badaf zawartych w niniejszej pracy potwierdzajg stuszno$¢ poczynionych
zalozen. Poprzez formulowanie statych rozproszen uzyskano poprawe dostgpnosci farmaceu-
tyczne] prednizolonu, oksazepamu ketoprofenu, niezaleznie od wlasciwosci fizykochemi-
cznych. Uzyskano ok. 2-krotny wzrost rozpuszczalnosci substancji leczniczych (z uktadow
1+6), niezaleznie od bezwzglednej rozpuszczalnosci samych substancji leczniczych.

Nalezy podkresli¢, ze ilo$¢ uzytych nosnikéw w statych rozproszeniach prednizolonu
i oksazepamu byla 6-krotnie wieksza niz ilo$¢ kazdej z wymienionych substancji leczni-
czych, a tylko w przypadku ketoprofenu 9-krotnie wigksza. We wszystkich badanych ukia-
dach glikol polioksyetylenowy 6000 znajdowal si¢ w przewazajacej ilosci. Jak wynika
z piSmiennictwa [101], w przypadku dwusktadnikowych statych rozproszen w Makrogolu
najlepsze wyniki poprawy dostgpnosci farmaceutycznej prednizolonu i oksazepamu uzyska-
no, gdy zawartos¢ substancji leczniczej w ukladzie wynosita 10%. Wskazuje to na koniecz-
nos¢é uzycia glikolu polioksyetylenowego w ilosci 9-krotnie przewyzszajacej ilo$¢ substancji
leczniczej.

W niniejszej pracy wykazano, na przykladzie prednizolonu i oksazepamu, ze podobny
efekt mozna uzyska¢ poprzez zastosowanie dwoch nosnikow, przy réwnoczesnym zmniej-
szeniu ich ilosci w ukladzie. Zabieg ten jest korzystny, gdyz stale rozproszenia stanowia
produkt do dalszych proceséw technologicznych przy opracowywaniu postaci leku. Od ilosci
uzytych substancji pomocniczych zalezy masa proponowanej postaci leku, co w przypadku
np. tabletek przekiada si¢ na ich wielkos¢.

Sposréd hydrolizatow kolagenéw proponowanych jako drugi nosnik statych rozpro-
szen, znaczaca poprawe szybkosci rozpuszczania substancji leczniczych uzyskano poprzez
zastosowanie KLH-T — nos$nika, ktéry po raz pierwszy zostal uzyty w badaniach dotyczacych
stalych rozproszen. Po 2 godzinach odnotowano 1,6-krotny wzrost ilosci rozpuszczonego
prednizolonu i oksazepamu z ukladéw tréjsktadnikowych w poréwnaniu z dwusktadnikowy-
mi i odpowiednio 3,4-krotny oraz 2,6-krotny w pordwnaniu z sama substancjg lecznicza.
Zastosowanie KLH-T do ukladéw stalego rozproszenia z ketoprofenem spowodowato catko-
wite rozpuszczenie ketoprofenu w ciagu 30 minut.

Te znaczng poprawe szybkosci rozpuszczania substancji leczniczych, niezalezna od
ich wlasciwosci nalezy przypisa¢ otrzymaniu formy stalych roztworow, w przypadku uzycia
ukladu nosnikéw: Makrogol-KLH-T w proporcji  5,5+0,5 w przypadku prednizolonu

i oksazepamu oraz 8,9+0,1 w przypadku ketoprofenu. Zaleznos¢ ta znajduje potwierdzenie
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IV. Oméwienie wynikéw badarn

réwniez w odniesieniu do opracowanych stalych postaci leku. Z tabletek i peletek zawiera-
jacych stale rozproszenia uzyskano najlepsze wyniki poprawy dostgpnosci farmaceutycznej

wszystkich badanych substancji leczniczych.
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V. Whnioski

V. WNIOSKI

. Opracowana technologia sporzadzania tréjskladnikowych stalych rozproszen zapewnia
uzyskanie poprawy dostepnosci farmaceutycznej predhizolonu, oksazepamu, ketoprofenu
niezaleznie od ich wlasciwosci fizykochemicznych.

. Wybdr nosnikow zaréwno pod wzgledem rodzaju, jak iilosci jest istotnym etapem
w technologii stalych rozproszen.

. Zastosowanie dodatkowego nosnika w dwusktadnikowych stalych rozproszeniach
przyczynito si¢ do poprawy dostgpnosci farmaceutycznej, z réwnoczesnym korzystnym
zmniejszeniem ilo$ci substancji pomocniczych.

Sposréd badanych nosnikow najlepszym okazal si¢ uklad: Makrogol 6000-KLH-Tenzyd
3000 (KLH-T) w proporcji: 5+0,5 w przypadku prednizolonu i oksazepamu oraz 8,9+0,1
w przypadku ketoprofenu.

. Poprawa dostgpnosci farmaceutycznej trudno rozpuszczalnych substancji leczniczych wy-
nika z uzyskanego w procesie sporzadzania statych rozproszen, stalego roztworu substan-
¢cji leczniczych w ukladzie no$nikéw: Makrogol-KLH-T.

. Uzycie trojskladnikowych statych rozproszen badanych substancji leczniczych w procesie
sporzadzania zaréwno tabletek jak i peletek jest technologicznie mozliwe i celowe.

. Z tabletek i peletek zawierajacych trdjskiadnikowe stale rozproszenia uzyskano najlepsze

wyniki poprawy dostepnosci farmaceutycznej badanych substancji leczniczych.
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