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SUPERDEZINTEGRANTY - SUBSTANCJE POMOCNICZE
W SUPLEMENTACH DIETY W POSTACI TABLETEK

Streszczenie

Wsrdd srodkow spozywezych wyrdznia si¢ suplementy diety, ktore produkowane sa m.in. w postaci
tabletek. Za jedna z najwazniejszych substancji pomocniczych w takiej postaci uznaje si¢ substancje roz-
sadzajace, warunkujace rozpad tabletek w przewodzie pokarmowym i uwolnienie substancji aktywnych.
Tradycyjne substancje rozsadzajace stosowane w tabletkach to np. skrobia, hydrofilowe pochodne celulo-
zy czy pektyny.

Celem niniejszej pracy byta charakterystyka substancji rozsadzajacych, tzw. superdezintegrantow, jak
np. kroskarmeloza, krospowidon czy glikolan sodowy skrobi. Uzycie superdezintegrantow pozwala uzy-
skac¢ tabletki, ktore bardzo szybko rozpadaja si¢ w zotadku, uwalniajac substancj¢ aktywna w krotkim
czasie. Mechanizm dzialania superdezintegrantow jest zlozony i moze polega¢ na pecznieniu czastek,
odzyskiwaniu pierwotnego ksztattu po sprasowaniu, egzotermicznych reakcjach zwilzania czy dzialaniu
sit kapilarnych.

W artykule, poza wlasciwo$ciami stosowanych polimeréw i mechanizmami ich dziatania oméwiono
takze sposoby wprowadzania superdezintegrantow do tabletek (przed lub/i po granulacji). Uwzgledniono
réwniez status prawny charakteryzowanych substancji pomocniczych na podstawie ustawy o bezpieczen-
stwie zywnosci i zywienia oraz wymagan obowiazujacej Farmakopei.

Stowa kluczowe: superdezintegranty, kroskarmeloza, krospowidon, skrobia, suplementy diety, tabletki

Wprowadzenie

Zgodnie z definicjg zawarta w ustawie o bezpieczenstwie zywnos$ci 1 zywienia
[28] suplement diety to $rodek spozywczy, ktorego celem jest uzupetnienie normalnej
diety, bedacy skoncentrowanym zrodlem witamin lub sktadnikow mineralnych lub
innych substancji wykazujacych efekt odzywczy lub inny fizjologiczny, pojedynczych
lub ztozonych, wprowadzany do obrotu w formie umozliwiajacej dawkowanie, w po-
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staci: kapsutek, tabletek, drazetek i w innych podobnych postaciach, (...) z wytacze-
niem produktow posiadajgcych wlasciwosci produktu leczniczego w rozumieniu prze-
piséw prawa farmaceutycznego.

Suplementy diety sg wigc szczegdlnym rodzajem $rodkoéw spozywcezych. Ich
liczba, jak i czestotliwos$¢ stosowania w ciggu ostatnich lat znaczaco wzrosty. Wynika
to z wdrazanych programéw suplementacji w poszczegdlnych krajach dla réznych
populacji oraz indywidualnego, powszechnego stosowania suplementéw diety. Przy-
czynami tego zjawiska sg zaréwno réznorodnos¢ substancji w sktadzie suplementéw
diety (poza witaminami i sktadnikami mineralnymi takze aminokwasy, enzymy, pro-
biotyki, nienasycone kwasy thuszczowe, substancje bioaktywne otrzymywane z surow-
cow roslinnych i inne), jak rowniez powszechna ich dostepnos¢ [11].

Formy suplementow diety sg takie same jak produktéw leczniczych, pomimo ze
roznice w wymaganiach ,,rejestracyjnych” oraz we wskazaniach sg bardzo duze. Obo-
wigzujace prawo jednoznacznie wskazuje, ze preparat o wiasciwosciach produktu
leczniczego w rozumieniu przepisow prawa farmaceutycznego nie moze by¢ kwalifi-
kowany jako suplement diety. Mimo to pod wzgledem technologicznym produkcja
suplementow diety, np. w postaci tabletek lub kapsutek, przebiega tak samo jak pro-
dukcja tych form jako produktow leczniczych. Nie rozni ich ani sktad substancji po-
mocniczych potrzebnych do otrzymania koncowej formy produktéw ani procesy pro-
dukcyjne. W sktad tabletek, niezaleznie od ich kwalifikacji, wchodzg takie substancje
pomocnicze jak: wypeiajace (np. laktoza, celuloza mikrokrystaliczna), wigzace (np.
skrobia, powidon), poslizgowe (np. stearynian magnezu). Poza tym w tabletkach i kap-
sutkach obecne sg substancje rozsadzajace. Ta grupa substancji pomocniczych wzbo-
gacona zostata w ostatnich latach o tzw. superdezintegranty — substancje o wyjatko-
wych wilasciwosciach rozsadzajacych, dzigki ktorym tabletka lub kapsutka bardzo
szybko rozpada si¢ w zotadku, uwalniajgc substancje aktywng w krotkim czasie. Po-
nadto dzigki takim substancjom mozna wytwarzac tabletki, ktore nie wymagaja poty-
kania w cato$ci — rozpraszane sg w wodzie przed uzyciem lub stanowig tzw. tabletki
szybko rozpadajace si¢ w jamie ustnej. W tym drugim przypadku mozna je przyjmo-
wac bez popijania woda, gdyz w ciagu kilkunastu sekund dysperguja si¢ w $linie.

