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Wstep

Ketoprofen jest silnie dziatajgcym przeciwbdlowo
niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, wykazuje
réwniez silne dziatanie przeciwzapalne i przeciwgo-
raczkowe. Nalezy do Il grupy w klasyfikacji BCS. Jako
substancja stabo zdysocjowana jest substancja trud-
no rozpuszczalng w wodzie, natomiast tatwo przeni-
kajaca przez btony biologiczne [1].

W tym aspekcie poprawa rozpuszczalnosci tego leku
umozliwia zmniejszenie dawki substancji leczniczej
i pozwala na ograniczenie jego dziatarn niepozadanych
w obrebie btony éluzowej przewodu pokarmowego [2, 3].

W grupie solubilizatoréw dla substancji leczni-
czych o charakterze lipofilowym istotne miejsce zaj-
muja alkohole cukrowe [4].

Zgoda i Nachajski [5, 6], na podstawie wyliczonych
parametréw rozpuszczalnosci, stwierdzili, ze alkohole
cukrowe, takie jak: glukoza, mannitol, sorbitol, frukto-
za, ksylitol i myo-inozytol, moga spetnia¢ w roztwo-
rze wodnym role hydrotropowgo solubilizatora dla di-
klofenaku, ibuprofenu, naproksenu.

Korzystny efekt alkoholi cukrowych na szybkos¢
rozpuszczania substancji czynnej stwierdzono w ta-
bletkach zawierajgcych ekstrakt z ziela wierzbowni-
cy [7, 8] oraz z tabletek zawierajgcych ekstrakt z dziu-
rawca zwyczajnego [9].

W niniejszej pracy podjeto prébe zastosowania
wybranych alkoholi cukrowych: D-mannitolu i D-
sorbitolu w roli solubilizatoréw hydrotropowych dla
ketoprofenu w tabletkach. Wyniki badan odniesio-
no poréwnawczo do tabletek sporzadzonych z za-
stosowaniem glukozy bezwodnej. Na etapie badan
preformulacyjnych zbadano réwniez wptyw innych
substancji pomocniczych: skrobi ziemniaczanej i ce-
lulozy mikrokrystalicznej (Avicel) w masie tabletkowej
na wtasciwosci fizykochemiczne modelowych table-
tek oraz dostepnos¢ farmaceutyczng ketoprofenu.

The effect of saccharic alcohols on pharmaceutical availability

of ketoprofen from tablets Ketoprofen is classified in the
Biopharmaceutic Drug Classification (BCS) system as a Class Il drug
with low solubility and high permeability. The aim of this study was
evaluated the effect of selected auxiliary substances on the release
of ketoprofen from tablets. Tablets were prepared by wet granulation.
Using official Polish Pharmacopoeia methods, physicochemical
parameters of tablets were evaluated. Paddle method was used to
evaluate active substances pharmaceutical availability. The obtained
results of investigation show that D-mannitol and D-sorbitol improve
solubility of ketoprofen.

Keywords: ketoprofen, D-mannitol, D-sorbitol, tablets, pharmaceutical
availability.
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Materiat i metody

Substancje

Ketoprofen (Fluka AG), D-sorbitol (Fluka AG), D-
mannitol (Fluka AG), glukoza bezwodna (POCH, Gliwi-
ce), stearyniam magnezu(Merck, Germany), alginian
sodu (Fluka AG), skrobia ziemniaczanna (Sigma-Al-
drich, Germany), Avicel PH-101 (Sigma-Aldrich, Ger-
many).

Aparatura

Spektrofotometr UV/VIS — Cecil 2501, waga elek-
troniczna Sartorius (H110), tabletkarka AR 400 fir-
my Erweka, suwmiarka z odczytem elektronicznym,
Handy Worth, suszarka CL — 65 firmy Elkon, friabi-
lator F2, Polfa OBRM, aparat topatkowy do bada-
nia uwalniania substancji leczniczej firmy Erweka
DT600, aparat do okreslania czasu rozpadu table-
tek MRT 1a firmy Polfa Krakéw, wolumetr WS30,
Polfa OBRM.
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Tabela 1. Sktad (%) badanych formulacji

Substancja F-1 F-2 F-3 F-4 F-5 F-6
Ketoprofen 35 35 35 35 35 35
Sorbitol 64 - - 44 - -

Mannitol - 64 - - 44

Glukoza - - 64 - - 44
Avicel - - - 10 10 10
Skrobia ziemniaczana - - - 10 10 10

Stearynian magnezu 1 1

Ciezar nasypu

Ciezar po ubiciu

Wilgotnos¢ masy

Formulacja (g/ml) G Indeks Carra %)
F-1 0,379 0,498 23,89 3,45
F-2 0,425 0,518 17,95 511
F-3 0,417 0,553 24,95 4,03
F-4 0,468 0,586 20,136 4,35
F-5 0,487 0,609 20,03 4,72
F-6 0,425 0,538 21,00 4,21

Tabela 3. Wtasciwosci fizykochemiczne tabletek

w suszarce w temp. 30°C przez 10 godzin. Tabletki tto-
czono przy uzyciu stempli o srednicy & rownej 10 mm.

