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Materiał 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 łopatkowy do bada-
nia uwalniania substancji leczniczej firmy Erweka 
DT600, aparat do określania czasu rozpadu table-
tek MRT 1a firmy Polfa Kraków, wolumetr WS30, 
Polfa OBRM.

Wstęp

Ketoprofen jest silnie działającym przeciwbólowo 
niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, wykazuje 
również silne działanie przeciwzapalne i przeciwgo-
rączkowe. Należy do II grupy w klasyfikacji BCS. Jako 
substancja słabo zdysocjowana jest substancją trud-
no rozpuszczalną w wodzie, natomiast łatwo przeni-
kającą przez błony biologiczne [1].

W tym aspekcie poprawa rozpuszczalności tego leku 
umożliwia zmniejszenie dawki substancji leczniczej 
i pozwala na ograniczenie jego działań niepożądanych 
w obrębie błony śluzowej przewodu pokarmowego [2, 3].

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

Zgoda i Nachajski [5, 6], na podstawie wyliczonych 
parametrów rozpuszczalności, stwierdzili, że alkohole 
cukrowe, takie jak: glukoza, mannitol, sorbitol, frukto-
za, ksylitol i myo-inozytol, mogą spełniać w roztwo-
rze wodnym rolę hydrotropowgo solubilizatora dla di-
klofenaku, ibuprofenu, naproksenu.

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

W niniejszej pracy podjęto próbę zastosowania 
wybranych alkoholi cukrowych: D-mannitolu i  D-
sorbitolu w roli solubilizatorów hydrotropowych dla 
ketoprofenu w  tabletkach. Wyniki badań odniesio-
no porównawczo do tabletek sporządzonych z  za-
stosowaniem glukozy bezwodnej. Na etapie badań 
preformulacyjnych zbadano również wpływ innych 
substancji pomocniczych: skrobi ziemniaczanej i ce-
lulozy mikrokrystalicznej (Avicel) w masie tabletkowej 
na właściwości fizykochemiczne modelowych table-
tek oraz dostępność farmaceutyczną ketoprofenu.
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Technologia wytwarzania modelowych 
tabletek
Składniki masy tabletkowej dokładnie wy-

mieszano, a  uzyskaną sproszkowaną masę ujed-
nolicano, przesiewając przez sito 
o  wielkości oczek ∅=1,2 mm. Sub-
stancję poślizgową (stearynian mag
nezu) dodawano bezpośrednio przed 
tabletkowaniem. Z  uwagi na zbyt 
małą sypkość proszków zastosowanie 
metody bezpośredniego tabletkowa-
nia zakończyło się niepowodzeniem, 
dlatego zastosowano alternatywną 
metodę ze wstępnym granulowaniem. 
Wytworzono sześć wariantowych 
składów tabletek zawierających jako 
substancję czynną ketoprofen. Skład 
otrzymanych formulacji przedstawio-
no w tabeli 1.

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

Ketoprofen jest silnie 
działającym przeciwbólowo 

niesteroidowym lekiem 
przeciwzapalnym, 

wykazuje również silne 
działanie przeciwzapalne 

i przeciwgorączkowe. 
Należy do II grupy 
w klasyfikacji BCS. 

Jako substancja słabo 
zdysocjowana jest substancją 

trudno rozpuszczalną 
w wodzie, natomiast łatwo 

przenikającą przez błony 
biologiczne.

w suszarce w temp. 30°C przez 10 godzin. Tabletki tło-
czono przy użyciu stempli o średnicy ∅ równej 10 mm.

Otrzymane granulaty podano ocenie morfotycznej 
przez określenie gęstości nasypowej i gęstości nasy-
powej po ubiciu oraz zawartości 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 każdej serii oznaczono 
średnią masę (mg) i zbadano ścieralność (%). Dla sze-
ściu tabletek zbadano czas rozpadu.

Oznaczanie szybkości uwalniania substancji 
leczniczej
Badanie dostępności farmaceutycznej przepro-

wadzono zgodnie z  FP VIII metodą łopatkową do 
0,1  mol/l kwasu solnego przy prędkości obrotów 
60  obr/min. Ilość uwolnionej substancji leczniczej 
oznaczono spektrofotometrycznie, mierząc absor-
bancję przy długości fali λ=352 nm. Wyniki pomia-
ru stężenia ketoprofenu przedstawiono jako procent 
uwolnionej dawki (Q).

Wyniki i ich omówienie

Sorbitol i mannitol mają szerokie zastosowanie 
w przemyśle farmaceutycznym. W produkcji granu-
latów i tabletek mogą służyć jako substancje wypeł-
niające i wiążące. Stosowane są zarówno w granula-
cji na mokro, jak i na sucho.

Mannitol wiąże niektóre metale, przez co dodawa-
ny jest jako stabilizator do preparatów mineralno-wi-
taminowych. Jest najmniej higroskopijny ze wszyst-
kich sacharydów używanych w  technologii stałych 
postaci leku. Sorbitol natomiast stosowany jest jako 
substancja utrzymująca wilgoć w postaciach leku [11].

Z uwagi na obecność grup hydroksylowych w czą-
steczce substancje te mogą pełnić również rolę solu-
bilizatorów hydrotropowych dla trudno rozpuszczal-
nych w wodzie substancji leczniczych [4].