Przedmiotem niniejszego artykutu jest charakterystyka superdezintegrantow, no-
woczesnych substancji pomocniczych. Wlasciwosci superdezintegrantdow, podobnie
jak innych substancji pomocniczych, badane sg przede wszystkim w odniesieniu do
produktéw leczniczych i z wynikow takich badan korzystajg wytworcy suplementow
diety.

Celem opracowania jest przeglad informacji na temat wlasciwosci substancji,
dzigki ktérym mozna modyfikowac cechy suplementéw diety w postaci tabletek lub
kapsulek, tak by uzyska¢ lepsze wchtanianie substancji czynnych.
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Substancje rozsadzajace

Substancje rozsadzajace sg to zwigzki lub ich mieszaniny utatwiajace w srodowi-
sku wodnym rozpad tabletki albo kapsutki na mniejsze czgstki, dzigki czemu nastgpuje
szybsze uwalnianie substancji czynnych w przewodzie pokarmowym niz w przypadku
braku tych substancji w preparacie. Substancje rozsadzajace wptywajg wigc na szyb-
ko$¢ wchtaniania substancji aktywnych z przewodu pokarmowego do krwi, w efekcie
decydujac o ich biodostgpnosci. Brak substancji rozsadzajacych lub ich niewtasciwy
dobor moze skutkowac ograniczeniem skutecznosci oddziatywania suplementu diety
[13,29].

Funkcje substancji rozsadzajacych petnig polimery poétsyntetyczne lub naturalne,
powszechnie wykorzystywane np. jako substancje zelujace w réznych produktach spo-
zywczych, takich jak: dzemy, galaretki, $mietany, produkty zbozowe, takze produkty
przeznaczone do zywienia dietetycznego w przypadku zaburzen metabolizmu [18, 24].
Do substancji rozsadzajacych naleza: rézne rodzaje skrobi — ziemniaczana, kukury-
dziana czy pszenna (pszeniczna — zgodnie z nomenklaturg FP X), hydrofilowe pochod-
ne celulozy (np. karboksymetyloceluloza), alginiany (kwas alginowy, alginian sodu) i
pektyny [2]. W zaleznosci od potrzeb wtasciwosci tych substancji mozna modyfiko-
wac. Niekiedy wykorzystuje si¢ potaczenie dwoch lub wigcej substancji rozsadzaja-
cych. Ilos¢ srodka rozsadzajgcego najczesciej stanowi 2 + 20 % masy tabletki [24].

Substancje rozsadzajace, poza konwencjonalnymi tabletkami do potykania,
wchodza rowniez w sktad granulatow i wypehienia twardych kapsulek zelatynowych.
Rozwoj nowoczesnych form podania substancji aktywnych nierzadko wymaga stoso-
wania skuteczniejszych i szybciej dzialajacych substancji rozsadzajacych, tzw. super-
dezintegrantow. Sa one szczegdlnie istotne w tabletkach do sporzadzania roztworu
i zawiesiny doustnej oraz w tabletkach szybko rozpuszczalnych/rozpadajacych si¢
w jamie ustnej (orodispersible tablets, ODT) [5, 16], ktérych czas rozpadu nie powi-
nien przekroczy¢ 3 min (a wedlug wytycznych FDA — Food and Drug Administration
nawet 30 s). Krotki czas rozpadu to kluczowa cecha tych postaci. Najwazniejsza role
wsrod substancji pomocniczych odgrywaja substancje rozsadzajace, dzigki ktorym
uzyskuje si¢ dobrg zwilzalno$¢ i szybki rozpad tabletki [5, 10].

