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STRESZCZENIE

WPROWADZENIE: Uktady wielokompartmentowe, w ktorych dawka substancji leczniczej jest rozdzielona miedzy
nos$niki (liposomy, mikrosfery, mikrokapsutki, nanokapsutki), otwieraja nowe mozliwosci w uzyskaniu przedtuzonego
lub kontrolowanego uwalniania substancji leczniczej. Mikrosfery to monolityczne, porowate lub gtadkie czastki sferyczne
o wielkosci 1-500 pm, w ktérych substancja lecznicza jest zawieszona, inkorporowana, rzadziej emulgowana w matrycy
polimerowej. Celem pracy byto sporzadzenie mikrosfer zawierajgcych losartan potasu i Eudragit L 100-55 jako matryce
polimerowa, a nastepnie tabletek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej (orally disintegrating tablets — ODTs) z otrzymanymi
mikrosferami.

METODY: Mikrosfery o stosunku lek : polimer 1 : 111 : 2 otrzymano metodg suszenia rozpylowego w nastepujacych
warunkach: temperatura na wlocie 150°C, wydajno$¢ aspiratora 80% oraz wydajno$¢ pompy 10%. Morfologia i wiel-
ko$¢ mikrosfer oceniana byta mikroskopowo. Tabletki zawierajace mikrosfery z losartanem wykonano metoda tabletko-
wania bezposredniego. Otrzymane ODTs oceniano zgodnie z wymogami Farmakopei Polskiej X (FPX) dla tej postaci
leku. Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu Statistica 10.1.

WYNIKI: Otrzymane ODTs spetniaty normy wygladu, wielko$ci i jednolito$ci masy. Czas rozpadu ODTs nie przekraczal
wymaganych 3 min. W przypadku analizy uwalniania losartanu dla mikrosfer o stosunku lek : polimer 1 : 1 w 0,1 M roztworu
kwasu solnego (HCI) maksymalna ilo§¢ substancji czynnej (21%) uwolnita si¢ w 60 minucie. Po 120 min proces kon-
tynuowano w sztucznym soku jelitowym (pH = 6,8), w ktorym losartan uwolnit si¢ catkowicie w czasie 270 min. W przy-
padku mikrosfer 1 : 2 w 0,1 M HCl maksymalna ilo$¢ losartanu (36%) uwolnita si¢ w 90 minucie, a dalsze uwalnianie
w sztucznym soku jelitowym wykazato uwolnienie 99,43% substancji czynnej w czasie 300 min.

WNIOSKI: Modelowe mikrosfery z losartanem potasu moga by¢ wykorzystane jako posrednia posta¢ leku do stworze-
nia ODTs.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Multicompartment systems containing an active substance distributed among carriers (i.e. liposomes,
microspheres, microcapsules, nanocapsules) open new possibilities for sustained or controlled drug release. Micro-
spheres are monolithic, porous or smooth spherical particles, sized 1-500 pm, in which the drug substance is suspended,
incorporated or emulsified in a polymer matrix. The aim of the study was to prepare microspheres containing losartan
potassium and Eudragit L 100-55 as the matrix and then orally disintegrating tablets (ODTs) with the obtained micro-
spheres.

METHODS: Microspheres with drug:polymer ratios of 1:1 and 1:2 were obtained by the spray drying method under the
following conditions: inlet temperature — 150°C, aspirator efficiency — 80% and pump efficiency — 10%. The morpho-
logy and microsphere size were evaluated microscopically. Orally disintegrating tablets containing microspheres with
losartan potassium were prepared by direct compression. The obtained tablets were evaluated according to the Farmako-
pea Polska X (FPX) requirements for this drug form. Statistical analysis was performed using Statistica 10.1.
RESULTS: The ODTs met the appearance, size and mass uniformity standards. The disintegration time of the obtained
ODTs did not exceed the required 3 minutes. The release analysis of losartan potassium from the microspheres with
the drug:polymer ratio of 1:1 in 0.1 M hydrochloric acid (HCl) showed that the largest amount of losartan (21%) was
released in 60 minutes. After 120 minutes, the process was continued in artificial intestinal juice (pH = 6.8), in which
losartan was completely released within 270 minutes. For the microspheres with the 1:2 ratio, we observed that the lar-
gest amount of losartan (36%) was released in 90 minutes in 0.1 M HCI and further release in artificial intestinal juice
showed a release of 99.43% of the active substance up to 300 minutes.