Otrzymane granulaty podano ocenie morfotycznej
przez okreslenie gestosci nasypowej i gestosci nasy-
powej po ubiciu oraz zawartosci wilgoci. Parametry
granulometryczne masy tabletkowej do tabletkowa-
nia podano w tabeli 2.

Badania morfologiczne wytworzonych

tabletek

Wykonane tabletki przebadano zgodnie z FPVIII
(10). Dla dwudziestu tabletek kazdej serii oznaczono
Srednig mase (mg) i zbadano scieralnos¢ (%). Dla sze-
sciu tabletek zbadano czas rozpadu.

Oznaczanie szybkosci uwalniania substancji

leczniczej

Badanie dostepnosci farmaceutycznej przepro-
wadzono zgodnie z FP VIII metoda topatkowga do
0,1 mol/l kwasu solnego przy predkosci obrotéw
60 obr/min. llos¢ uwolnionej substancji leczniczej
oznaczono spektrofotometrycznie, mierzac absor-
bancje przy dtugosci fali A=352 nm. Wyniki pomia-
ru stezenia ketoprofenu przedstawiono jako procent
uwolnionej dawki (Q).

Formulacia Srednia masa Odchylenie §cieralnosé [%] Czas rozpadu
) tabletki [mg]  od Sredniej masy [%] - [min] Wymkl i ich oméwienie

F1 277 1,17 0,29 3

2 284 121 0,19 s Sorbitol i mannitol maja szerokie zastosowanie
w przemysle farmaceutycznym. W produkcji granu-

F3 277 1,25 0,33 6 p ; Y y ) ‘y. P ,J &
latow i tabletek moga stuzy¢ jako substancje wypet-

F4 281 1,19 071 6 L )
niajace i wigzace. Stosowane sg zaréwno w granula-

P 282 118 0,38 8 cji na mokro, jak i na sucho.

F-6 279 1,09 0,16 9

Mannitol wiaze niektére metale, przez co dodawa-

Technologia wytwarzania modelowych

tabletek

Sktadniki masy tabletkowej doktadnie wy-
mieszano, a uzyskana sproszkowana mase ujed-
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nolicano, przesiewajac przez sito
o wielkosci oczek @=1,2 mm. Sub-
stancje poslizgowa (stearynian mag-
nezu) dodawano bezposrednio przed
tabletkowaniem. Z uwagi na zbyt
matg sypkos¢ proszkow zastosowanie
metody bezposredniego tabletkowa-
nia zakonczyto sie niepowodzeniem,
dlatego zastosowano alternatywna
metode ze wstepnym granulowaniem.
Wytworzono sze$¢ wariantowych
sktadow tabletek zawierajacych jako
substancje czynna ketoprofen. Sktad
otrzymanych formulacji przedstawio-
no w tabeli 1.

Do zarobienia granulatu uzy-
to wodnego roztworu alginianu
sodu (1% w/v). Granulaty suszono

ny jest jako stabilizator do preparatéw mineralno-wi-
taminowych. Jest najmniej higroskopijny ze wszyst-
kich sacharydéw uzywanych w technologii statych
postaci leku. Sorbitol natomiast stosowany jest jako
substancja utrzymujaca wilgo¢ w postaciach leku [11].

Z uwagi na obecnos¢ grup hydroksylowych w cza-
steczce substancje te moga petni¢ réwniez role solu-
bilizatoréw hydrotropowych dla trudno rozpuszczal-
nych w wodzie substancji leczniczych [4].

Parametry granulometryczne masy tabletkowe;j
przygotowanej do tabletkowania podano w tabeli 2.
Z przedstawionego w tabeli zestawienia wynika, ze
Indeks Carra dla badanych granulatéw przyjmuje
wartosci od 17,95-24,95. Najnizsze wartosci tego pa-
rametru wykazywaty formulacje z mannitolem (F-2),
a najwyzsze z glukoza (F-3).