Superdezintegranty

Nowe polimery uzywane jako superdezintegranty zapewniaja skuteczniejszy roz-
pad tabletki niz polimery stosowane jako tradycyjne substancje rozsadzajace. Sg sku-
teczne w nizszych stezeniach (juz przy 1 % catkowitej masy tabletki), a jednoczesnie
nie zmniejszajg wytrzymato$ci mechanicznej tabletek [10].

Superdezintegranty to substancje o doskonatych wlasciwosciach absorpcyjnych
(1 g absorbuje zwykle 10 ~ 40 g wody). Sg nierozpuszczalne w wodzie, jednak w kon-
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takcie z nig silnie peczniejg [10, 25]. Superdezintegranty rozproszone w matrycy ta-
bletki w kontakcie z woda zwigkszaja swoja objeto$¢ 1 generuja wysokie cisnienie
hydrostatyczne, prowadzace do natychmiastowego rozpadu (,,rozsadzenia”) calej ta-
bletki [14, 15] — fot. 1. Do superdezintegrantow dopuszczonych do stosowania w ta-
bletkach, a wigc takze w suplementach diety, naleza: kroskarmeloza sodu, krospowi-
don i glikolan sodowy skrobi. Sa to polimery potsyntetyczne, otrzymane metoda
chemicznych modyfikacji struktury czasteczek skrobi, celulozy i powidonu (poliwiny-
lopirolidonu) [5 - 7, 18, 21, 26, 27].

t=0 min

©000O0

Objasnienia: Explanatory notes:

Sktad tabletek: / Composition of tablets: superdezintegrant 2 % / superdisintegrant 2 % (A — glikolan
sodowy skrobi / sodium starch glycolate, B — kroskarmeloza sodu / croscarmellose sodium, C — krospowi-
don / crospovidone, D — skrobia zelowana / pre-gelatinized starch), stearynian magnezu 0,5 % / magne-
sium stearate 0.5 %; laktoza 97,5 % / lactose 97.5 %.

Fot. 1.  Porownanie rozpadu tabletek placebo z réznymi superdezintegrantami w ciagu 3 min po dodaniu
wody

Photo 1. Comparing the disintegration of placebo tablets with various superdisintegrants 3 minutes after
water was added

Do innych zalet superdezintegrantow naleza: mozliwo$¢ wykorzystania w tablet-
kowaniu bezposrednim, poprawa prasowalnosci tabletek, zwigkszona twardo$¢ i od-
pornosc¢ tabletek na $cieranie, wysoka sita pgcznienia z minimalnym efektem wzrostu
lepkos$ci w porownaniu z klasycznymi substancjami rozsadzajacymi (np. skrobig), brak
nieprzyjemnego uczucia ,,ziarnisto$ci” w ustach z uwagi na mate i porowate czastki [9,
13, 14]. Oprocz odpowiedniej zdolnosci hydratacji 1 pgcznienia dobry $rodek rozsadza-
jacy musi charakteryzowac si¢ rowniez: stabg rozpuszczalnosciag w wodzie, stabym
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zelowaniem, dobrg zsypywalno$cia pozadang w procesie tabletkowania, brakiem reak-
cji z substancjami aktywnymi i innymi substancjami pomocniczymi [3, 13, 16, 23].

Na dziatanie i wydajno$¢ superdezintegrantow wptywac beda: udziat w tabletce,
sposdb wprowadzania do mieszaniny pozostatych sktadnikow podczas granulacji, sita
kompresji podczas tabletkowania (twardos¢ i porowatos¢ tabletki), rodzaj pozostatych
substancji obecnych w tabletce 1 ich hydrofobowos$¢, obecnos¢ innych substancji roz-
sadzajacych, obecnos¢ §rodkow powierzchniowo czynnych [12, 20, 23].

Do podstawowych ograniczen superdezintegrantow jako substancji pomocni-
czych nalezg wilasciwosci higroskopijne i anionowy charakter sprzyjajacy tworzeniu
potaczen kompleksowych [29]. Sposrdd trzech najczesciej stosowanych superdezinte-
grantow (kroskarmeloza sodu, krospowidon i glikolan sodowy skrobi) tylko krospowi-
don (sieciowany poliwinylopirolidon) jest substancja niejonows, przez co nie oddziatu-
je z kationowymi substancjami czynnymi. Kroskarmeloza sodu i karboksymetylo-
skrobia sodu to anionowe superdezintegranty, ktére moga tworzy¢ kompleksy
z kationowymi substancjami i spowalnia¢ ich uwalnianie.