CONCLUSION: The model microspheres containing losartan potassium can be used as an intermediate form of a drug

to obtain ODTs.
KEY WORDS

multicompartment systems, microspheres, potassium losartan, prolonged release, tablets disintegrating in the oral cavity

WPROWADZENIE

Posta¢ leku o przedluzonym uwalnianiu (prolonged
action pharmaceuticals) zapewnia — po jednorazowym
podaniu leku — szybkie osiggnigcie w ustroju minimal-
nego stezenia terapeutycznego substancji leczniczej
oraz utrzymanie go przez dtuzszy czas (powyzej 8 h).
Pozwala to na zmniejszenie czestosci podawania leku
w ciaggu doby, a tym samym uproszczenie schematu
dawkowania oraz utrzymanie terapeutycznego stezenia
substancji leczniczej w przedziatach czasowych dhuz-
szych niz okres biologicznego pottrwania tej substan-
cji. Postacie o przedtuzonym dziataniu pozwalaja row-
niez zmniejszy¢ objawy niepozadane, spowodowane
chwilowymi duzymi stezeniami substancji leczniczej
w organizmie czlowieka w przypadku stosowania kon-
wencjonalnych postaci leku, a takze zniwelowaé efekty
subterapeutyczne, zwigzane ze st¢zeniem leku na po-
ziomie nieprzekraczajacym minimalnego st¢zenia tera-
peutycznego. Przedtuzone uwalnianie ma réwniez nie-
bagatelne znaczenie dla substancji czynnych o krotkim
okresie pottrwania.

Aspekt ten jest szczegdlnie istotny w dawkowaniu np. an-
tybiotykow, poniewaz moze wywolywaé opornos¢ pato-
gennych mikroorganizmoéw na stosowany lek. W ostatnim
czasie szczegllnie intensywnie rozwijaja si¢ prace nad
uktadami wielokompartmentowymi (multicompartment
systems), w ktorych dawka substancji leczniczej jest roz-
dzielona migdzy nosniki, ktorymi moga by¢: liposomy, mi-
krosfery, mikrokapsutki, nanokapsutki czy nanozawiesiny.
Uktady wielokompartmentowe otwieraja nowe mozliwosci
w uzyskaniu przedtuzonego lub kontrolowanego uwalnia-

nia substancji leczniczej z postaci leku [1,2]. Sposrod wy-
mienionych mikropostaci duza role odgrywaja mikrosfery
— monolityczne, porowate lub gladkie czastki sferyczne
owielko$ci 1-500 um—w ktorych substancjalecznicza jest
zawieszona, inkorporowana, rzadziej emulgowana w ma-
trycy polimerowej. Mikrosfery charakteryzuje mozliwos¢
uzyskaniaprzedtuzonegouwalnianiasubstancjileczniczej,
a tym samym dziatania leku. Mozna je réwniez stosowaé
m.in. w terapii celowanej lub jako preparaty bioadhezyj-
ne.

Celem pracy byto sporzadzenie mikrosfer zawierajacych
losartan potasu metodg wspolsuszenia rozpylowego, z wy-
korzystaniem jako matrycy polimerowej Eudragitu L 100-
-55. Otrzymane mikrosfery zostaty wykorzystane jako for-
ma posrednia do sporzadzenia tabletek rozpadajacych si¢
w jamie ustnej (orally disintegrating tablets — ODTs). Po-
sta¢ ODT jest dogodna forma leku dla pacjentéw majacych
problemy z polykaniem [3,4]. Jako substancj¢ modelowa
zastosowano losartan potasu, ktory nalezy do antagonistow
receptora angiotensynowego AT, (grupa sartanéw). Sarta-
ny wykazuja podobne dziatanie do inhibitoréw konwertazy
angiotensyny 1 (angiotensin converting enzyme — ACE) —
obnizaja cis$nienie tetnicze krwi, jednak nie wplywaja na
metabolizm kinin. Biologiczny okres pottrwania losartanu
potasu wynosi 2 h.

MATERIAL | METODY

Substancje

W niniejszej pracy wykorzystano nastgpujace odczyn-
niki: Celuloza mikrokrystaliczna Avicel PH-101 (FMC
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BioPolymer, Belgia), Chlorek sodu (Chempur, Polska),
Cytrynian trietylu (Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone),
Diwodorofosforan potasu (Chempur, Polska), Eudragit
L 100-55 (Evonik, Niemcy), Krospowidon (Acros Orga-
nics, Stany Zjednoczone), Kwas solny 35% (Chempur,
Polska), Losartan potasu (otrzymano od firmy Valeant
— ICN Polfa Rzeszow S.A., Polska), Sorbitol (Sigma-
-Aldrich, Stany Zjednoczone), Stearynian magnezu
(Polskie Odczynniki Chemiczne S.A., Polska), Talk
(Amara, Polska), Wodorofosforan dipotasu (Polskie Od-
czynniki Chemiczne S.A., Polska), Wodorotlenek sodu
(Polskie Odczynniki Chemiczne S.A., Polska).

