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Streszczenie

Wprowadzenie. Halitoza i stany zapalne dzigsel to czesto wystepujace schorzenia (15-60% populacji), nieleczone prowadza
do choréb przyzebia i utraty zebow.

Cel pracy. Opracowanie z uzyciem polimeréw suchego wyciagu z szatwii lekarskiej i glukonianu cynku formulacji tabletek
do ssania i do Zucia, ktére moga mie¢ zastosowanie w terapii halitozy i stanow zapalnych dziasel.

Material i metody. Suchy wodny ekstrakt z szalwii lekarskiej, glukonian cynku, Pharmagum M, Prosolv SMCC90
i SMCCHD90, Vivapurl02, sorbitol, mannitol, ludipress. Tabletkowanie bezposrednie. Badanie parametréw farmakopeal-
nych i dostepnosci farmaceutycznej (metoda koszyczkowa i tarczy obrotowej) tabletek do ssania i do zucia. Aproksymacja
otrzymanych wynikow.

Wryniki. Otrzymano tabletki koloru szarozielonego, z gladka i jednolita powierzchnig, bez plam, odpryskow i uszkodzen.
Wyznaczone $rednie masy tabletek byly zgodne z normami. Badanie $cieralnoéci i wytrzymalosci na zgniatanie wykazato, ze
najbardziej wytrzymate mechanicznie sg tabletki z dodatkiem Prosolv SMCCHD90, Vivapur 102 i mannitolu. Tabletki do
ssania zawierajace te substancje maja wydluzony czas rozpadu i uwalniania. Tabletki do Zucia mialy twardo$¢ na poziomie
124N. Wykazywaly $cisliwo$¢, bardzo malg $cieralno$¢ i wydtuzony czas uwalniania. Profile uwalniania dla tabletek do ssania
(wersja 2) i tabletek do zucia otrzymane metoda koszyczkowa i tarczy obrotowej sa podobne.

Whioski. Dodatek Prosolv SMCC HD 90, Vivapur 102, mannitolu znacznie zwieksza wytrzymato$¢ mechaniczng (wieksza
twardos$¢, mniejsza $cieralno$¢), wydluza czas rozpadu i spowalnia uwalnianie substancji czynnej z otrzymanych tabletek do
ssania i zucia. Zastosowanie Prosolv SMCC HD 90 w formulacji tabletek do Zucia niesie ze soba ryzyko sorpcji do struktury
polimeru sktadnikéw czynnych. Proces ten zachodzi w poczatkowej fazie uwalniania. Zastosowanie w badaniach dostepno-
$ci farmaceutycznej metody obrotowej tarczy daje lepsze rezultaty niz standardowa metoda koszyczkowa. Zaproponowane
i przebadane formulacje tabletek do ssania i Zucia moga by¢ wykorzystane jako alternatywa w formulacjach zawierajacych
suche mianowane ekstrakty roélinne o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym (Salvia officinalis) facznie z substancjami wiaza-
cymi lotne zwiazki siarki (anti-VSC) - glukonianem cynku (Polim. Med. 2014, 44, 4, 237-245).

Stowa kluczowe: polimery, szalwia lekarska, glukonian cynku, halitoza, tabletki do ssania i zucia.

Abstract

Background. Halitosis and gingivitis are most common pathologies (15-60% of population) which, if left untreated, lead to
periodontal diseases and tooth loss.

Objectives. The aim of this study was to develop, based on polymers of dry sage extract and zinc gluconate, tablets intended
for sucking and chewing that can be applied in the treatment of halitosis and gingivitis.
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Material and Methods. Dried aqueous sage extract, zinc gluconate, Pharmagum M, Prosolv SMCC90 and SMCCHD9Y0,
Vivapur 102, sorbitol, mannitol, ludipress. Direct tableting. Testing pharmacopeial parameters and pharmaceutical avail-
ability (using basket and rotating disk methods) of tablets intended for sucking and chewing. Approximation of the obtained
results.

Results. Grey and green color tablets were obtained with smooth and uniform surface, without stains, spalls or mechanical
damage. The determined average mass (weight) of a tablet complied with the standard. The friability and crushing strength
test revealed that tablets containing Prosolv SMCCHD90, Vivapur 102 and mannitol demonstrated the highest mechanical
strength. Tablets containing these substances and intended for sucking had prolonged disintegration and release time. Tablets
intended for chewing had a hardness at the level of 124 N.They demonstrated compressibility, low friability and prolonged
release. The release profiles of tablets intended for sucking (v2) and those for chewing, obtained by basket and rotating disk
methods, were similar.

