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Streszczenie

Bezpdrednie tabletkowanie jest prostsze i bardziej atee z punktu widzenia
dobrej praktyki produkcyjnej (GMP), higranulacja na mokro lub kompaktorowanie na
sucho. Ponadto zycie suchych wyagow raslinnych w procesie bezgmedniego
tabletkowania z pominciem granulacji, zmniejsza mlovos¢ utraty aktywnéci
biologicznej substancji czynnych. W zwku z tym przemyst farmaceutyczny coraz
czescie] stosuje wiénie ten proces. Mato substancji leczniczych twoppg wptywem
kompresji tabletki odpowiadgje wspotczesnym wymaganiom. Najezej niezlgdne
okazuje st dodanie odpowiednich substancji pomocniczych.

Celem pracy byto otrzymanie tabletek niepowlekanyo#tod, bezpdredniego
tabletkowania przy zyciu wybranych substancji pomocniczych. Materiat bada
stanowit suchy wyeig z ziela nawiloci pospolitej Splidago virgaurea L.). Jako
substancje pomocnicze zostaly zyte: chitozan krewetkowy, silifikowana
mikrokrystaliczna celuloza (Prosolv), poliwinylopiidon, weglan wapnia i fumaran
stearylowo-sodowy.

Wykonano 11 serii tabletek metptiezpdredniego tabletkowania, w tabletkarce
uderzeniowej firmy Erweka. Uzyskane tabletki poduldmadaniom morfologicznym.
Badania obejmowaty: ocenwygladu tabletek (wymiary), oznaczenie doklaéio



dozowania (okrdenie jednolitej masy pojedynczych tabletek), baglamytrzymatdci
mechanicznej stieralnag¢), okrelenie czasu rozpadu. Oceniono réwvinigatystycza
twardg¢ wytworzonych tabletek. Wykonano badania dpstici farmaceutycznej
uwalnianych substancji biologicznie czynnych z éadk do ptynu akceptorowego.
Badania oparto na przepisach ogolnych i szczegd@bwyonografii Farmakopei Polskiej
VI (FP VII).

Uzyskane wyniki pozwalajstwierdz¢, ze zastosowane substancje pomocnicze w
odpowiednich proporcjach okazaly ¢siprzydatne do wytworzenia tabletek,
zawierajcych suchy ekstrakt z ziela nawloci. \avosci otrzymanych tabletek
wickszaici serii byty zgodne z obowzujacymi normami. Metoda, ktdrzastosowano
zapewnia technologicarodtwarzalnéé oraz wysok trwatasé leku. Otrzymane tabletki
w poréwnaniu z dogpnymi mieszankami ziotowymi i wyggami ptynnymi, mog

stanow¢ wygodniejsz posta leku.

Stowa kluczowe Solidago virgaurea L., silifikowana celuloza mikrokrystaliczna

(Prosolv), tabletkowanie bezfrednie, dosfpnas¢ farmaceutyczna

Tabletting technology of a dry extract from Solidago virgaurea L. with the
use of silicified microcrystalline cellulose (Prode) and other selected

auxiliary substances

Summary

Direct tabletting is simpler and more cost-effeetivom the point of view of
good manufacturing practice (GMP) than wet gramutabr dry compacting. Moreover,
the use of dry plant extracts in the process oédflitabletting, omitting granulation,
decreases the possibility of biological activitysdo of active substances. Thus,
pharmaceutical industry uses this particular precasre and more frequently. Only few



therapeutic substances form under compressiontsableeting current requirements.
Very often addition of auxiliary substances app¢aise indispensable.

The aim of this study was to obtain uncoated tabbst the method of direct
tabletting with the use of selected auxiliary sahses. Dry extract fromSolidago
virgaurea L. was the study material. Shrimp chitosan, silicifietrocrystalline cellulose
(Prosolv), polyvinylpyrrolidone, calcium carbonaaed sodium stearyl fumarate were
used as auxiliary substances. Eleven tablet batebes manufactured in a reciprocating
instrumented tabletting machine (Ewreka). The pcedutablets were subjected to
morphological tests comprising the tablet size,ed®sination of batching accuracy
(determination of mass uniformity of individual tets), test of mechanical resistance
(crushing strength), determination of disintegnattome. The statistical hardness of the
manufactured tablets was also estimated. Pharmeakeuavailability tests were
performed of the biologically active substancesaséd from tablets to the acceptor
fluid. The study was based on general and detadgdlations of Polish Pharmacopoeia
VII (PP VII).

The obtained results allow to conclude that theliagpauxiliary substances
appeared to be useful in adequate proportions inufaaturing tablets containing dry
extract fromSolidago virgaurea L. The properties of the obtained batches of tablete
in majority consistent with the current requirensenThe applied method provides
technological reproducibility and high durability the drug. These tablets as compared
to available herbal mixtures and aqueous extraatsbe a more comfortable form of a
drug.