Technologia sporzadzania mikrosfer

Jako matryce dla losartanu potasu zastosowano Eudra-
git L 100-55 (kopolimer kwasu metakrylowego), ktore-
go dyspersje wodna przygotowano zgodnie z zalecenia-
mi producenta [5].

Mikrosfery o stosunku lek : polimer 1 : 111 : 2 otrzyma-
no z zastosowaniem metody suszenia rozpylowego z uzy-
ciem suszarki Mini Spray Dryer B-191 (Biichi). W tabeli
przedstawiono sktad probek stosowanych w suszeniu roz-
pytowym. W procesie optymalizacji okreslono najkorzyst-
niejsze warunki suszenia rozpylowego, tj. temperatura na
wlocie 150°C, wydajno$¢ aspiratora 80% oraz wydajnos¢
pompy 10%. Suszenie prowadzono przy dwdch niezmien-
nych parametrach: ci$nienie — 3,5 b oraz szybko$¢ prze-
pltywu — 600 I/h. Cytrynian trietylu zostat uzyty jako pla-
styfikator w ilosci 10%, 20% 1 30% w stosunku do suchej
masy.

Tabela I. Sktad prébek stosowanych w suszeniu rozpytowym
Table I. Composition of samples used in spray drying method

PH-101 (38 mg) i stearynian magnezu (2 mg). Dla kaz-
dego stosunku lek : polimer wykonano trzy serie tabletek
po 40 sztuk.

Kontrola jakosci tabletek

Otrzymane tabletki oceniano zgodnie z wymogami Far-
makopei Polskiej X (FPX) dla tej postaci leku pod ka-
tem: wygladu tabletek i pomiaru ich wielko$ci ($redni-
c¢ 1 grubo$¢ dowolnie wybranych 5 tabletek zmierzono
suwmiarkg z doktadnoscig 0,1 mm), jednolito$ci masy
pojedynczej tabletki (zwazono 20 losowo wybranych
tabletek jednej serii i okreslono $rednig arytmetyczna
masy tabletki), czasu rozpadu tabletek (w trzech rur-
kach statywu z koszyczkiem umieszczono po jednej
tabletce i obcigzono cylindrycznym krazkiem; jako ptyn
do badania czasu rozpadu zastosowano roztwor chlorku
sodu buforowany fosforanami o pH = 6,8, utrzymywa-
ny w temperaturze 37 + 2°C [6]), odpornosci tabletek
niepowlekanych na $cieranie (20 wybranych tabletek
przetaczano we friabilatorze — 100 obrotoéw, 4 minuty
— a nastgpnie delikatnie odpylano i obliczano procen-
towy ubytek masy), odpornosci tabletek na zgniatanie
(tabletke umieszczano migdzy szczekami twardoScio-
mierza).

Badanie kinetyki uwalniania substancji czynnej
z tabletek

Badanie dost¢pnosci farmaceutycznej prowadzono we-
dlug FPX [6] w aparacie topatkowym przy szybkosci

Stosunek llos¢ losartanu  Objetos¢ wody llo$¢ suchej masy llos¢ gotowej llos¢ cytrynianu trietylu (ul) *  llos¢

lek : polimer potasu destylowanej Eudragit L 100-55 zawiesiny Eudra- talku

‘P (mg) (ml) (mg) git L 100-55 (mg) 10% 20% 30% (mg)
1:1 200,0 100,0 200,0 676,0 354 70,9 106,3 4,0
1:2 200,0 100,0 400,0 1351,0 53,2 106,3 159,5 6,0

* za gestos¢ cytrynianu trietylu uznano 1,14 g/cm®

Ocena morfologii uzyskanych mikrosfer

Morfologia i wielko$¢ mikrosfer oceniane byly z uzyciem
mikroskopu optycznego MT4300H (MEII) z kamera mi-
kroskopowa Moticam 3. Zdjgcie tabletki ODT z mikro-
sferami zawierajacymi losartan potasu w przekroju wyko-
nano w mikroskopie stereoskopowym SMZ171 (Motic).
Srednica i powierzchnia czastek mierzone byty za pomo-
cg oprogramowania Motic Images Plus 2.0.