Parametry granulometryczne masy tabletkowej 
przygotowanej do tabletkowania podano w tabeli 2. 
Z przedstawionego w tabeli zestawienia wynika, że 
Indeks Carra dla badanych granulatów przyjmuje 
wartości od 17,95–24,95. Najniższe wartości tego pa-
rametru wykazywały formulacje z mannitolem (F-2), 
a najwyższe z glukozą (F-3).

Właściwości fizykochemiczne otrzymanych ta-
bletek przedstawiono w  tabeli 3. Otrzymane ta-
bletki wykazują prawidłowe parametry, zgodnie 
z wymaganiami FPVII. Tabletki w obrębie każdej se-
rii, charakteryzowały się gładką powierzchnią i  jed-
nakowym kształtem. Średnia masa przebadanych 
tabletek wynosiła około 0,28 g i masa żadnej tabletki 

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 1 1 1 1

Formulacja
Ciężar nasypu 

(g/ml)
Ciężar po ubiciu 

(g/ml)
Indeks Carra

Wilgotność masy 
(%)

F-1 0,379 0,498 23,89 3,45

F-2 0,425 0,518 17,95 5,11

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

Formulacja
Średnia masa 
tabletki [mg]

Odchylenie 
od średniej masy [%]

Ścieralność [%]
Czas rozpadu 

[min]

F-1 277 1,17 0,29 3

F-2 284 1,21 0,19 5

F-3 277 1,25 0,33 6

F-4 281 1,19 0,71 6

F-5 282 1,18 0,38 8

F-6 279 1,09 0,16 9

Tabela 1. Skład (%) badanych formulacji

Tabela 2. Ocena jakości granulatów

Tabela 3. Właściwości fizykochemiczne tabletek
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nie przekraczała granicy dopuszczalnego odchylenia. 
Na brzegach badanych tabletek nie stwierdzono od-
prysków i  uszkodzeń mechanicznych. W  badaniach 
odporności mechanicznej na ścieranie, w  żadnym 
przypadku ubytek masy nie przekraczał 1%. Pro-
ces dezintegracji tabletek przebiegał równomiernie, 
a czas rozpadu nie przekraczał 15 minut.

Rezultaty badań dostępności farmaceutycznej 
ketoprofenu z  badanych formulacji przedstawiono 
w  tabeli 4 i  rycinie  1. Na podstawie otrzymanych 
wyników stwierdzono, że najszybciej proces uwalnia-
nia ketoprofenu zachodził z  tabletek zawierających 
w swoim składzie sorbitol jako solubilizator hydrotro-
powy. Po 15 minutach uwalniania do 0,1 mol/l kwa-
su solnego z  formulacji zawierającej mannitol (F-1) 
uwolniło się 80% substancji leczniczej. Niższe war-
tości współczynnika Q (41%) po tym czasie odnoto-
wano dla formulacji z  mannitolem (F-2). Najniższą 
dostępność farmaceutyczną wykazywały formula-
cje z glukozą (F-3), po 60 minutach badania uwolniło 
się zaledwie 64% dawki.

Wprowadzenie do receptury badanych formula-
cji dodatkowych substancji pomocniczych (Avicel, 
skrobia ziemniaczana), kosztem alkoholi cukrowych, 
spowodowało istotne obniżenie rozpuszczalności ke-
toprofenu z  tabletek (F-4, F-5) o  około 30% w  po-
równaniu do tabletek zawierających jako substancje 
wypełniające mannitol (F-1) lub sorbitol (F-2). Ilość 
uwolnionego środka leczniczego po 60 minutach ba-
dania wynosiła dla formulacji z sorbitolem (F-4) 64%, 
natomiast dla formulacji z mannitolem (F-5) 46%.

W przypadku formulacji, które zawierały gluko-
zę (F-6), dodatek celulozy mikrokrystalicznej i  skro-
bi ziemniaczanej do masy tabletkowej nie wpłynął 
istotnie na profil uwalniania ketoprofenu do płynu 
odbiorczego.

Wnioski

1.	� Wprowadzenie do receptury tabletek D-mannitolu 
i D-sorbitolu w ilości 64% masy tabletkowej przy-
czyniło się do istotnej poprawy dostępności far-
maceutycznej ketoprofenu. Wykazano, że sorbitol 
charakteryzuje się najkorzystniejszymi właściwo-
ściami solubilizującymi dla ketoprofenu.

2.	� Zastosowanie alkoholi cukrowych: D-mannitolu 
i D-sorbitolu przyspiesza szybkość uwalniania ke-
toprofenu, co daje podstawę do dalszych badań 
nad możliwością zastosowania ich do otrzymania 
postaci leku o szybkim uwalnianiu.

3.	� Zastosowanie celulozy mikrokrystalicznej i skrobi 
ziemniaczanej obniża solubilizacyjny wpływ alko-
holi cukrowych.

Praca została przedstawiona na konferencji pt. 
„Wpływ czynników technologicznych na wchłania-
nie substancji leczniczej z postaci leku” 18 listopada 
2009  r. w Warszawie. Organizator: Komisja Postaci 
leku, Farmakokinetyki i Farmacji Klinicznej PAN, Wy-
dział VI Nauk Medycznych PAN, Zakład Farmacji Sto-
sowanej Wydziału Farmaceutycznego WUM.
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