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Streszczenie

Wprowadzenie. Formula tabletek rozpadajacych sie w jamie ustnej (ODT) jest skierowana do pacjentéw majacych problemy
z potykaniem. W przypadku tabletek otrzymywanych przez bezposrednie tabletkowanie wazne znaczenie ma dobér odpo-
wiednich substancji pomocniczych.

Cel pracy. Celem pracy bylo zbadanie mozliwosci zastosowania p-cyklodekstryny (B-CD) jako substancji pomocniczej w for-
mulacji tabletek ODT otrzymywanych przez bezposrednie tabletkowanie.

Material i metody. Otrzymano 8 formulacji tabletek o masie 400 mg. Tabletki zawieraty 60% B-CD i MCC (celuloza mikro-
krystaliczna — MCC-Vivapur 102) w réznych proporcjach. W celu przyspieszenia rozpadu tabletki zastosowano superdezinte-
grant — Kollidon Cl w ilo$ci 5% masy tabletki. Wtasciwosci fizyczne tabletek: jednolitos¢ masy, twardosc, cieralnosé, zawartosé
substancji leczniczej, czas rozpadu zbadano zgodnie z procedurg FP IX. Badanie uwalniania ibuprofenu sodu przeprowadzono
metoda fopatkows zgodnie z FP IX w buforze fosforanowym o pH 6,8 przy predkosci obrotéw mieszadta 50 obr./min.
Wiyniki. Zawarto$¢ substancji aktywnej w otrzymanych tabletkach miescila si¢ w granicach 100 + 5% deklarowanej zawar-
tosci. Uzyskane tabletki wykazywaly dobrg jednolitos¢ masy oraz odpowiednig odporno$¢ mechaniczng. Twardos¢ otrzyma-
nych tabletek wynosita 0,11-0,15 kG/mm?, a czas rozpadu 86-161 s.

Whioski. W pracy z powodzeniem zastosowano B-CD jako substancje wypelniajaca do tabletkowania bezpo$redniego.
Uzyskane wyniki potwierdzaja dobre mechaniczne wiasciwoséci tabletek zawierajacych P-CD. Najlepszymi wlasciwoscia-
mi ze wzgledu na czas rozpadu i uwalnianie substancji aktywnej wykazata si¢ formulacja F2 zawierajaca 20% B-CD i 40%
MCC. Tabletki zawierajace 20 i 40% P-CD maja krotszy czas rozpadu niz zawierajace laktoze oraz MCC. Dzieki zawartosci
B-CD nastepuje poprawa twardoéci tabletek bez zwiekszenia ich czasu rozpadu. Cyklodekstryny moga by¢ takze uzyte w celu
poprawy smaku tabletek. Whasciwosci formulacji F2 sg zblizone do uzytej w celach poréwnawczych gotowej fabrycznej for-
mulacji Ludiflash (Polim. Med. 2014, 44, 4, 231-235).

Stowa kluczowe: B-cyklodekstryna, tabletki rozpadajace sie w jamie ustnej, substancje pomocnicze do tabletkowania, recep-
tura tabletek.

Abstract

Background. Oral disintegrating tablet (ODT) dissolves or disintegrates in saliva and then it is swallowed. Diluent in direct
compression formulation has a dual role: it increases bulk of the dosage form and it promotes binding of the constituent
particles of the formulation. Hence, selection of diluent is important in tablets produced by direct compression method.
Objectives. The aim of this work was to exame feasibility of preparing and optimizing oral disintegrating tablet formulation
using B-cyclodextrin as a diluent.

Material and Methods. 400 mg round tablets were prepared by direct compression method on single punch tablet press using
flat plain-face. 60% B-CD and MCC (microcrystalline cellulose - MCC-Vivapur 102) were used at different proportions for
all the formulations. 5% of Kollidon CL was added as superdisintegrant. The eight formulations prepared were assessed for
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weight variation, thickness, disintegration time, hardness and dissolution rate according to FP IX. A dissolution test was
performed at 37°C using the paddle method at 50 rpm with 900 mL phosphate buffer (pH 6.8) as a dissolution medium.
Results. The content of ibuprofen sodium was found inside the + 5% of the theoretical value. Hardness values of presented
tablets were in the range 0.11-0.15 kG/mm?. Friability of the tablets lower than 1% indicates that the developed formulations
can be processed and handled without excessive care. Disintegration time was in the range of 86 to 161 s.