Conclusions. The addition of Prosolv SMCCHD90, Vivapur 102 and mannitol increased significantly the mechanical strength
(higher hardness, lower friability), prolonged the disintegration time and slowed the release from the obtained tablets intend-
ed for sucking and chewing. The application of Prosolv SMCCHD90 in the formulation of tablets for chewing carries the risk
for sorption of active components to the polymer structure. This process takes place in the early stage of the release. Rotating
disk method used in pharmaceutical availability testing gives better results while analyzing the phenomenon than the stan-
dard basket method. The suggested and tested formulations of tablets intended for sucking and chewing may be used as an
alternative to formulations containing dried titrated extracts from plants of antimicrobial activity (sage — Salvia officinalis) in
combination with substances binding volatile sulfur compounds (zinc gluconate) (Polim. Med. 2014, 44, 4, 237-245).

Key words: polymers, sage, zinc gluconate, halitosis, tablets intended for sucking and chewing.

Stany zapalne dzigsel (gingivitis) i halitoza (halito-
sis) to choroby wystepujace u 15-60% populacji [1-4].
Nieleczone prowadzg do zaawansowanych stanéw za-
palnych przyzebia, a te z kolei do rozchwiania i utra-
ty zebow [5, 6]. W przypadku halitozy przykry zapach
z ust (fetor ex ore) jest gtdwnie spowodowany przez lot-
ne zwiazKki siarki (volatile sulphur compounds - VSC):
siarkowodor, merkaptan metylowy, sylfid dimetylowy.
Rozpuszczone w §linie VSC osadzajg sie w nablonku
dzigstowym, powoduja i nasilajg stany chorobowe przy-
zebia. Wydychane sg przyczyng trudnosci w nawigzy-
waniu kontaktow interpersonalnych. VSC powstaja
z rozktadu aminokwasdéw (metioniny, cysteiny, trypto-
fanu i lizyny) przez niektdre bakterie zasiedlajace jame
ustng. Sa to zwlaszcza bakterie Gram-ujemne typowe dla
chordb przyzebia: Bacteroides forsythus, Porphyromo-
nas endodontalis, Treponema denticola, Porphyromonas
gingivalis, a takze Gram-dodatnie typowe dla halitozy:
Atopobuim parvulum, Eubacterium sulci, Fusobacte-
rium periodonticum oraz Solobacterium Moorei [7].
W leczeniu halitozy i standéw zapalnych dzigsel oprocz
zabiegdw stomatologicznych (uzupelnienie ubytkow
prochniczych na powierzchniach stycznych, usunie-
cie zlogdw nazebnych) duze znaczenie ma miejscowe
stosowanie antyseptykéw (chlorheksydyny, triklosanu,
suchych wyciagéw roélinnych, olejkéw eterycznych)
i zwigzkow metali (cynku) utleniajgcych grupy tiolowe
odpowiedzialne za przykry zapach VSC [8, 9]. Obec-
nie nie ma na rynku skutecznie dzialajgcego, tatwego
w uzyciu i taniego antyseptycznego preparatu utlenia-
jacego VSC. Pozadane wiec byto opracowanie takiego
preparatu w formie tabletek do ssania i zucia, ktore jako
sktadniki czynne zawieraly antyseptyk (Extractum Sa-
viae officinalis siccum) i anty-VSC (zincum gluconi-
cum) [10-13].

Celem pracy bylo opracowanie formulacji tabletek
do ssania i Zucia z uzyciem polimerow i suchego wy-

ciagu z szalwii lekarskiej oraz glukonianu cynku, ktére
moglyby mie¢ zastosowanie w leczeniu halitozy i sta-
néw zapalnych dzigsel.

Material i metody

Odczynniki, materialy i aparatura

W pracy wykorzystano suchy ekstrakt wodny
z szalwii (Extractum Salviae aq. Siccum, Phytopharm
Kleka SA, s. 080501) i glukonian cynku (Zinc gluconate
USP Powder - Lehmann & Voss & Co., s. 12089) jako
substancje biologicznie aktywne oraz nastepujace
substancje pomocnicze:

- laktoze, poliwinylopirolidon 30 i CL (Ludipress
LCE - BASEF, s. 212550);

- sylifikowang mikrokrystaliczng celuloze (Prosolv
SMCC, Type 90 - JRS Pharma, s. P952038);

- sylifikowang mikrokrystaliczng celuloze (Prosolv
SMCC, Type HD 90 - JRS Pharma, s. H9S3057);

- mikrokrystaliczng celuloze (Vivapur, Type 102
— JRS Pharma, s. 2410294434);

— sorbitol (Karion — Merck, s. M278740322);

- mannitol (Pareteck M-200 — Merck, s. FF018319);

- stearynian magnezu (POCH Gliwice, s. 67286983);

— Pharmagum M (SPI Pharma, s. 08M083, manni-
tol, izomalt, guma baza - mieszanina polioli) - zwana
dalej PM.

Jako rozpuszczalnik zastosowano wode spetniajaca
wymagania FP IX.