Sporzadzanie ODTs zawierajacych mikrosfery
z losartanem potasu

Tabletki rozpadajace si¢ w jamie ustnej o masie 100 mg
wykonano metoda tabletkowania bezposredniego w tab-
letkarce uderzeniowej AR 400 (Erweka, Niemcy) pod
naciskiem 5 N z uzyciem stempli o srednicy 6 mm. Poje-
dyncza tabletka zawierata: mikrosfery z losartanem potasu
(20 mg), krospowidon (20 mg), sorbitol (20 mg), Avicel
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obrotow 50/min, w temperaturze 37 + 0,5°C, w dwoch
etapach: przez 120 min w 0,1 M roztworu kwasu solnego
(HCI), nastepnie przez 210 min w sztucznym soku jeli-
towym o pH = 6,8. W gilzie aparatu umieszczono 900 ml
0,1 M HCl jako ptynu akceptorowego. Nastepnie w ptynie
akceptorowym umieszczano po jednej tabletce — pomiar
wykonano dla 6 tabletek zawierajacych mikrosfery o sto-
sunku lek : polimer 1 : 1 1 dla 6 tabletek zawierajacych
mikrosfery o stosunku lek : polimer 1 : 2 — 1 w odstgpach
czasu po 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 i 120 min pobierano
po 3 ml roztworu badanego, jednocze$nie uzupehniajac
roztwor w gilzie 3 ml 0,1 M HCL. Po uptywie 120 min
uwalniania leku z tabletek w 0,1 M HCI pozostatos¢ tab-
letki przenoszono do 900 ml sztucznego soku jelitowego
o pH = 6,8 i kontynuowano uwalnianie leku. Pobierano
po 3 ml roztworu badanego w odstgpach czasowych po
5,10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180 i 210 min, uzupet-
niajac roztwor w gilzie 3 ml sztucznego soku jelitowego
opH=6,8.
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Zawarto$¢ losartanu potasu w uzyskanych probkach mie-
rzono spektrofotometrycznie przy dtugosci fali 254 nm.
Z krzywej wzorcowej wyznaczono stgzenie losartanu po-
tasu 1 wyznaczono wspotczynnik Q (procent uwolnione-
go leku z tabletki). Wartosci przedstawiono jako $rednia
dla kazdego punktu czasowego.

Analiza statystyczna

Analizg statystyczna przeprowadzono za pomoca progra-
mu Statistica 10.1 (StatSoft; Statistica, Tulsa, OK, USA).
W pracy poréwnano czas rozpadu tabletek zawierajacych
mikrosfery z substancjg lecznicza i Eudragitem L 100-55
obu stosunkow lek : polimer oraz szybkosci uwalniania
losartanu potasu z mikrosfer zawartych w tabletkach.
Oceng zgodnosci rozktadu z rozktadem normalnym prze-
prowadzono testem Shapiro-Wilka. Dla danych o roz-
ktadzie normalnym przeprowadzono test parametryczny
t-Studenta, natomiast przy braku normalnego rozktadu
stosowano test nieparametryczny U Manna-Whitneya.
Jako istotne statystycznie przyjmowano te wartosci, dla
ktorych p <0,05.

Uzyskane profile uwalniania losartanu potasu poréwny-
wano przez obliczenie wspotczynnikow podobienstwa
irdznicy (fl, £2), stosujac nastgpujace rownania [ 14,15]:
1) 2 =50xlog {[1+ (1/n) Z;- " (R-Ty) 2] *°x100},

2) f1 = {[Z= " |R-Ty)/[Z =" Rt]} x100,

gdzie n oznacza liczbe probek, R, i T, sa indywidualnym
lub $rednim procentem uwolnionej substancji w kazdym
punkcie czasowym dla, odpowiednio, profilu referen-
cyjnego i testowego. Czynniki f1 i f2 poréwnuja bezpo-
$rednio roznice migdzy procentowym uwalnianiem leku
na jednostke czasu dla dwoch produktow. Jesli wartosci
wspotczynnika f1 wynosza do 15 (0-15), a wspotczyn-
nika f2 sg wigksze niz 50 (50-100), obserwuje si¢ iden-
tyczno$¢ lub rownowaznos¢ obu profili.

WYNIKI

Morfologia uzyskanych mikrosfer

W pracy jako plastyfikator zastosowano cytrynian trie-
tylu. Do oceny wplywu plastyfikatora na morfologie,
wielko$¢ 1 wydajno$¢ procesu suszenia rozpylowego
zastosowano ilosci: 10, 20 1 30% (tab. II). Najwicksza
wydajnos¢ procesu suszenia zaobserwowano w przy-
padku stosowania cytrynianu trietylu w ilosci 20%.
Zwigkszenie ilosci plastyfikatora wptywa korzystnie na
morfologi¢ mikrosfer (bardziej kulisty ksztatt), dlatego
w dalszych etapach pracy zastosowano plastyfikator
w ilosci 30%. Rycina 1 przedstawia zdj¢cia mikrosko-
powe uzyskanych mikrosfer o stosunku lek : polimer
1:1 (ryc. 1A) i1 :2 (ryc. 1B). W tabeli III opisano
morfologi¢ otrzymanych mikropostaci w zaleznosci od
zastosowanego stosunku lek : polimer.