Conclusions. The results confirm the good mechanical properties of tablets containing f-CD. A composition with 20% B-CD
and 40% MCC fulfilled a maximum requisite of an optimum formulation. These properties were similar to Ludiflash, the for-
mulation used for comparison purposes. In the present study, higher concentration of p cyclodextrin was found to improve
the hardness of tablets without increasing the disintegration time (Polim. Med. 2014, 44, 4, 231-235).

Key words: B-cyclodextrin, oral disintegrating tablets, tablets formulation, tablets excipients.

Formuta tabletek rozpadajacych sie w jamie ust-
nej jest skierowana do pacjentéw majacych problemy
z polykaniem (osoby starsze oraz dzieci cierpigce na
dysfagie). Ta forma leku moze réowniez ulatwié tera-
pie w przypadku niektérych chordb psychicznych lub
0s6b obloznie chorych, np. po udarach, cierpigcych na
stwardnienie rozsiane czy chorobe Alzheimera. W wy-
mienionych przypadkach niewatpliwg zaletg jest brak
koniecznosci popijania tabletek wodg. Ta nowoczesna
postac leku moze réwniez ulatwiac leczenie oséb pro-
wadzacych bardzo aktywny tryb zycia, podrézujacych,
ale takze pacjentdéw, u ktorych wystepuja przewlekte
nudnosci i wymioty, np. po chemioterapii.

Dzigki czg$ciowemu wchianianiu substancji leczni-
czej juz w jamie ustnej, gardle i przelyku stezenie te-
rapeutyczne leku we krwi moze by¢ osiggniete szybciej
niz w przypadku tabletek konwencjonalnych. Zmniej-
sza to takze metabolizm leku w watrobie, a wiec efekt
pierwszego przejscia, co zwigksza biodostepnos¢ sub-
stancji leczniczej oraz pozwala na zmniejszenie dawki
leku podawanej pacjentowi [1-4].

Dla tabletek otrzymywanych przez bezposrednie
tabletkowanie jest wazny dobor odpowiednich substan-
cji wypetniajacych — ma to duzy wplyw na czas rozpadu
i twardo$¢ tabletki. Substancje wypelniajace rozpusz-
czalne w wodzie ulegaja rozpuszczeniu, natomiast nie-
rozpuszczalne w wodzie ulegaja szybkiemu rozpadowi,
w zwigzku z czym sila dzialania dezintegrantow w po-
faczeniu z tymi substancjami jest wieksza. Formulacje
zawierajgce polaczenie superdezintegrantéw z substan-
cjami wypelniajagcymi stabo lub nierozpuszczalnymi
w wodzie dajg tabletki o odpowiedniej twardosci, maja-
ce odpowiednio szybki czas rozpadu nawet przy zasto-
sowaniu matej sity kompresji [5].

Cyklodekstryny (CD) sa cyklicznymi, nieredukuja-
cymi oligosacharydami zbudowanymi z reszt glukopi-
ranozy polaczonych wigzaniem 1,4-a-glikozydowym.
Trzy gléwne grupy cyklodekstryn (a-, B-, y-) sktadaja sie
odpowiednio: z szesciu, siedmiu lub o$miu reszt gluko-
piranozy. Oligosacharydy te sa otrzymywane w procesie
enzymatycznego rozkladu skrobi, majg dobra charakte-
rystyke kompresji i mogg by¢ stosowane jako substancje
wypelniajgce samodzielnie, z suszong rozpytowo laktoza
oraz innymi substancjami wypelniajacymi do otrzymy-
wania tabletek zardwno metoda bezpo$redniego tablet-
kowania, jak rowniez po uprzedniej granulacji [6, 7].

Ibuprofen jest lekiem powszechnie stosowanym
przy wielu dolegliwosciach obejmujacych goraczke
o nasileniu fagodnym do umiarkowanego oraz bdl.
Ma gorzki smak, ktdry ogranicza jego stosowanie, na
przyktad u dzieci. W celu zmniejszenia gorzkiego sma-
ku mozna dodac¢ stodkie substancje, takie jak aspartam
i mannitol. W literaturze opisano takze zastosowanie
cyklodekstryn, ktore tworzac kompleks z ibuprofenem,
maskowaly jego smak [8-10].