Do opracowania formulacji tabletek do ssania i zu-
cia uzyto nizej wymienionej aparatury:

- spektrofotometru UV-VIS Nicolet Evolution 300
— Thermo Electron Corporation;

- tabletkarki uderzeniowej Korsch typu EKO - Er-
weka GmbH;
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- friabilatora typ uTAR 220 - Erweka GmbH;

- twardosciomierza typu TBH 125 - Erweka GmbH;

- aparatu do badania czasu rozpadu tabletek typu
ZT 222 — Erweka GmbH;

- aparatu do badania uwalniania substancji czyn-
nych z tabletek typu DT 600 — Erweka GmbH;

- aparatu do badania uwalniania substancji czyn-
nych z obrotowa tarczg z uchwytami na tabletki;

- wagi analitycznej typu WPS 60/C - Radwag;

- suwmiarki, model CD-15CP - Mitutoyo.

Metody

Opierajac si¢ na informacjach zawartych w do-
stepnej literaturze [14-16] oraz na wlasnych doswiad-
czeniach badawczych, zaproponowano 2 formulacje
tabletek do ssania i 1 formulacje¢ tabletek do Zucia
(tab. 1). Dzigki zastosowaniu odpowiednich substancji
pomocniczych (polimeréw) bylo mozliwe wytworzenie
tabletek metodg bezposredniego tabletkowania z pomi-
nieciem granulacji. Dotyczylo to zwlaszcza silifikowa-
nej celulozy mikrokrystalicznej, ktora ma odpowiednie
wlasciwosci granulometryczne (zsypywalnos¢) i wlasci-
wosci sorpcyjne (silnie rozwinigta powierzchnia) - od-
powiednie do formulacji z suchymi wyciggami roslin-
nymi [17]. Sktadowe formulacyjne i substancje aktywne
wymienione w tabeli 1 zostaly odwazone na wadze ana-
litycznej w przeliczeniu na 300 tabletek.

Tabletki do ssania otrzymano w nastepujacy spo-
sob: suchy wyciag z szalwii ze wzgledu na jego wlasci-
wosci higroskopijne zaadsorbowano na odpowiednim

Tabela 1. Skfad recepturowy tabletek
Table 1. The formula of tablets

Substancje czynne Tabletki do ssania | Tabletki do
Substancje pomocnicze (Sucking tablets) zucia
(Ac.ti\.re substances and wersja 1 wersja 2 (Cl;ewable
excipients) (version 1) | (version 2) tablets)
mg
mg mg
Suchy ekstrakt z szatwii | 50 50 50
(Dried sage extract)
Glukonian cynku 9 9 9
(Zinc glukonate)
Ludipress 82 53
Prosolv SMCC 90 65 35
Prosolv SMCCHD 90 |- 27 33
Vivapur 102 - 35
Sorbitol 16,5 27
Mannitol - 27
Stearynian magnezu 4,5 4,5
(Magnesium stearate)
PM 265

noséniku, ktéry stanowila celuloza mikrokrystaliczna
Vivapur i/lub silifikowana celuloza mikrokrystaliczna
Prosolv. Nastepnie dodawano stopniowo glukonian
cynku i pozostale substancje pomocnicze do mozdzie-
rza. Calo$¢ doktadnie wymieszano. Tak przygotowang
mase tabletkowg poddano tabletkowaniu z uzyciem ta-
bletkarki ekscentrycznej (uderzeniowej) firmy Erweka.
Zastosowano stemple sferyczne o $rednicy 8 mm, z li-
nia podziatows.

Tabletki do zucia otrzymano w podobny sposob.
Suchy wyciag z szatwii i glukonian cynku wymiesza-
no z Prosolvem SMCC HD90 i zaadsorbowano na
PM. Tak otrzymang mase tabletkowg poddano tablet-
kowaniu w takich samych warunkach, jak tabletki do
ssania. PM to w tym przypadku najwazniejszy skladnik
podloza, ktorego struktura umozliwilta zaadsorbowanie
suchego wyciggu wodnego z szalwii i glukonianu cynku
oraz skuteczne uwolnienie sktadnikéw czynnych [18].

Wytworzone produkty lecznicze to stale postacie
leku, ktore jednocze$nie tacza w sobie cechy tabletek
do ssania i do zucia. Analize otrzymanych postaci le-
ku przeprowadzono wedtug zalecent FP IX - monogra-
fia ,,Praeparationes buccales (Preparaty do stosowania
w jamie ustnej) — tabletki do ssania”, ze szczegélnym
uwzglednieniem kryteriéw akceptacji zawartych w wy-
tycznych dotyczacych metod badania postaci leku
- wskazowki dotyczace uwalniania [19].

Otrzymane tabletki oceniono pod wzgledem mor-
fologicznym (wielko$¢, ksztalt i kolor) oraz zbadano ich
parametry technologiczne, takie jak: jednolito$§¢ masy
pojedynczych tabletek, odporno$¢ mechaniczng na scie-
ranie i zgniatanie, czas rozpadu [19]. Dane uzyskane dla
tych parametréw zostaly przeanalizowane statystycznie
za pomoca programu Microsoft Office Excel 2007. Na
podstawie otrzymanych danych (masa, $rednica, gru-
bosc¢, sita potrzebna do zgniecenia tabletki) obliczono:
gestos$¢ rzeczywistg (Dyye,) 1 powierzchnie tabletek (P)
(tab. 2).