Warto$¢ pH $rodowiska moze mie¢ wptyw na sile pecznienia substancji rozsadza-
jacych [15]. W przypadku krospowidonu o charakterze niejonowym nie obserwuje si¢
znaczacej zalezno$ci migdzy zdolnos$cig pecznienia a pH. W przypadku kroskarmelozy
sodu i glikolanu sodowego skrobi istotne rdéznice (zmniejszenie sily pgcznienia o 30 +
60 %) obserwowane sg zwlaszcza przy niskim pH (ok. 1,5).

Sposob wprowadzania superdezintegrantéw do tabletek

Substancje rozsadzajace moga by¢ wprowadzane do tabletek na r6znych etapach
procesu produkcyjnego. W przypadku tabletkowania bezposredniego dodaje si¢ je do
mieszaniny zawierajgcej inne substancje pomocnicze i czynne [13].

W procesie tabletkowania granulatu istniejg 3 metody dodawania superdezinte-

grantow [13, 14, 23]:

— dodanie ,,wewnetrzne” (podczas granulacji) — mieszane sg z innymi substancjami
przed granulacjg proszku, w wyniku czego wchodza w sktad ziaren granulatu,

— dodanie ,,zewnetrzne” (po granulacji) — dodawane sa do utworzonego wczesniej
granulatu, z ktorym miesza si¢ je przed procesem tabletkowania,

— czeSciowe dodanie ,,wewngtrzne” i ,,zewne¢trzne”, bedace polgczeniem powyz-
szych metod.

Najkorzystniejszymi wlasciwos$ciami charakteryzujg si¢ tabletki wytwarzane z za-
stosowaniem trzeciej metody, gdyz rozpadajg si¢ poczatkowo do ziaren granulatu,
a nastepnie do jeszcze mniejszych czastek, czego nie obserwuje si¢ po ,,zewnetrznym”
dodaniu superdezintegranta [14]. Wprowadzanie substancji rozsadzajacej podczas gra-
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nulacji na mokro naraza jg na wilgo¢ oraz zbyt wysokg temperatur¢ podczas suszenia,
co moze powodowac spadek jej aktywnosci [13].

Mechanizm dzialania

Dziatanie superdezintegrantow polega gtownie na interakcji z wodg oraz zmia-
nach w ich strukturze, zachodzacych dzigki tej interakcji. Rozpad tabletki nast¢puje
w wyniku pokonania sit kohezji utworzonych przez wigzania mig¢dzy czastkami.
Wisréd licznych mechanizméw prowadzacych do rozpadu tabletki wymienia si¢: pecz-
nienie czastek substancji rozsadzajacych, egzotermiczng reakcj¢ ich zwilzania, uta-
twienie wnikania wody do tabletki na skutek porowato$ci i dziatania sit kapilarnych,
site odpychania czastek, odzyskiwanie pierwotnego ksztattu sprzed deformacji wywo-
tanej prasowaniem [9, 13, 14, 23, 25].

Dziatanie superdezintegrantow najczgsciej ttumaczy si¢ mechanizmem pegcznienia
(ktore jest miarg zmiany objetosci substancji rozsadzajacej po umieszczeniu jej w wo-
dzie i osiggnigciu stanu rownowagi) z uwagi na to, ze prawie wszystkie w pewnym
stopniu peczniejg w kontakcie z wodg [9, 10]. Mechanizm rozpadu w wyniku pecznie-
nia, w porownaniu z innymi mechanizmami, przedstawiono na rys. 1.

Na skuteczno$¢ mechanizmu polegajacego na pecznieniu moze mie¢ wptyw ilosé¢
wolnych przestrzeni w tabletce, czyli porowatos$¢ tabletki oraz spoisto$¢ czastek sub-
stancji [12, 20]. Przy zastosowaniu matych naciskow podczas tabletkowania oraz zbyt
matych stezen substancji rozsadzajacych, ze wzgledu na stosunkowo duza porowatos¢
tabletki, superdezintegrant wypeini wolne przestrzenie, ale nie begdzie dostatecznie
»upakowany” i nie ,,rozepchnie” gwattownie czastek podczas pegcznienia, co bedzie
skutkowaé stosunkowo wolnym rozpadem (stabe oddziatywanie sit pecznienia na ta-
bletkg). Z drugiej strony, przy zastosowaniu duzych naciskow prowadzacych do po-
wstania mato porowatej matrycy ograniczona zostanie penetracja wody do wnetrza
matrycy, co tez spowolni rozpad [29]. W takiej sytuacji tylko dobor substancji rozsa-
dzajacej 1 substancji pomocniczych o odpowiednich wlasciwosciach (mala spoisto§¢
miedzy czastkami) zapewni szybki rozpad [12]. Wplyw porowatosci i spoistosci cza-
stek na czas rozpadu jest jeszcze bardziej wyrazny w przypadku polimerow, ktore wy-
kazuja tendencj¢ do zelowania.