Celem pracy jest zbadanie mozliwosci zastosowania
B-cyklodekstryny (B-CD) jako substancji pomocniczej
w formulacji tabletek ODT otrzymywanych przez bez-
posrednie tabletkowanie.

Material i metody

Odczynniki zastosowane do otrzymania buforu fos-
foranowego pH 6,8 wg FP IX: sodu wodorotlenek, di-
sodu wodorofosforan bezwodny (POCh SA). Substan-
cje uzyte w procesie tabletkowania: p-cyklodekstryna
(B-CD) (Sigma, Niemcy), D-mannitol (POCh SA),
B-laktoza (Sigma Aldrich Co. USA), Aerosil 200-ko-
loidalny dwutlenek krzemu (Evonik, Niemcy), celulo-
za mikrokrystaliczna (MCC-Vivapur 102) (bezptatna
probka JRS Pharma, Niemcy) Kollidon CL - krospowi-
don i Ludiflash (bezptatna probka BASF Niemcy), Ac-
Di-Sol - kroskarmeloza sodu (bezplatna probka FMC
BioPolymer, Belgia/IMCD Polska), stearynian magnezu
(PPH Standard, Polska); substancja aktywna: ibuprofen
sodu (Sigma, Niemcy).

Przez bezposrednie tabletkowanie z uzyciem stem-
pli o érednicy 12 mm na tabletkarce Erweka Typ EKO
wykonano 8 formulacji tabletek (F) o masie 400 mg
i zawierajacych 100 mg ibuprofenu sodu. Sktady table-
tek zamieszono w tabeli 1.

Wszystkie skfadniki przesiano przez sito 0,5 mm.
Otrzymane tabletki zawieraty 60% B-CD i MCC w naste-
pujacych proporcjach: 40:20 (F1), 20:40 (F2), 0:60 (F3),
50:10 (F4), 20:40 (F5), 40:20 (F6) oraz 0:40 (F7) i Ludi-
flash (F8). Ibuprofen sodu, f-CD i MCC mieszano przez
15 min w mieszalniku mechanicznym. W celu zapewnie-
nia szybkiego rozpadu tabletek dodano superdezintegrant
- Kollidon CL (krospowidon) w ilosci 5% masy tablet-
kowej, nastgpnie 9% mannitolu i mieszano przez kolej-
ne 10 min. Na koncu dodano 1% stearynianu magnezu,



B-cyklodekstryny w formulacji tabletek ODT zawierajacych ibuprofen

233

Tabela 1. Sklady masy tabletkowej otrzymanych tabletek

Table 1. Composition of various tablet formulations

Skladnik masy tabletkowej - mg Formulacja nr (Formula no.)

(Formulation ingredients — mg/tablet) 1 5 3 4 5 6 - 3
Ibuprofen sodu (Ibuprofen sodium) 100 100 100 100 100 100 100 100
B-cyklodekstryna (B-cyclodextrin) 160 80 - 200 80 160 - -
Vivapur 102 -MCC 80 160 240 40 160 80 160 -
B-laktoza (B-laktose) - - - - - - 80 -
D-mannitol 36 36 36 36 18 28 28 -
Aerosil 200 - - - - 8 8 8 -
Kollidon CL 20 20 20 20 20 20 20 -
Ac-Di-Sol - - - - 10 - - -
Ludiflash 300
Stearynian magnezu (Magnesium stearate) | 4 4 4 4 4 4 4 -

mieszano 5 min i tabletkowano. W formulacji F5 uzyto
4,5% mannitolu oraz 2% Aerosilu 200 i 2,5% Ac-Di-Solu.
W F6 i F7 uzyto 7% mannitolu i 2% Aerosilu 200. Formu-
lacja F7 zawierala 20% B-laktozy. Formulacje 1-4 réznity
sie tylko stosunkiem zawartosci B-CD i MCC.