Key words: Solidago virgaurea L., silicified microcrystalline cellulose (Prosgldirect

tabletting, pharmaceutical availability




WPROWADZENIE

Tabletki & najczsciej dzg stosowan postaci leku. Dzieje si tak z kilku
wzgleddéw. Zapewniaj one maksymakntrwatos¢ substancji leczniczej, unliwiaja jej
zastosowanie w formie doustnej oraz uwalnianiewejoznych odcinkach przewodu
pokarmowego z rna szybkdcia. Poprzez odpowiednie pgpbwanie technologiczne
mozna zapewrd tez trwatos¢ mieszanin tworgcych ze sofpniezgodnéc.

Tabletkowanie jest procesem stosunkowo tanim orazdzm wydajnym.
Obecnd¢ substancji pomocniczych w statej doustnej posteku, tabletkach, jest
nieunikniona. Poza nielicznymi przypadkami, nie t jesazliwe przygotowanie
jakiejkolwiek postaci leku bez zastosowania przgmagj jednej substancji pomocniczej,
czesto konieczne jest aycie kilku z nich. Substancje pomocnicze, do niegaw
uznawane byly za obgpe dodatki, ktére unmidiwiaty tylko formowanie postaci leku.
Obecnie wiadomaze maj one zasadnicze znaczenie dla tréetsubstancji leczniczej,
szybkdaci jej uwalniania z postaci leku, a takdla efektu terapeutycznego, jaki zamierza
si¢ uzysk&. Odpowiednio dobrane substancje pomocnicze pomaggtymalizowa
dziatanie substancji leczniczej, a ek sterowéa tym dziataniem. Real substancji
pomocniczych mag petnic substancje pochodzenia naturalnego, potsyntetgor heb
syntetycznego [1].

Tabletkowanie bezgoednie z pominiciem granulacji jest metadbecnie coraz
czesciej stosowanm przez przemyst farmaceutyczny, z uwagi na #®,jest bardziej
optacalna i prosta z punktu widzenia dobrej prakipodukcyjnej (GMP). Zgodnie z
tym powinno s¢ projektowa& nowe formulacje i modernizowatare. Zastosowanie tego
procesu jest mdiwe 1 przynosi wiele korz§ci w przypadku wielu substancji
leczniczych [2].

Uzycie suchych wyeaigow ralinnych w procesie bezgredniego tabletkowania z
pominigciem granulacji, zmniejsza mlowos¢ utraty aktywnéci biologicznej substancji
czynnych [3]. Przyspujac do wytworzenia tabletek z suchym ekstraktem Zazie
nawtoci zataono,ze:

— tabletki lxda otrzymane przez bezfrednie sprasowanie masy tabletkowej;

— tabletki powinny si charakteryzowa szybkim rozpadem i wysakdostpnadicia

farmaceutycza substancji biologicznie czynnych;



— wiasciwosci tabletek musz by¢ zgodne z obowkzujacymi normami, take po
dtuzszym czasie przechowywania,
— praca umeliwi ocerg przydatngéci wybranych substancji pomocniczych do

otrzymania statej doustnej postaci leku — tablet&ipowlekanej.

Praca ta jest kontynuacyvczeniej opublikowanych badanad wytworzeniem statej
doustnej postaci leku, zawiegagj okr&lone suche ekstrakty §iinne, przy pomocy
wybranych wielkocasteczkowych substancji pomocniczych [4-7]. Dodat&oyako
substang pomocnicz wykorzystano wglan wapnia. Staranogsiak dobré polimerowe
nosniki ekstraktu oraz il& weglanu wapnia, aby uzyskatabletki o parametrach
zgodnych z wymogami FP VII i odpowiedniej trwato po dhlwzszym czasie
przechowywania. Zastosowano skrzemionkayvasluloz mikrokrystaliczm (SMCC)
wystepujaca pod nazw handlowa Prosolv. Jest ona mieszaninm8 % celulozy
mikrokrystalicznej i 2 % krzemionki koloidalnej (4) [8].

Wprowadzenie do postaci leku celulozy mikrokrystatiej i SiQ, wynika przede
wszystkim z potrzeby zapewnienia wysokiej trwato odtwarzalnéci preparatow. W
stezeniu 0,05-1 % koloidalny Sipoprawia sypk& masy tabletkowej. Dodany w nieco
wigkszej ilgci (1-2 %) jest dobrymérodkiem rozsadzagym, czsto poprawigcym
twarda¢ tabletek. Stosuje ¢igo w celu zmniejszenia higroskopifod wyciagow
roslinnych [9]. Ograniczeniem w stosowaniu $SiOw doustnych srodkach
farmaceutycznych as farmakopealne wymagania, ogranieza] zawarté¢ popiotu
nierozpuszczalnego w kwasie solnym [10, 11]. Raalzailifikowanej celulozy
mikrokrystalicznej typu Prosolv, #Qia si¢ stopniem rozdrobnienia gztek oraz
lepkdscia.