Gesto$¢ rzeczywistg (Dygec,) obliczono na podsta-
wie wzoru:

D, =4m
YZecz. Tcdzh >

gdzie:

m; - $rednia masa tabletki (g),

d - $rednia $rednica tabletki (cm),

h - $rednia grubos¢ tabletki (cm).

Powierzchnie tabletek (P) obliczono na podstawie
Wzoru:

P = ¥%nd? + ndh,

gdzie:
d - $rednia $rednica tabletki (m),
h - $rednia grubos¢ tabletki (cm).
Wspélczynnik twardosci (T) obliczono na podsta-
wie wzoru:
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Tabela 2. Parametry morfologiczne i farmakopealne otrzymanych tabletek (n - liczba tabletek)

Table 2. Morphological and pharmacopoeia parameters of the tablets obtained (n - number of tablets)

(Deviation from the mean weight - %)

Parametr Tabletki do ssania Tabletki do zucia
(Parameter) (Sucking tablets) (Chewable tablets)
wersja 1 wersja 2
(version 1) (version 2)
Srednia masa [mg] + odchylenie standardowe; n = 20 227,0 + 4,439 267,3 + 3,584 356,5 £ 7,375
(The average weight [mg] + standard deviation; n=20)
Odchylenie od $redniej masy — % 1,30 1,17 1,86

Srednia $rednica [mm] + odchylenie standardowe; n = 20
(Average diameter [mm] * standard deviation; n = 20)

8,004 + 0,0052

8,012 + 0,0042

8,006 + 0,0052

Srednia grubo$¢ [mm] + odchylenie standardowe; n = 20
(Average thickness [mm] + standard deviation; n = 20)

3,642 + 0,0371

3,730 £ 0,0392

5,212 + 0,0358

(Abrasion - %)

Gestos¢ rzeczywista [g/cm’] 1,2559 1,4221 1,3594
(Actual density [g/cm’])

Powierzchnia [cm?] 1,9221 1,9472 2,3177
(Area [cm?])

Scieralno$¢ — % 0,2138 0,1414 0,0716

Srednia twardo$¢ (N) + odchylenie standardowe; n = 20
(The average hardness (N) + standard deviation; n=20)

157,0 + 8,6827 > 250 124,1 + 4,9092

(Disintegration time [min])

Wsp6lczynnik twardosci [kg/mm?] 0,539 0,837 0,297
(Hardness factor [kg/mm?])
Czas rozpadu [min] 23 48 -

T= PmakS/Zrh,
gdzie:
Pk — sita potrzebna do zgniecenia tabletki (kg),
h - $rednia grubos$¢ tabletki (mm),
r — $redni promien tabletki (mm).

Aby oceni¢ warto$¢ terapeutyczng wytworzonych
tabletek, zbadano dostepno$¢ farmaceutyczng ich skiad-
nikéw czynnych (suchy wodny wyciag z szatwii lekar-
skiej i glukonian cynku).

W celu wykonania krzywej wzorcowej dla sumy
sktadnikow biologicznie czynnych na wadze anali-
tycznej odwazono 50 mg suchego wyciagu z szalwii
lekarskiej oraz 9 mg glukonianu cynku. Odwazki roz-
puszczono w wodzie destylowanej w kolbie miarowej
o pojemnosci 100 ml. Nastepnie pobrano z niej 50 ml
roztworu, przeniesiono do kolejnej kolby i uzupel-
niono wodg do kreski. Tg metodg wykonano tgcznie
6 rozcienczen. Wykonane roztwory zbadano spektro-
fotometrycznie w zakresie diugosci fali 200-400 nm.
Otrzymano maksymalne wartosci absorbancji przy
2 analitycznych diugosciach fali A = 283,00 nm
i A = 324,00 nm. Oceniajac profile uwalniania, wzieto
pod uwage dlugos¢ fali A = 283,00 nm (nie wykazano
istotnych roéznic dla dlugosci fali A = 324,00 nm). Na
podstawie otrzymanych wynikéw wyznaczono réw-
nanie regresji na poziomie ufnoséci p = 0,05 i wspot-

czynniku korelacji R? = 1 opisujace zalezno$ci miedzy
absorbancja (A) a stezeniem rozpuszczonych w wodzie
sktadnikow czynnych (c):

A =0,043c + 0,005.

Roéwnanie to stanowilo podstawe do ilosciowej oce-
ny przebiegu rozpuszczania i dyfuzji substancji czyn-
nych (Q) z tabletek do ptynu biorczego (woda).

Badanie uwalniania
substancji czynnych z tabletek

Badanie dostepnosci farmaceutycznej przepro-
wadzono dwiema metodami: metodg koszyczkowa
i zmodyfikowang metodg polegajaca na wykorzystaniu
wirujacego dysku, ktory gwarantowal stabilnos¢ geo-
metryczng tabletki podczas badania (metoda nieogra-
niczonej dyfuzji).