Rozpad tabletki pod wptywem dzialania superdezintegrantow moze zachodzi¢
takze dzigki zwigkszonej porowatosci tabletki, co ulatwia wnikanie wody (rys. 1).
Czastki substancji rozsadzajacej majg matg spojnosc, przez co same zwigkszajg poro-
wato$¢ 1 umozliwiaja penetracj¢ ptynu do matrycy tabletki, co powoduje rozerwanie
wigzan wewnatrzczasteczkowych [13]. Absorpcja wody przez tabletke zalezy od hy-
drofilowosci wszystkich substancji, a takze od warunkéw procesu tabletkowania.
Dzigki porowato$ci i niskiemu napig¢ciu mi¢dzyfazowemu mozliwe jest utworzenie
hydrofilowej sieci wokot czastek substancji aktywnej [14].
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Explanatory notes:

1. Disintegrant; 2. Water absorption into the deeper layers; 3. Inducing the pressure in the core; 4. Pores,
capillaries; 5. Water penetration into the pores; 6. Dissoluion of the excipients, repulsion of particles of the
superdisintehrant; 7. Deformed paricles; 8. Regaining of original shape and size of particles; 9. Tablet
disintegration

Rys. 1. Mechanizmy dzialania superdezintegrantow polegajace na: A — pgcznieniu substancji rozsadza-
jacej, B — porowatej strukturze i dziataniu sit kapilarnych, C — odzyskiwaniu ksztattu sprzed de-
formacji w czasie prasowania

Fig. 1. Mechanisms of action of disintegration involving: A — swelling of disintegrant; B — porosity and
capillary forces, C —regaining of original shape of particles deformed during compression

Kolejnym mechanizmem, ktory tlumaczy dzialanie superdezintegrantow, jest sita
odpychania czastek. Przenikanie wody migdzy ziarnami powoduje rozerwanie wigzan
wodorowych, powstawanie czastek z powierzchniowym tadunkiem elektrostatycznym
i wzajemne ich odpychanie [14] —rys. 1.

W przypadku substancji rozsadzajacych wykazujacych nieznaczne pgcznienie lub
brak tej zdolno$ci mechanizm rozpadu polega na rozprezaniu do ksztattu sprzed de-
formacji wywotanej prasowaniem. W procesie tabletkowania czgstki superdezintegran-
ta ulegajg znieksztatceniu, lecz dzigki swojej ,,elastycznosci” wracaja do pierwotnego
ksztaltu po zwilzeniu, rozprezajg si¢, zwigkszaja swoje rozmiary, co prowadzi do roz-
padu tabletki [14] — rys. 1. Sita dziatania takiego superdezintegranta jest tym wigksza,
im wigkszej site kompresji uzyto podczas tabletkowania [13].

Obecnie uwaza si¢, ze dziatanie wielu superdezintegrantow nie polega tylko na
jednym mechanizmie, ale jest rezultatem jednoczesnego wystepowania wymienionych
wyzej gtéwnych mechanizméw rozpadu [14, 25].
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Charakterystyka polimerow stosowanych jako superdezintegranty

Zastosowanie nowych substancji dodatkowych i pomocniczych wigze si¢ z ko-
niecznoscig przeprowadzania badan toksycznosci substancji na zwierzetach i ustalenia
bezpieczenstwa ich stosowania u ludzi, co jest procesem dtugotrwatym i bardzo kosz-
townym. Dlatego czgstszym rozwigzaniem jest wykorzystywanie substancji otrzyma-
nych na drodze modyfikacji dobrze znanych i stosowanych juz substancji pomocni-
czych. W wyniku takiej modyfikacji polimeréw celulozy, skrobi, czy
poliwinylopirolidonu otrzymano superdezintegranty: kroskarmeloze sodu, skrobig
zelowang, karboksymetyloskrobi¢ sodu i krospowidon.

Jezeli substancje te majg by¢ stosowane do produktow leczniczych, muszg spet-
nia¢ wymagania jakosciowe opisane w farmakopei. W Europie obowiazuje Farmako-
pea Europejska (Ph. Eur., [6]) opracowana przez Dyrektoriat ds. Jakosci Lekow, ktorej
tlumaczenie stanowi Farmakopea Polska (FP, [7]). Odpowiednikiem Farmakopei Eu-
ropejskiej w Stanach Zjednoczonych jest Farmakopea Amerykanska (USP, [26]). Cha-
rakterystyke superdezintegrantow przedstawiono w tab. 1. Producent lekow najczgsciej
wytwarza rowniez suplementy diety w postaci tabletek, dlatego w obu liniach produk-
tow stosowane sg te same substancje pomocnicze, a wigc odpowiadajagce wymaganiom
farmakopealnym [6, 7, 26]. Wszystkie omawiane superdezintegranty naleza réwniez
do wykazu FDA substancji pomocniczych (lnactive Ingredients Database) i sg do-
puszczone do stosowania doustnego jako substancje pomocnicze w tabletkach i kap-
sutkach.