Wiasciwosci fizyczne tabletek: jednolito$¢ masy,
twardo$¢, $cieralno$é, zawarto$¢ substancji leczniczej,
czas rozpadu zbadano zgodnie z przyjeta procedurg
FP IX. Badanie uwalniania ibuprofenu sodu przepro-
wadzono metodg topatkows zgodnie z FP IX w 900 ml
buforu fosforanowego o pH 6,8 przy predkosci obrotow
mieszadfa 50 obr./min [11]. Ilo§¢ uwolnionej substan-
¢ji oznaczano metoda spektrofotometryczng (= 0,0344
x Conc - 0,0029, wsp. liniowosci 0,999) na spektrofo-
tometrze Helios Omega przy di. fali A = 223 nm firmy
THERMO Scientific d. fali A = 223 nm po 2, 4, 6, 8, 10,
15, 20, 30, 45, 60 min.

Tabela 2. Badania fizyczne otrzymanych tabletek
Table 2. Results of physical studies of tablets

Wyniki

Zawarto$¢ substancji aktywnej w otrzymanych ta-
bletkach wynosita 98,4-104,3% i miescila si¢ w grani-
cach 100 + 5% deklarowanej zawartosci. Uzyskane ta-
bletki wykazywaly dobra jednolitos¢ masy w granicach
398,8-405,8 mg, odchylenia nie przekraczaly + 5% oraz
odpowiednia odporno$¢ mechaniczng ponizej 1% od
0,12 do 0,85% utraty masy. Twardo$¢ otrzymanych
tabletek wynosita od 0,11 kG/mm? do 0,15 kG/mm?
i wzrastala kolejno: F 2, 3, 8 < F7 < F5 < F1 < F4, Fé.
Czas rozpadu otrzymanych tabletek wynosit od 86 s dla
formulacji 2 1 8-161 dla przepisu 4 i wzrastal kolejno:
F2, F8 < F1 < F5 < F6 < F7 < F3 < F4. Wyniki badan
fizycznych tabletek zamieszczono w tabeli 2.

Profile uwalniania substancji aktywnej przedsta-
wiono na rycinie 1. Przeprowadzone badanie uwal-

Formulacja nr Srednia waga Grubos¢ Czas rozpadu Odpornos¢ na Twardoé¢ Zawarto$¢ sub-

(Formula no.) (Mean weight) (Thickness) (Disintegration | $cieranie (Hardness) stancji leczniczej
mg * % mm + SD time) (Friability) KG/mm? + SD (Drug content)
n=20 n=20 sek + SD % n=6 % + SD

n==6 n=20 n =10

1 402,2 £ 2,45 3,3 +£0,02 88 £ 1,6 0,85 0,14 + 0,03 100,9 = 2,6

2 3994 + 3,41 3,12+ 0,03 86 +1,3 0,5 0,11 + 0,03 104,3 £ 0,5

3 404,9 + 1,23 3,04 + 0,01 136 + 3,5 0,24 0,11 £ 0,01 98,4 + 3,1

4 405,8 + 1,53 3,02 £ 0,03 161 £ 2,4 0,51 0,15+ 0,03 103,1 + 1,2

5 402,3 + 2,24 3,2 +£0,04 89+1,9 0,12 0,13 £ 0,03 101,5 £3,05

6 401,2 + 3,53 3,1 £0,07 92+ 1,1 0,36 0,15 £ 0,04 103,4+29

7 402,1 + 2,44 3,01 £ 0,04 125+3 0,25 0,12 £ 0,01 101,1 £ 3,8

8 398,8 £ 1,5 2,94 + 0,03 86 + 2,1 0,5 0,11 + 0,03 102,2 + 3,3
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Q (%)

t (min)

niania wskazuje, ze w ciggu pierwszych 6 min badania
ponad 80% substancji aktywnej uwolnito sie z przepisu
F51 F7. W tym czasie kolejno$¢ uwalniania byla naste-
pujaca: F4 < F1 < F3 < F6 < F8 < F2 < F7 < F5. W ciagu
15 min badania ze wszystkich formulacji uwolnilo sie
80% substancji aktywnej, kolejno$¢ uwalniania byta na-
stepujaca: F4 < F1 < F6 < F3 < F5 < F7 < F2 < F8. Profile
uwalniania przedstawiono na rycinie 1.