Metoda koszyczkowa - badanie to przeprowadzo-
no wg FP IX dla wszystkich otrzymanych tabletek.
Jako plyn akceptorowy zastosowano wode o tempe-
raturze 37 + 0,5°C. Koszyczek obracal sie 50 razy na
minute. Probki pobierano w odpowiednich odstepach
czasowych: 5 i 10 minut. Na podstawie pomiardéw ab-
sorbancji probek obliczono z réwnania kalibracyjnego



Formulacja tabletek z szalwig i glukonianem cynku z uzyciem polimeréw

241

widok z gory

os obrotu
tarczy

$ruba mocujgca uchwyt
na tabletki

uchwyty
(klamry) na
tabletki

widok z boku

$ruba mocujaca uchwyt —————————>

na tabletki

@ tabletki do ssania, wersja 1

kierunek obrotéw
(180 obr./min)

90 mm

0$ obrotu
tarczy

[ tabletki do ssania, wersja 2

tabletki do zucia

100
U 80 ortet __ul
Tg * BB
£g 60 nul
= L o|
©Z 40 — —_——
a < & O
2 H
=z 20 AL
0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

@ tabletki do ssania, wersja 2

czas (min)

B tabletki do zucia

....III
m N

100 *®
— *®
~8 8 e
c o *
S5 60 <
8 L
QE 40 —#
v ©
=z 0 .....
o T T T T
0 20 40 60 80
czas (min)

T T 1
100 120 140

Tabela 3. Typy rownan korelacyjnych dla wersji 1 przy A = 284 nm (metoda koszyczkowa)

Table 3. Types of correlation equations for version 1 at A = 284 nm (basket methods)

Ryc. 1. Tarcza obroto-
wa (schemat)

Fig. 1. Rotating disk
(scheme)

tabletki
w uchwytach

20mm

10mm

Ryc. 2. Krzywe uwalniania sub-
stancji aktywnych z tabletek do
ssania i zucia (metoda koszyczko-
wa)

Fig. 2. The curves release of ac-
tive substances from sucking and
chewable tablets (basket methods)

Ryc. 3. Krzywe uwalniania sub-
stancji aktywnych z tabletek do
ssania (wersja 2) i zucia (metoda
tarczy obrotowej)

Fig. 3. The curves release of ac-
tive substances from sucking and
chewable tablets (rotating disk
methods)

Regresja liniowa
(Linear regression)

Regresja wykladnicza
(Exponential regression)

Regresja logarytmiczna
(Logarithmic regression)

Regresja potegowa
(Power law regression)

y = 1,502x + 24,47

y = 26,67¢002

y = 32,87In(x) - 36,75

¥ = 7,046x0685

R*>=0,878

R*=0,748

R*>=10,985

R*>=0,954
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Tabela 4. Typy rownan korelacyjnych dla wersji 2 przy A = 286 nm (metoda koszyczkowa)

Table 4. Types of correlation equations for version 2 at A = 286 nm (basket methods)

Regresja liniowa
(Linear regression)

Regresja wykladnicza
(Exponential regression)

Regresja logarytmiczna
(Logarithmic regression)

Regresja potegowa
(Power law regression)

y =0,903x + 18,58 y = 24,402018¢

y = 26,10In(x) - 35,09

y = 7,425x0554

R*>=0,989 R*>=0,930 R*=0,908 R*=097
Tabela 5. Typy réwnan korelacyjnych dla tabletek do Zucia przy A = 282 nm (metoda koszyczkowa)
Table 5. Types of correlation equations for chewable tablets at A = 282 nm (basket methods)
Regresja liniowa Regresja wykladnicza Regresja logarytmiczna Regresja potegowa

(Linear regression) (Exponential regression)

(Logarithmic regression)

(Power law regression)

y =0,193x + 21,04 y = 21,46¢0006x

y = 8,078In(x) + 1,992

y = 10,81x028

R*> = 0,900 R*=0,832 R*>=0,973 R*=10,984
Tabela 6. Typy rownan korelacyjnych dla wersji 2 przy X = 283 nm (metoda tarczy obrotowe;j)
Table 6. Types of correlation equations for version 2 at A = 283 nm (rotating disk methods)

Regresja liniowa Regresja wykladnicza Regresja logarytmiczna Regresja potegowa

(Linear regression) (Exponential regression)

(Logarithmic regression)

(Power law regression)

y = 1,307x + 30,80 y = 33,36e0022¢

y = 30,47In(x) - 27,51

y = 11,09x%5%

R* = 0,900 R*>=0,795

R*=0,988

R*>=0,977

Tabela 7. Typy réwnan korelacyjnych dla tabletek do Zucia przy A = 282 nm (metoda tarczy obrotowej)

Table 7. Types of correlation equations for chewable tablets at A = 282 nm (rotating disk methods)

Regresja liniowa
(Linear regression)

Regresja wykladnicza
(Exponential regression)

Regresja logarytmiczna
(Logarithmic regression)

Regresja potegowa
(Power law regression)

y =0,237x + 21,73 ¥ = 22,7407

y = 9,423In(x) + 0,130

y = 11,34x%2%

R* = 0,967 R>=0,912

R*>=0,948

R*=10,984

stezenie substancji czynnych, a nastepnie procentowa
ilos¢ uwolnionych substancji czynnych (wspotczynnik
uwalniania — Q).