Bezpieczenstwo stosowania substancji dodatkowych do zywnosci ustalane jest
przez Komitet Naukowy ds. Zywnoéci UE (SCF) na podstawie oceny danych toksyko-
logicznych. W krajach Unii Europejskiej, w tym w Polsce, obowigzuje lista dozwolo-
nych substancji dodatkowych stosowanych do zywnos$ci, oznaczonych litera ,,E”
z odpowiednim numerem, wyszczegdlnionych w Rozporzadzeniu Komisji UE z 2011
roku [18], jak rowniez w obowigzujacym w Polsce Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie dozwolonych substancji dodatkowych z pozn. zm. [19]. Sposrdd charaktery-
zowanych superdezintegrantow numerem E oznaczone sg kroskarmeloza sodowa
i krospowidon (tab. 1), ktore naleza do wykazu trzeciego dodatkow do zywnosci,
obejmujacego dodatki inne niz barwniki i substancje stodzace [18].

Kroskarmeloza sodu (Croscarmellose sodium) jest sola sodowa poprzecznie
usieciowanej, czeSciowo O-karboksymetylowanej celulozy czyli karmelozy sodu.
Termiczne sieciowanie zmniejsza rozpuszczalnosé, lecz zachowana jest zdolno$¢ sub-
stancji do absorpcji wody. Dzigki wtoknistej strukturze (fot. 2a) kroskarmeloza szybko
sie zwilza i, chociaz jest nierozpuszczalna w wodzie, to w kontakcie z wodg silnie
1 szybko (< 10 s) pecznieje, zwigkszajagc swojg objetos¢ nawet 4 + 8 krotnie [13, 17].
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Kroskarmeloza sodu charakteryzuje si¢ duza spoistoscig czastek [12]. Mielenie jej
polimerowych wtokien w celu skrécenia ich dtugosci poprawia sypkosc¢ tej substancji
[17].

Fot.2.  Mikroskopowe fotografie superdezintegranow (powigkszenie 40-krotne): a) kroskarmeloza sodu,
Ac-Di-Sol (FMC BioPolymer), b) skrobia zelowana Starch 1500 (Colorcon), c) glikolan sodowy
skrobi, Explotab, (JRS Pharma), d) krospowidon, Polyplasdone XL (ISP)

Photo. 2. Optical micrographs (40 x magnification) superdisintegrants: a) croscarmellose sodium, Ac-Di-
Sol (FMC BioPolymer, USA), b) starch pregelatinized, Starch 1500 (Colorcon, UK), c¢) sodium
starch glycolate, Explotab, (JRS Pharma, Germany), d) crospovidone, Polyplasdone XL (ISP,
Germany)

Skrobia Zelowana (Pregelatinised starch) otrzymywana jest ze skrobi kukury-
dzianej, ziemniaczanej lub ryzowej przez mechaniczne przetwarzanie w obecnos$ci
wody, z ogrzewaniem lub bez, do peknigcia wszystkich lub czesci ziaren skrobi (fot.
2b). Wielkos¢ czastek wynosi 30 + 150 um. Moze by¢ dalej modyfikowana w celu
uzyskania lepszej prasowalnosci i poprawy wtasciwosci zsypowych.

Czesciowo zelowana skrobia zawiera zwykle 5 % wolnej amylozy, 15 % wolngj
amylopektyny i 80 % skrobi niemodyfikowanej, podczas gdy catkowicie przetworzona
jest mieszaning amylozy i amylopektyny w stosunku 3 : 7. CzeSciowe zelowanie
wptywa korzystnie na takie wtasciwosci skrobi, jak zdolnos$¢ plyniecia i prasowalnosé
[4]. Skrobia zelowana moze wigc pehic funkcje substancji poslizgowej przy produkcji
tabletek. Nie wykazuje tak silnych wlasciwosci rozsadzajacych jak krospowidon czy
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kroskarmeloza, jednak w polaczeniu z tymi substancjami pozwala na ich zastosowanie
w znacznie nizszych stezeniach i moze korzystnie wptywac na trwatos¢ formulacji [4].