Ryc. 1. Mikrosfery z 30% zawartoscig cytrynianu trietylu (A — stosunek
lek : polimer 1: 1; B — stosunek lek : polimer 1 : 2; mikroskop optyczny MENI
MT4300H, powiekszenie 100 x; C — przekroj tabletki ODT z mikrosferami
o stosunku 1 : 1; mikroskop stereoskopowy, powigkszenie 20 x).

Fig. 1. Microspheres with 30% triethy! citrate (A — 1:1 drug:polymer ratio;
B - 1:2 drug:polymer ratio; MEIJI MT4300H light microscope, 100 x magnifi-
cation; C — cross-section image through ODT containing microspheres with
1:1 drug:polymer ratio; stereoscopic microscope, 20 x magnification).

Kontrola jakos$ci ODTs zawierajacych mikrosfery
z losartanem potasu

Otrzymane tabletki spetnialy normy wygladu, wielko-
$ci 1 jednolito$ci masy stawiane przez FPX. Wedlug
FPX odchylenie standardowe (standard deviation —
SD) dla masy pojedynczej tabletki w zakresie 81-249 g
nie moze przekraczac 7,5%. W tabeli IV przedstawiono
analizowane parametry jako$ciowe uzyskanych ODTs.
Czas rozpadu tabletek wedtug Farmakopei Europejskie;j
nie moze przekraczaé¢ 3 min [38]. W badaniu $cieralno-
$ci ubytek masy tabletek nie moze przekroczy¢ 1% we-
dtug FPX. Z kolei tabletki mozna uzna¢ za odporne na
zgniatanie, jezeli wspotczynnik twardosci T jest wiek-
szy od 98 x 10* N/m? [3]. Wszystkie analizowane tab-
letki spetniaja normy w zakresie czasu rozpadu, $cie-
ralnosci i odpornos$ci na zgniatanie. Rycina 1C ilustruje
przekrdj otrzymanej tabletki zawierajacej mikrosfery
z losartanem potasu o stosunku 1 : 1.

Badanie kinetyki uwalniania losartanu potasu
z mikrosfer w badanych tabletkach

Rycina 2 obrazuje profile uwalniania losartanu potasu
z tabletek zawierajacych odpowiednio mikrosfery o sto-
sunku lek : polimer 1 : 111 : 2. Badanie zostato wyko-
nane dla 6 tabletek kazdego stosunku w kazdym pty-
nie akceptorowym. Wyniki przedstawiono jako $rednie
wartosci Q.

W 0,1 M HCl maksymalna ilo$¢ losartanu potasu
(20,92%) uwolnita si¢ w czasie 60 min. Podczas kon-
tynuacji procesu uwalniania w sztucznym soku jelito-
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Tabela II. Wplyw ilosci plastyfikatora na morfologie mikrosfer z losartanem potasu
Table II. Impact of plasticizer on morphology of microspheres containing losartan potassium

llos¢ plastyfikatora Masa produktu Wydajnos¢ procesu  Wielko$¢ czastek

(%)* (mg) (%) (um) Morfologia mikrosfer
10 131.0 29 51 773-33.26 przewaga kulistych struktur, pojedyncze formy o nieregularnym
' ' ' ' ksztalcie
20 201.0 4155 551-33.06 bardzo duzo czastek o kulistym ksztalcie, wigksze formy

0 ksztalcie owalnym

30 192,0 36,66 6,12-34,69 bardzo duzo kulistych struktur, pojedyncze struktury owalne

* % zawartos¢ plastyfikatora wzgledem suchej masy catej mieszaniny

Tabela lll. Morfologia mikrosfer o stosunkach lek : polimer 1:1i1:2
Table Ill. Morphology of microspheres with 1:1 and 1:2 drug:polymer ratios

Stosunek Masa produktu  Wydajnos¢ procesu  Wielko$¢ czastek I
lek : polimer (mg) (%) (um) Morfologia mikrosfer

. _ przewaga matych, kulistych czastek, nieliczne struktury o wiekszych
1 2210 42,18 5,51-33,06 rozmiarach i ksztatcie owalnym