Metoda obrotowej tarczy z uchwytami na tablet-
ki (ryc. 1) - koszyczek w aparacie do uwalniania za-
mieniono na tarcze z 4 drucianymi uchwytami na
tabletki. Zalozono, ze metoda ta pozwoli lepiej i pel-
niej oszacowa¢ dyfuzje substancji czynnych z tabletki
do zucia. Matryca tabletki nie deformowata si¢ i byla
w stalym polozeniu wzgledem osi tarczy. Tabletka byta
takze omywana przez plyn akceptorowy z wieksza dy-
namikg (180 obr./min) niz w metodzie koszyczkowej
(50 obr./min). Badanie wykonano dla tabletek do Zucia
i poréwnawczo dla tabletek do ssania wersji 2. W czte-
rech uchwytach tarczy, bedacej jednoczes$nie elemen-
tem mieszajagcym aparatu, umieszczono pionowo po
jednej tabletce, a nastepnie zanurzono w plynie ak-
ceptorowym (woda) o temperaturze 37 + 0,5°C. Apa-
rat uruchomiono z ustalong predkoscia mieszania
180 obr./min. Probki pobierano w odpowiednich od-
stepach czasowych: 5 i 10 minut. Na podstawie po-

miaréw absorbancji prébek obliczono z réwnania ka-
libracyjnego stezenie substancji czynnych, a nastepnie
procentowa ilo$¢ uwolnionych substancji czynnych
(wspdtczynnik uwalniania - Q). Na podstawie otrzy-
manych wynikéw wykonano wykresy Q (%) w funkcji
czasu (minuty) (ryc. 2-3) i opisano je rGwnaniami ko-
relacyjnymi (tab. 3-7).

Omowienie

Uzywajac polimeréw naturalnych, polsyntetycz-
nych, syntetycznych oraz alkoholocukréw, wykonano 2
wersje tabletek do ssaniai 1 do zucia. Wszystkie tabletki
zawieraly taka sama ilos¢ substancji czynnych - 50 mg
suchego wyciagu z szalwii i 9 mg glukonianu cynku.
Wersje tabletek réznily sie od siebie ilosciowym 1 jako-
$ciowym udzialem substancji pomocniczych. Wersja 1
jako sktadowe formulacyjne zawierata Ludipress, Pro-
solv SMCC90, sorbitol, stearynian magnezu. Wersja 2
jako substancje pomocnicze zawierata: Ludipress, Pro-
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solv SMCC90, Prosolv SMCCHD90, Vivapur 102, sor-
bitol, mannitol, stearynian magnezu. Tabletki do zucia
zawieraly nastepujace substancje pomocnicze: Prosolv
SMCCHD90 i PM. Znajdujace si¢ w formulacjach al-
koholocukry (sorbitol i mannitol) dodatkowo dzialaly
kariostatycznie [20, 21].

W kazdej z uzyskanych serii tabletki byly koloru
szarozielonego, mialy gladka, jednolita powierzchnie
(z linig podziatows), bez plam, odpryskow i uszkodzen.
Réznice w grubosci tabletek byly niewielkie, co wska-
zuje, ze proces tabletkowania przebiegal prawidtowo ze
stalym naciskiem stempla. Analiza statystyczna jednoli-
tosci masy tabletek (tab. 2) do ssania wersji 1 (odchyle-
nie od $redniej masy ponizej 7,5%), wersji 2 i tabletek do
zucia (odchylenie od $redniej masy ponizej 5%) wska-
zuje na duza dokladno$¢ dozowania masy tabletkowej
do matrycy tabletkarki. Wigksza warto$¢ odchylenia od
$redniej masy (1,86%) dla tabletek do Zucia byta skut-
kiem duzego udzialu PM (niejednorodna struktura gra-
nulometryczna) w masie tabletkowej.

Na podstawie wynikow pomiaréw $rednicy i gru-
bosci oraz masy losowo wybranych tabletek kazdej
z serii obliczono Dy, i P (tab. 2). Wartosci Dy, byly
w przypadku kazdej wersji podobne, co moze $wiad-
czy¢ o podobnych wtasciwosciach fizycznych tabletek
- niezaleznie od udziatu i rodzaju substancji pomocni-
czych. Wartosci P w przypadku wersji 1 i 2 byly zblizo-
ne, a wieksza warto$¢ P w przypadku tabletek do Zucia
wynika z rozprezenia si¢ PM w wypchnietej z matrycy
tabletki.