Karboksymetyloskrobia sodu, glikolan sodowy skrobi (Sodium starch glycolate)
jest solg sodowa poprzecznie sieciowanej, czesciowo O-karboksymetylowanej skrobi
ziemniaczanej. Substancja sktada si¢ z ziaren nieregularnych lub owalnych o wielkosci
30 + 100 um lub zaokraglonych o wielkosci 10 + 35 um (fot. 2¢). Taki ksztalt czgstek
wplywa korzystnie na zdolno$¢ ptynigcia masy tabletkowej. Farmakopee wyrdzniaja
trzy typy polimeru: A, B i C, rdzniace si¢ pH oraz zawartoscig jonéw sodu.

Wiasciwosci fizyczne karboksymetyloskrobi sodu i jej skutecznos$¢ jako substan-
cji rozsadzajacej zaleza od stopnia poprzecznego usieciowania, stopnia podstawienia
i czystosci. Na skutek poprzecznego sieciowania dochodzi do zmniejszenia frakcji
polimeru rozpuszczalnej w wodzie i zmniejszenia lepkosci dyspersji wodnej, a obec-
nos$¢ grup karboksymetylowych powoduje wzrost hydrofilowosci polimeru. Réwno-
waga mi¢dzy stopniem podstawienia i stopniem poprzecznego usieciowania pozwala
na szybka absorpcje wody przez polimer, z uniknigciem tworzenia lepkiego zelu hamu-
jacego uwalnianie substancji czynnej [29].

Mechanizm dziatania rozsadzajacego polega na szybkiej absorpcji wody i znacz-
nym pecznieniu [23]. Glikolan sodowy skrobi chlonie wode szybciej i w wigkszej ilo-
$ci niz skrobia, zwigkszajac swoja objetos¢ 7 + 12 razy w ciggu < 30 s, a maksymalnie
nawet 300 krotnie [13, 17]. Skutecznos$¢ karboksymetylowanej skrobi sodowej jest
niezalezna od innych substancji pomocniczych obecnych w sktadzie tabletki, np. hy-
drofobowych substancji poslizgowych.

Krospowidon (Crospovidone) to poprzecznie sieciowany homopolimer
1-etenylopirolidyn-2-onu, wytwarzany w procesie polimeryzacji tzw. popcorn polime-
rization. W zalezno$ci od wielkosci czastek, zgodnie z kryterium farmakopealnym [7],
wyroznia si¢ dwa typy krospowidonu: typ A (> 15 % czastek ma $rednice wicksza niz
63 um) lub typ B (< 15 % czastek ma $rednicg wigksza od 63 pm). Oba typy reprezen-
tuja np. produkty odpowiednio Polyplasdone XL i Polyplasdone XL-10 (Ashland,
Niemcy). Wielko$¢ czastek ma istotny wplyw na wlasciwosci rozsadzajgce, poniewaz
wicksze czastki zapewniaja szybszy rozpad niz mniejsze [17]. Krospowidon jest su-
perdezintegrantem nicjonowym, przez co nie oddziatuje z kationowymi substancjami
czynnymi.

Duza gestos$¢ sieciowania krospowidonu i porowata natura czastek (fot. 2d) uta-
twia wnikanie wody i szybkie pecznienie z wytworzeniem ci$nienia hydrostatycznego
zapewniajacego rozpad [23]. Krospowidon wykazuje ztozony (potrdjny) mechanizm
dziatania rozsadzajacego polegajacy na pecznieniu (wzrost objgtosci o 95 + 120 %),
dziataniu sit kapilarnych 1 odzyskiwaniu ksztaltu przez zdeformowane czastki [15].
Jednoczes$nie pgcznieniu nie towarzyszy zelowanie [10, 17]. Jest to bardzo korzystne,
gdyz zelowanie moze opoznia¢ uwalnianie substancji aktywnej. Jest to rowniez zaleta
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przy stosowaniu granulacji na mokro, poprzedzajgcej proces tabletkowania. Brak ze-
lowania w trakcie zwilzania powoduje, ze krospowidon zachowuje catg skuteczno$c
wlasciwosci rozsadzajacych nawet po kilku cyklach zwilZzania i suszenia (kroskarme-
loza sodu i glikolan sodowy skrobi w tych samych warunkach ulegajg nicodwracalnym
zmianom i nie odzyskujg pierwotnego ksztattu czastek) [27].