. % duza ilo$¢ matych czastek o kulistych ksztattach, wieksze czastki
12 3480 4421 6,19-35.83 0 bardziej owalnym ksztalcie

Tabela IV. Wyniki oceny jako$ciowej otrzymanych ODTs z mikrosferami
Table. IV. Results of qualitative evaluation of obtained ODTs containing microspheres

Parametry jakosciowe Stosunek lek : polimer 1: 1 Stosunek lek : polimer 1: 2
Masa (mg) $r. + SD 0,100 £ 0,007 0,100 + 0,007
Grubos¢ (mm) ér. = SD 4,12 + 0,206 4,22 +0,211
Twardo$¢ (N/m?) 114 x10¢ 98,2 x 10
Scieralnosc (%) 0,3+0,038 0,25+0,018
Czas rozpadu (s) 63 +5,033* 78 4,359

SD - odchylenie standardowe; * réznica znamienna statystycznie przy p < 0,05

100 —&— ODT zawierajace mikrosfery o stosunku lek @ polimer 1:1

—a— ODT zawierajgce mikrosfery o stosunku lek : polimer 1: 2
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Ryc. 2. Profile uwalniania losartanu potasu z ODTs zawierajacych mikrosfery o stosunku lek : polimer 1: 111 : 2. llo§¢ uwolnionego losartanu przedstawiono
jako $rednig warto$¢ Q (%) z wynikéw uzyskanych z badania 6 tabletek.

Fig. 2. Release profiles of losartan potassium from ODTs containing microspheres with 1:1 and 1:2 drug:polymer ratios. Amount of released losartan is
presented as mean value of Q (%) out of 6 tablets.
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B. Sarecka-Hujar i wsp.: ODTs z mikrosferami z losartanem

wym o pH = 6,8 nastgpito catkowite uwolnienie sub-
stancji leczniczej w ciggu 270 min.

W przypadku mikrosfer o stosunku losartan : Eudragit
1:2w 0,1 M HCIl maksymalna ilo$¢ (36,26%) losarta-
nu potasu uwolnita si¢ w czasie 90 min. Dalsze uwal-
nianie w sztucznym soku jelitowym o pH = 6,8 pozwo-
lito okresli¢ ilos¢ uwolnionej substancji czynnej po
300 min na poziomie 99,43%.

Stwierdzono, ze profile uwalniania losartanu potasu
z mikrosfer zawartych w ODTs do kwasu solnego w za-
leznosci od stosunku lek : polimer sg znamiennie sta-
tystycznie rozne (fl = 57,58, £2 = 47,76). Z kolei po
przetozeniu tabletek do sztucznego soku jelitowego
(pH = 6,8) profile uwalniania losartanu z mikrosfer
o stosunkach lek : polimer 1 : 111 : 2 wykazywaty nie-
znaczne podobienstwo (fl1 = 14,92, 2 =52,90).

DYSKUSJA

Nowoczesne postacie leku sg obecnie przedmiotem in-
tensywnych badan klinicznych. Wazna grupe stanowia
uktady wielokompartmentowe o przedtuzonym uwal-
nianiu substancji leczniczej, do ktérych mozna zaliczy¢
mikrosfery. W niniejszej pracy mikrosfery zawierajace
losartan potasu zostaly wykorzystane do sporzadzenia
ODTs. Z uwagi na fakt, ze wielu pacjentow, w tym pa-
cjenci geriatryczni i1 z chorobami neurodegeneracyjny-
mi, ma trudnos$ci w potykaniu konwencjonalnych tab-
letek, ODTs moga by¢ dla nich dogodna doustna forma
leku.