Wtasciwosci fizykochemiczne otrzymanych ta-
bletek przedstawiono w tabeli 3. Otrzymane ta-
bletki wykazuja prawidtowe parametry, zgodnie
z wymaganiami FPVII. Tabletki w obrebie kazdej se-
rii, charakteryzowaty sie gtadka powierzchnia i jed-
nakowym ksztattem. Srednia masa przebadanych
tabletek wynosita okoto 0,28 g i masa zadnej tabletki
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Tabela 4. Wartosci wspétczynnika Q (%)

5 18,77+2,52 14,4842,03 15,33+3,42 9,49+1,13 8,13+2,25 4,27+1,52
10 47,8946,32 24,77+1,78 27,979,43 19,79+2,88 16,91+2,43 11,46+1,62
15 79,73+4,39 41,52+4,44 33,50+7,39 22,5542,66 21,3122,84 19,07+1,74
20 84,45+4,93 46,77+7,18 36,58+6,72 29,15+1,52 28,4141,77 31,5843,65
30 92,043,70 84,39:6,25 44,43:7,76 41,55+3,14 36,23¢3,75 40,78+2,99
45 94,18+3,66 92,1542,10 56,029,19 51,20+4,30 42,86+4,90 52,74+4,24
60 99,28+1,56 95,99+2,73 64,16+6,42 63,87+2,77 46,07+3,47 60,29+5,22

nie przekraczata granicy dopuszczalnego odchylenia.

Na brzegach badanych tabletek nie stwierdzono od- Ql%]

pryskéw i uszkodzen mechanicznych. W badaniach 100

odpornosci mechanicznej na Scieranie, w zadnym 20

przypadku ubytek masy nie przekraczat 1%. Pro- 80

ces dezintegracji tabletek przebiegat rownomiernie, ;g

a czas rozpadu nie przekraczat 15 minut. 50

Rezultaty badan dostepnosci farmaceutycznej 40

ketoprofenu z badanych formulacji przedstawiono 30

w tabeli 4 i rycinie 1. Na podstawie otrzymanych 20

wynikéw stwierdzono, ze najszybciej proces uwalnia- 10

nia ketoprofenu zachodzit z tabletek zawierajacych 0

w swoim sktadzie sorbitol jako solubilizator hydrotro- 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

powy. Po 15 minutach uwalniania do 0,1 mol/l kwa- czas [min]

su solnego z formulacji zawierajgcej mannitol (F-1) =F1 W[ aF3 oeF4d %[5 -F6

uwolnito sie 80% substancji leczniczej. Nizsze war-

tosci wspotczynnika Q (41%) po tym czasie odnoto-
wano dla formulacji z mannitolem (F-2). Najnizsza
dostepnos$c¢ farmaceutyczng wykazywaty formula-
cje z glukoza (F-3), po 60 minutach badania uwolnito
sie zaledwie 64% dawki.

Wprowadzenie do receptury badanych formula-
¢ji dodatkowych substancji pomocniczych (Avicel,
skrobia ziemniaczana), kosztem alkoholi cukrowych,
spowodowato istotne obnizenie rozpuszczalnosci ke-
toprofenu z tabletek (F-4, F-5) o okoto 30% w po-
rownaniu do tabletek zawierajgcych jako substancje
wypetniajace mannitol (F-1) lub sorbitol (F-2). llos¢
uwolnionego $rodka leczniczego po 60 minutach ba-
dania wynosita dla formulacji z sorbitolem (F-4) 64%,
natomiast dla formulacji z mannitolem (F-5) 46%.

W przypadku formulacji, ktére zawieraty gluko-
ze (F-6), dodatek celulozy mikrokrystalicznej i skro-
bi ziemniaczanej do masy tabletkowej nie wptynat
istotnie na profil uwalniania ketoprofenu do ptynu
odbiorczego.

Whioski

1. Wprowadzenie do receptury tabletek D-mannitolu
i D-sorbitolu w ilosci 64% masy tabletkowej przy-
czynito sie do istotnej poprawy dostepnosci far-
maceutycznej ketoprofenu. Wykazano, ze sorbitol
charakteryzuje sie najkorzystniejszymi wtasciwo-
Sciami solubilizujagcymi dla ketoprofenu.

Rycina 1. Profile uwalniania ketoprofenu z tabletek

2. Zastosowanie alkoholi cukrowych: D-mannitolu
i D-sorbitolu przyspiesza szybkos¢ uwalniania ke-
toprofenu, co daje podstawe do dalszych badan
nad mozliwoscig zastosowania ich do otrzymania
postaci leku o szybkim uwalnianiu.

3. Zastosowanie celulozy mikrokrystalicznej i skrobi
ziemniaczanej obniza solubilizacyjny wptyw alko-
holi cukrowych.

Praca zostata przedstawiona na konferencji pt.
,Wptyw czynnikéw technologicznych na wchtania-
nie substancji leczniczej z postaci leku” 18 listopada
2009 r. w Warszawie. Organizator: Komisja Postaci
leku, Farmakokinetyki i Farmacji Klinicznej PAN, Wy-
dziat VI Nauk Medycznych PAN, Zaktad Farmacji Sto-
sowanej Wydziatu Farmaceutycznego WUM.
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