Poszukiwanie nowych superdezintegrantéw

Ze wzgledu na technologie form statych istnieje duze zapotrzebowanie na polime-
ry o silnym dziataniu rozsadzajacym, ktore moglyby by¢ wykorzystane w formulacjach
o bardzo krotkim czasie rozpadu, zarowno do uzycia w tabletkowaniu bezposrednim,
jak 1 po uprzedniej granulacji, na sucho lub na mokro.

Prowadzone sg badania nad modyfikacjg polimeréw naturalnych, powszechnie
wykorzystywanych w srodkach spozywczych, takich jak: chitozan, ksylan, guma guar,
skrobia z tapioki, guma karaya czy agar [24]. W przypadku niektorych substancji wy-
kazuje si¢ wigksza ich skuteczno$¢ niz kroskarmelozy lub krospowidonu [8].

Ograniczone stosowanie innowacyjnych polimeréw o dziataniu rozsadzajacym,
podobnie jak innych substancji pomocniczych, wynika z konieczno$ci wykazania bez-
pieczenstwa ich stosowania, co wymaga kosztownych i dtugich badan [1]. Nie sg one
wymagane, gdy nowa substancja pomocnicza jest mieszaning fizycznag znanych juz
sktadnikow, ktorych nie poddano modyfikacjom chemicznym. Przykladem moga by¢
handlowe mieszaniny wysoce funkcjonalnych, koprocesowanych substancji pomocni-
czych przeznaczonych do tabletkowania, tzw. coprocessed excipients [22]. W ich skfa-
dzie znajduja si¢ obok substancji rozsadzajacych substancje wypetniajace, wigzace,
poprawiajgce sypkos¢ 1 smak. Sa to najczesciej mieszaniny wspolsuszone. Interakcje
w czasie tego procesu nierzadko prowadza do powstania materialu o lepszych wtasci-
wosciach w porownaniu z fizyczng mieszaning poszczegolnych sktadnikow pod
wzgledem wielkos$ci czastek, ich ksztattu i porowatosci. Przyktadem takich mieszanin
moga by¢: Parteck ODT (kroskarmeloza sodu i mannitol), Prosolv ODT (krospowidon,
celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna, mannitol i fruktoza), Pharmaburst
500 (krospowidon, krzemionka koloidalna, mannitol i sorbitol), F-Melt typ C (krospo-
widon, celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, ksyliol i fosforan wapnia).

Podsumowanie

Ze wzgledow technologicznych, jak réwniez sktadu substancji pomocniczych,
otrzymywanie suplementdéw diety pod postacig tabletek lub kapsutek nie roézni si¢ od
otrzymywania produktéw leczniczych w takiej formie. Za proces rozpadu tabletki wa-
runkujacy uwolnienie substancji aktywnych, ktorych jest ona nos$nikiem i dalsze ich
wchlanianie odpowiedzialne sg substancje rozsadzajgce. Obecnie coraz czeséciej wyko-
rzystuje si¢ nowoczesne substancje rozsadzajace zwane superdezintegrantami, takie jak
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kroskarmeloza sodu czy krospowidon. Zastosowanie takich srodkow umozliwia uzy-
skiwanie tabletek lub kapsutek pozwalajacych na szybkie uwalnianie substancji ak-
tywnych oraz na doskonalenie formy aplikacyjnej (np. tabletki rozpadajace si¢ w jamie
ustnej).
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SUPERDISINTEGRANTS — EXCIPIENTS IN DIETARY SUPPLEMENTS
IN THE FORM OF TABLETS

Summary

Amidst food products, there are dietary supplements, which are manufactured, among other things, in
the form of tablets. Disintegrants in this form are considered to be one of the most important excipients
since they determine the disintegration of tablets in the gastrointestinal tract and the release of the active
substances. Traditional disintegrants used in tablets are, for example: starch, hydrophilic cellulose deriva-
tives, or pectins.

The objective of the review was to characterize the new generation of disintegrants, so called superdis-
integrants, e.g. croscarmellose, crospovidone, and sodium starch glycolate. The utilization of superdisinte-
grants makes it possible to produce tablets that rapidly disintegrate in the stomach and release the active
substance in a short time. The mechanism of action of superdisintegrants is complex and may include the
swelling of particles, recovering the original shape by particles after they are compressed, exothermic
wetting reactions, or capillary forces.

In addition to the properties of the polymers used and the mechanisms of their action, the paper also
discusses the methods of incorporating disintegrants into tablets (before or/and after the granulation pro-
cess). The legal status of the substances being described is also taken into account based on the regulation
on food and feed safety as well as on the requirements of the Pharmacopoeia in force.

Key words: superdisintegrants, croscarmelose, crospovidone, starch, dietary supplements, tablets
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