Badanie odpornosci mechanicznej na $ciera-
nie otrzymanych tabletek dalo nastepujace rezultaty
(tab. 2): najwigckszg $cieralnoscig charakteryzowaly
sie tabletki 1 wersji, mniejsza o ok. 40% wykazywaly
tabletki wersji 2, a tabletki do zucia praktycznie byly
odporne na $cieranie. Odporno$¢ na $cieranie table-
tek do zucia powodowala obecnos¢ w nich PM, ktd-
ry tworzyl plastyczng odporng na $cieranie strukture
tabletki. Wartosci $cieralnosci dla wszystkich tabletek
byly zgodne z normami farmakopealnymi - ponizej
1%. Badanie odpornoéci tabletek na zgniatanie (twar-
dos¢) dato nastepujace wyniki: twardo$¢ tabletek wersji
2 byta bardzo duza (ponad 250 N) poza zakresem apa-
ratu, wersja 1 twardo$¢ rzedu 156 N, tabletki do Zucia
wykazywaly twardo$¢ na poziomie 124 N. Obliczone
wspdlczynniki twardosci (T) byly zgodne z normami
- powyzej 0,1 kg/mm? (tab. 2). Duza odpornos¢ me-
chaniczna wersji 2 (w poréwnaniu z wersjg 1) wyni-
kata z dodatku Prosolvu SMCCHD90, Vivapuru 102,
mannitolu i wigkszego udzialu sorbitolu (w poréwna-
niu z wersja 1). W przypadku tabletek do Zucia odpo-
wiednig twardo$¢ zapewnial takze dodatek Prosolvu
SMCCHD90, przy zachowaniu plastycznej struktury
tabletki zapewnionej przez PM.

Wyniki badania czasu rozpadu tabletek do ssania
(tab. 2) wskazywaly na to, ze obserwowany czas roz-
padu byl typowy dla tej postaci leku. Tabletki wersji 2

charakteryzowaly sie¢ znacznie dluzszym czasem roz-
padu w poréwnaniu z wersja 1, co bylo zwigzane z za-
stosowaniem innego skladu substancji pomocniczych
(dodatek Prosolv SMCCHD90, mannitolu, duzy udziat
sorbitolu) warunkujacego ich bardzo duza twardos¢.

Cho¢ nie bylo to konieczne, sprawdzono réwniez,
jak zachowuja sie tabletki do zucia w warunkach tego
badania. Po godzinie pracy aparatu tabletki staly si¢
miekkie i elastyczne, zachowujac pierwotny ksztalt (nie
rozpadly si¢ ani nie rozpuscily). Czesciowo si¢ odbar-
wily, powodujac zielone zabarwienie wody w aparacie
(dyfuzja substancji czynnych wyciagu z szalwii).

Brak rozpadu tabletek do zucia oraz dlugi czas
rozpadu (48 min) wersji 2 w pordwnaniu z wersjg 1
(23 min) jest bardzo korzystny terapeutycznie — sub-
stancje czynne dluzej maja kontakt ze $luzdéwka jamy
ustnej i dzigsel.

Badanie uwalniania substancji czynnych z tabletek
- profile uwalniania Q = f (t, min) (ryc. 2, 3) i opisuja-
ce je rownania korelacyjne (tab. 3-7) charakteryzujace
proces dyfuzji substancji czynnych z tabletek do plynu
akceptorowego (wody) byly nastepujace:

Metoda koszyczkowa - tabletki do ssania 1 wersji
uwalnialy ok. 80% substancji czynnych po ok. 28 mi-
nutach. Wersja 2 uwalniata 80% substancji czynnych
po ok. 67 minutach. Tabletki do Zucia uwolnily po
120 minutach ok. 45% substancji czynnych, zachowujac
swoj pierwotny ksztatt. Wszystkie formulacje uwalniaty
substancje czynne w przedtuzonym czasie, zapewniajac
optymalny efekt terapeutyczny.

Profile krzywych uwalniania i opisujace je row-
nania korelacyjne wskazujg na do$¢ znaczne zjawisko
sorpcji substancji czynnych przez skladowe formula-
cyjne — Prosolv SMCC90 [22], w tabletkach wersji 1.
Z tabletek wersji 2 uwalnianie przebiegato prostolinio-
wo, mimo obecnosci substancji pomocniczych o wlas-
ciwoséciach sorpcyjnych, Prosolv. SMCC90, Prosolv
SMCC90HD, Vivapur 102. Sorbcja jednak zachodzila,
lecz byla niewidoczna na wykresie — podczas dlugiego
czasu rozpadu (48 min) w punktach pomiarowych ta-
ka sama réwnowagowa ilo$¢ substancji czynnych ule-
gala jednoczesnej sorpcji przez adsorbenty i desorpcji
z adsorbentéw do medium pomiarowego. Zjawisku te-
mu sprzyjala obecno$¢ alkoholi cukrowych (sorbitolu,
mannitolu) (ryc. 2) (tab. 3-4).