Mikrosfery zostaty wytworzone technika suszenia roz-
pytowego z wykorzystaniem jako matrycy Eudragi-
tu L 100-55, ktory rozpuszcza si¢ w pH > 5,5, natomiast
jest nierozpuszczalny w zakresie pH 2,0-5,5. W proce-
sie optymalizacji suszenia stwierdzono, ze najkorzyst-
niejszymi warunkami tego procesu s3: temperatura na
wlocie 150°C, wydajno$¢ aspiratora 80%, wydajnosé
pompy 10%. Mikrosfery powstale przy takich warun-
kach charakteryzuja si¢ najwickszym stopniem jed-
norodnosci ksztattu i wielkos$ci czqstek (ryc. 1). Takie
warunki suszenia zapewniaja rOwniez najwicksza wy-
dajno$¢ procesu. Podobne wyniki uzyskali Jankowski
1 wsp. [9], stosujac jako polimer Eudragit L 30 D-55. Na
morfologi¢ mikrosfer wptywa znaczaco temperatura na
wlocie. Zbyt niska lub zbyt wysoka powoduje powsta-
nie czastek o duzej wielkosci 1 bardziej nieregularnym
ksztatcie. Ano i wsp. [10] wykazali, ze temperatura na
wlocie odgrywa najwazniejsza role w morfologii otrzy-
mywanych mikrosfer i wydajnosci procesu suszenia
rozpytowego. Wyzsza temperatura zdecydowanie przy-
spiesza parowanie wodnych roztwordw polimeréw oraz
zmniejsza wilgotnos$¢ czastek, dzigki czemu nie docho-
dzi do przylegania mikrosfer do $cian komory.
Kolejnym, istotnym czynnikiem wplywajacym na mor-
fologi¢ mikrosfer jest zawarto$¢ plastyfikatora, ktory
przyczynia si¢ do powstania sferycznych, niezlepiajacych
si¢ mikroczastek o kulistym ksztatcie. W pracy zaobser-
wowano, ze wzrost ilosci cytrynianu trietylu w mieszani-
nie powoduje powstanie mikroczastek o bardziej kulistym
ksztatcie. Mikrosfery z 30% zawartoscia plastyfikatora

charakteryzowaty si¢ bardziej korzystna} morfologig od
mikrosfer sporzadzonych z uzyciem 20% cytrymanu
trletylu oraz podobng wydajnoscia procesu i wielkos-
cig czastek, dlatego zostaly wykorzystane do dalszych
analiz.

Wydajnos¢ procesu suszenia dla mikrosfer o obu ana-
lizowanych stosunkach lek : polimer (1 : 111 :2) byla
podobna i wynosita okoto 40%. Wzrost ilosci polime-
ru w mikrosferach (przy stosunkach lek : polimer 1 : 3
i wigcej) powoduje, ze czastki staja si¢ bardziej nieregu-
larne 1 wigksze. Esposito i wsp. [11] sporzadzili mikro-
sfery z witaming C, w ktérych matryce stanowit m.in.
Eudragit L. Zauwazono, ze st¢zenie polimeru wptywa
na ksztalt i wielkos$¢ czastek, a za najbardziej korzyst-
ne uznano mikrosfery zawierajace najmniejsza ilo$é
Eudragitu L. Podobne wyniki uzyskali rowniez Rizi
1 wsp. [12]. Kuliste ksztalty mikrosfer uzyskano przy
niskiej zawarto$ci polimeru, natomiast nieregularne,
powyginane struktury, gdy zawarto§¢ Eudragitu L 100
byta wigksza. Autorzy stwierdzili, ze zwigkszenie iloSci
polimeru w probce powoduje interakcj¢ polimer — po-
limer, co skutkuje powstaniem agregatow o wickszej
$rednicy i utrudnia formowanie matych, kulistych mi-
krosfer [12].

Otrzymane mikrosfery z losartanem potasu zostaly pod-
dane tabletkowaniu w celu otrzymania ODTs. Poniewaz
postacie ODTs rozpadaja si¢ w jamie ustnej, przy ich
sporzadzaniu nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na ma-
skowanie gorzkiego smaku. W tym celu stosuje si¢ m.in.
Eudragit EPO, ktory jako rozpuszczalny w pH < 5 nie
rozpuszcza si¢ w jamie ustnej. W niezmienionej formie
przechodzi do soku zotadkowego, gdzie moze nastgpié
uwalnianie substancji leczniczej. We wczesniejszych
badaniach Eudragit EPO zostal uzyty do zamaskowania
gorzkiego smaku bursztynianu sumatryptanu i chloro-
wodorku donepezylu [13,14]. Dodatkowo badania Yan
i wsp. [14] wykazaly, ze zastosowanie w ODTs mikro-
sfer o duzych rozmiarach powoduje ich agregacje, co
przyczynia si¢ do nieprzyjemnego, charakterystycznego
uczucia w jamie ustnej. Istotnym parametrem dla ODTs
jest czas rozpadu, ktory wedtug Farmakopei Europej-
skiej powinien wynosi¢ do 3 min, natomiast wedtug
Agencji Zywnoéci i Lekow (Food and Drug Administra-
tion — FDA) — 30 s. W naszej pracy uzyskalismy tablet-
ki, ktére rozpadaty si¢ w czasie 63 1 78 s. W badaniach Li
i wsp. [15] ODTs z mikrosferami zawierajacymi bromo-
wodorek skopolaminy rozpadaty si¢ w czasie 45 s. Nato-
miast ODTs zawierajace mikrosfery z chlorowodorkiem
donepezilu oraz polyplasdone NF i L-hydroksypropylo-
celuloze (obie substancje w ilosci 10%) charakteryzowa-
ty si¢ szybkim rozpadem zaréwno in vitro, jak i in vivo
(odpowiednio 15,5s1 19,8 s) [14].