Omowienie

Rozpad stalej formy leku zachodzi po kontakcie
z plynem zawierajacym wode, w wiekszosci przypadkow
zanim zacznie si¢ uwalnianie sktadnikdéw aktywnych.
Proces ten jest zwigzany ze zniszczeniem wigzan mie-
dzyczasteczkowych oraz dzialaniem sil rozsadzajacych
powstajacych ze zwigkszaniem objetosci przez substan-
cje rozsadzajace w wyniku przenikania wody do wne-
trza tabletki [12]. Czas rozpadu otrzymanych tabletek
byt najkrétszy dla tabletek zawierajacych 201 40% B-CD
oraz odpowiednio 40 i 20% celulozy mikrokrystalicznej
(F2 i F1) oraz zawierajacych oprécz 5% krospowidonu
dodatkowo kroskarmeloz¢ sodu i koloidalny dwutlenek
krzemu (F5). Dodatek ostatnich substancji nie wptywa
jednak na skrécenie czasu rozpadu wzgledem formula-
¢ji F1 1 F2. Czasy te byly zblizone do tabletek wykona-
nych z uzyciem preparatu Ludiflash. Dla formulacji 1-4
czas rozpadu jest najkrotszy dla tabletek zawierajacych
20% B-CD i zwieksza si¢ wraz ze wzrostem zawarto$ci
B-CD do 40 i 50% masy tabletki oraz dla tabletek bez
B-CD. Czas rozpadu tabletek zawierajacych p-CD byl
krotszy mimo wiekszej twardosci tabletek.

Uwalnianie substancji aktywnej zachodzi najszyb-
ciej dla formulacji F5 i F7, najwiecej substancji aktyw-
nej w ciaggu 15 min badania uwolnito si¢ z formulacji ta-

Pismiennictwo

ARRSEEE

Ryc. 1. Srednie warto$ci uwalniania ibu-

F1 profenu sodu z otrzymanych tabletek

F2 (n=6)

F3 Fig. 1. Percentage average release of ibu-
F4 profen sodium from tablets (n = 6)

F5

F6

F7

F8 (Ludiflash)

bletek F2 (20% B-CD i 40% MCC) oraz F8 (Ludiflash).
Dla formulacji 1-4 uwalnianie najlepsze jest dla table-
tek zawierajacych 20% B-CD i maleje dla tabletek bez
B-CD oraz ze wzrostem zawartosci 3-CD do 40 i 50%
masy tabletki.

Zastosowanie p-CD jako substancji do tabletkowa-
nia bezposredniego badali Late i Banga [13]. Stwier-
dzili, ze optymalng formulacja dla tabletek o masie
200 mg zawierajacych 1% chlorowodorku granisetro-
nu jest polaczenie 60% PB-CD, 6% kroskarmelozy sodu
oraz 20% suszonej rozpylowo laktozy, a czas rozpadu
tabletek zwigksza sie¢ wraz ze wzrostem ilosci B-CD
do 30% i maleje z dalszym wzrostem do 60%. Twar-
do$¢ tabletek zwieksza sie wraz ze wzrostem zawarto-
$ci B-CD. Ghorab et al. [6] stwierdzili, ze meloksykam
najlepiej uwalnia si¢ z tabletek zawierajacych B-CD
i laktoze w proporcji 30% i 70%, a zastosowanie 3-CD
powoduje zwiekszenie szybko$ci uwalniania i rozpusz-
czalnosci leku oraz nadanie dobrych wlasciwosci me-
chanicznych podczas tabletkowania bezposredniego.
Czas rozpadu badanych tabletek zwigkszal sie wraz
z zawartoscig cyklodekstryn.

W pracy z powodzeniem zastosowano B-CD jako
substancje wypetniajacg do tabletkowania bezposred-
niego. Uzyskane wyniki potwierdzaja dobre mecha-
niczne wlasciwosci tabletek zawierajacych B-CD. Naj-
lepszymi wlasciwosciami ze wzgledu na czas rozpadu
i uwalnianie substancji aktywnej wykazata si¢ formula-
cja F2 zawierajaca 20% B-CD i 40% MCC. Tabletki za-
wierajace 20 i 40%p-CD majg krdtszy czas rozpadu niz
zawierajgce laktoze oraz MCC. Dzigki zawarto$ci B-CD
nastepuje poprawa twardosci tabletek bez zwigkszenia
ich czasu rozpadu. Cyklodekstryny moga by¢ takze uzy-
te w celu poprawy smaku tabletek. Wtasciwosci formu-
lacji F2 sg zblizone do uzytej w celach poréwnawczych
gotowej fabrycznej formulacji Ludiflash.
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