W przypadku tabletek do Zucia w poczatkowych
45 minutach uwalniania obserwowano niewielka sorp-
cje spowodowang przez Prosolv SMCC90HD i PM, po
tym czasie uwalnianie do 120 min przebiegalo prostoli-
niowo - sorpcja byla niewidoczna (ryc. 2) (tab. 5).

Metoda obrotowej tarczy z uchwytami na tablet-
ki - badanie wykonano dla tabletek do ssania wersji 2
i tabletek do zucia. Wyniki tego badania byly zbiezne
z metodg koszyczkowa. W przypadku tabletek do ssania
wersji 2 wigksza dynamika procesu uwalniania spowo-
dowata, ze juz po 35 minutach uwolnito sie 80% sub-
stancji czynnych. Charakter krzywej uwalnia i opisuja-
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cych ja réwnan korelacyjnych wskazuje jednak na doé¢
wyraznie zaznaczong sorpcje sktadnikow aktywnych
przez sktadowe formulacyjne w poréwnaniu z metoda
koszyczkowa - szybkie obroty tarczy zaburzajg pro-
ces jednoczesnie zachodzacej réwnowagowej sorpcji
i desorpcji. W tym przypadku réwnowaga przesunela
sie w kierunku zjawiska sorpcji. Obserwowano takze
powolng dezintegracje i zmniejszanie powierzchni ta-
bletek do ssania podczas uwalniania (ryc. 3) (tab. 6).
W przypadku tabletek do zucia wicksza dynamika pro-
cesu uwalniania spowodowala, ze sorpcja miala miejsce
w poczatkowych 25 minutach, dalej do konca pomiaru
(120 min) uwalnianie przebiegato prostoliniowo. Po
ok. 100 minutach uwolnilo si¢ 45% substancji czyn-
nych. Tabletki do Zucia uwalnialy substancje czynne
bez zmiany ksztaltu (ryc. 3) (tab. 7). Wyniki uwalniania
dla tabletek do zucia w metodzie obrotowej tarczy byly
zbiezne z metoda koszyczkows, profile uwalniania byly
podobne, proces przebiegal jednak wyraznie z wigksza
szybkoscia — sorpcja zachodzita w krétszym przedzia-
le czasowym (25 min) i szybciej uwolnita 45% dawki
substancji czynnych. W przypadku tabletek do ssania
wersji 2 metoda obrotowej tarczy wykazata wlasciwosci
sorpcyjne podloza tabletki (w metodzie koszyczkowej
nie wykazano sorpcji) oraz szybsze uwolnienie 80%
dawki juz po ok. 35 minutach - data wiec pelniejszy
poglad na charakter substancji pomocniczych uzytych
do formulacji.

Metoda tarczy obrotowej zastosowana w badaniach
dostepnosci farmaceutycznej tabletek do zucia (bez de-

Pismiennictwo

formacji) i ssania obok metody koszyczkowej data lepsze
rezultaty niz standardowa metoda koszyczkowa [23].

Dodatek Prosolv SMCC HD 90, Vivapur 102, man-
nitolu znacznie zwiekszyl wytrzymato$¢ mechanicz-
ng (wigksza twardos¢, mniejsza $cieralnos¢), wydtuzyt
czas rozpadu i spowolnit uwalnianie substancji czynnej
z otrzymanych tabletek do ssania i zZucia.

Zastosowanie Prosolv SMCC HD 90 w formulacji
tabletek do Zucia niosto ze sobg ryzyko sorpcji do struk-
tury polimeru skladnikéw czynnych. Proces ten zacho-
dzit w poczatkowej fazie uwalniania.

Zastosowanie w badaniach dostepnosci farmaceu-
tycznej metody obrotowej tarczy dalo lepsze rezultaty
niz standardowa metoda koszyczkowa.

Zaproponowane i przebadane sklady i technologie
wytwarzania tabletek do ssania i Zucia moga by¢ wy-
korzystane jako alternatywa w formulacjach zawierajg-
cych suche mianowane ekstrakty roélinne o dzialaniu
przeciwdrobnoustrojowym (Salvia officinalis) lacznie
z substancjami wigzacymi lotne zwigzki siarki (anti-
VSC) - glukonianem cynku.

W projektowaniu odpowiednich rozwigzan w tech-
nologii tabletek do ssania i zucia znajduja zastosowanie
polimery, takie jak: mikrokrystaliczna celuloza, sylifiko-
wane mikrokrystaliczne celulozy, PM czy poliwinylopi-
rolidony, ktére gwarantuja ich oczekiwana wytrzyma-
to$¢ mechaniczng, optymalny wydtuzony czas rozpadu
(rozpuszczania) i uwalniania substancji czynnych cha-
rakterystycznych dla skutecznej farmakologii halitozy
i zapalenia dzigsel.
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