Do wytworzenia ODTs wykorzystali$my m.in. krospo-
widon — poprzecznie sieciowang odmiang poliwidonu,
ktory zostat uzyty jako superdezintegrant; sorbitol, kto-
ry petni rolg $rodka wiazacego 1 wypelniajacego; Avi-
cel PH-101, pelniacy dodatkowa funkcje¢ rozsadzajaca,
oraz stearynian magnezu jako substancj¢ poslizgowa
[16]. W badaniach Velasquez i wsp. [17] wykonano
ODTs z dodatkiem i bez dodatku krospowidonu, wy-
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kazujac, ze krospowidon nie wpltywa na wtasciwos$ci
fizyczne tabletek ani na profil uwalniania substancji
czynnej, ktéry w obu przypadkach byt podobny.

W niniejszej pracy proces uwalniania losartanu potasu
z mikrosfer zawartych w ODTs przeprowadzano w 0,1 M
HCI przez 120 min, nast¢pnie kontynuowano badanie
w sztucznym soku jelitowym o pH = 6,8 przez 210 min.
Z rozpuszczalnosci uzytego polimeru wynika, iz mi-
krosfery powinny catkowicie uwolni¢ losartan potasu
w sztucznym soku jelitowym, nie uwalniajac leku w $ro-
dowisku soku zotadkowego. Zaobserwowalismy jednak,
ze w 0,1 M HCI nastgpuje cze¢sciowe uwalnianie lo-
sartanu potasu (mikrosfery 1 : 1 — 20,92% losartanu;
mikrosfery 1 : 2 — 36,26% losartanu), co jest zgodne
z obserwacjami innych autorow [18]. Przypuszczalnie
moze to wynika¢ z interakcji migdzy substancja czynna
a zastosowanym polimerem. Zgodnie z FPX z postaci
dojelitowej dopuszczalne jest uwolnienie 10% substan-
cji czynnej w 0,1 M HCI, zatem zaproponowana przez
nas posta¢ ODTs z mikrosferycznym losartanem nie
spetnia tego kryterium. Moze by¢ natomiast uznana
za posta¢ leku o jednoczesnym szybkim i przedhuzo-
nym uwalnianiu. Wynik analizy wspotczynnikéw podo-
bienistwa i réznicy fl i f2 wskazuje, ze dla mikrosfer
z Eudragitem L 100-55 1 : 2 uwolnita si¢ zdecydowanie
wigksza ilo$¢ losartanu potasu do kwasu solnego niz dla
mikrosfer z Eudragitem o stosunku 1 : 1. Po przeniesie-
niu tabletek do sztucznego soku jelitowego o pH = 6,8

zaobserwowano dalsze, stopniowe uwalnianie losarta-
nu potasu. Dla tabletek z mikrosferami 1 : 1 catkowita
ilo$¢ leku uwolnita si¢ w ciggu 270 min od czasu rozpo-
czecia uwalniania w kwasie solnym. Dla tabletek z mi-
krosferami 1 : 2 w czasie 300 min uwolnito si¢ 99,43%
substancji leczniczej. Przyczyng takiego profilu uwal-
niania losartanu potasu, zarowno w kwasie solnym, jak
i w soku jelitowym, moze by¢ degradacja czgsci mikro-
sfer podczas procesu tabletkowania. Podobny wniosek
wynika z badan Rizi i wsp. [12], ktorzy stwierdzili, ze
wlasciwosci morfologiczne moga bezposrednio wply-
wac¢ na uwalnianie leku z mikrosfer.

WNIOSKI

Niniejsza praca potwierdza skuteczno$¢ suszenia roz-
pytowego jako metody otrzymywania mikrosfer z lo-
sartanem potasu. Okreslenie optymalnych warunkéw
procesu suszenia oraz dobor odpowiedniej ilosci poli-
meru i plastyfikatora pozwalaja otrzymac¢ mikrosfery
o korzystnej morfologii oraz wielkosci czastek. Trwa-
ja intensywne badania nad wykorzystaniem mikrosfer
jako postaci posredniej, np. do wytworzenia tabletek
rozpadajacych si¢ w jamie ustnej. Mozliwo$¢ stoso-
wania tak wyspecjalizowanej technologii prowadzi do
ciggtego udoskonalania postaci leku, co w konsekwen-
cji moze skutkowac akceptacjag nowych form lekéw na
rynku farmaceutycznym.
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