Wazng substangl uzywam do bezpéredniego tabletkowania jest rownie
poliwinylopirolidon (PVP). Odmiag o poprzecznym usieciowaniu (cross linked PVP)
pod nazw handlows Polyplasdone XL, polecac¢sido produkcji tabletek jako bardzo
dobrze dziatajca substangj rozsadzajca. Tabletki nie maj tendencji do wieczkowania,
PVP jest polimerem o wdaiwosciach bioadhezyjnych. Wprowadzenie do tabletkigpki
substancji zapewnia - d&i wytwarzaniu tzw. przestrzeni absorpcyjnej - ptlbntakt
substancji leczniczej z btansluzowa [1, 11]. Naley tu zaznacz§, ze czas rozpadu
tabletek z 4 substang maze ulec przedieniu na skutek przechowywania.

Zastosowano réwnie chitozan krewetkowy, naturalny biopolimer ulegsj

enzymatycznej degradacji. Coraz¢eej publikacji donosi 0 zastosowaniu chitozanu w



technologii postaci leku. Otrzymujegsjjo z chityny, ktéra stanowi materiat budulcowy
pancerzy skorupiakow, owadow orézian komdérkowych grzybow [12-14]. Chitozan
otrzymany z chityny krylowej spetnia standardowe nvagania dla substancji
pomocniczych, gywanych do bezpwmedniego tabletkowania. W #oi potowy masy
tabletkowej spetnia relsubstancji rozsadzaej. Tabletki zawierage w swym skfadzie
chitozan, po dliszym czasie przechowywania mogechowa sie mniejsz twarddcia.
Czas rozpadu jednak nie zmienig, si nawet ulega skroceniu.

Chitozan zastosowany jako substancja pomocniczazliwm® otrzymanie ranych
postaci leku. Wprowadzenie tego polimeru do postaku mae wplywa na jej
wiasciwosci, np. poprawd rozpuszczaln@ substancji stabo rozpuszczalnej lub
przedhzy¢ jej dziatanie.

Do uformowania tabletek zyto réwniez weglanu wapnia. W procesie formulaciji
tabletek aywany jest od niedawna, a stosowany jako substamgyaetniapca,
przyspieszajca rozpad tabletek oraz buforcg. Dodatkowo, dzki wiasciwosciom
wiazacym fosforany, wglan wapnia stosowany jest w hiperfosfatemii, azéakako
suplement uzupetnigy niedobory wapnia.

Jako substancji gbzgowej uzyto fumaranu stearylowo-sodowego. Jest on unikalnym
srodkiem pdlizgowym, antyadhezyjnym i1 smangym. Tabletki zawierage ten
zwiazek charakteryzgj sii - w poréwnaniu z tabletkami zawiegaymi stearynian
magnezu - krotszym czasem dezintegracji, korzysayeni parametrami
wytrzymatgciowymi, a take lepsz dostpndscia biologiczra 1 stabilngcia
leku [15-18].

Jako substangjdziatapca, biologicznie czyns, zastosowano suchy wyg z ziela
nawtoci 0 najwyszej jakdci, z Zakladéw Phytopharm kka S.A. Gwarangj tak
wysokiej jakaci produktéw jest toze Zaklady te stosajw produkcji nowoczesne
techniki ekstrakcji, koncentracji, suszenia orazpdysracuj z wieloma placéwkami

naukowymi.

NAWLO C | JEJ WELA SCIWO SCI

Nawio¢ (Solidago L.) to rodzaj rélin z rodziny astrowateAsteraceae Dum.).
Nawtoc jest bylira wieloletni, jej wysoka¢ w zaleznosci od gatunku wynosi od jednego
do péttora metra. Kwiatyasdrobne,zolte, zebrane w baldachoksztattne grona. Kwitnie
od lipca do sierpnia [19]. Wygtuje gtdwnie w borach na terenie Ameryki P6inocnej,



Europy i Azji. W Polsce gatunkiem naturalnie veystjacym jest nawitd pospolita
Solidago virgaurea. Wyskpuja rowniez Solidago gigantea — nawt@d pdzna (nawt@
olbrzymia) i Solidago canadensis — nawit@ kanadyjska, sprowadzone do Europy z
Ameryki Potnocnej jako rdiny ozdobne [20]. Wysfpuja gtdwnie w wilgotnych lasach,
zaralach i przydraach. Najszerzej rozwija gina ziemiach bogatych w azot, fosfor i
potas [21, 22].

Roslina hodowana jest w Europie gtownie w NiemczechFinlandii. Na
Wegrzech, w bytej Jugostawii, Butgarii i Polsce pdaysna jest gtdbwnie ze stanu
naturalnego, przez cozaie jest materialem jednorodnym. Zbiér surowcayvdbse w
pocatkowym okresie kwitnienia [23]. Surowcem jest zieleawioci pospolitej
(Solidaginis Herba virgaureae) zbierane w okresie zakwitania. Zbiera sjlko goérne
czesci todyg o diugdéci mniej wiecej 25 cm. Suszy siw warunkach naturalnych, w
cieniu i przewiewie lub w suszarniach ogrzewanyctemp. do 4€C. Z ziela sporgdza
si¢ wyciagi alkoholowe, gdy sa aktywniejsze ni wyciagi wodne [24].

Sparod wielu sktadnikdw czynnych nawtoci warto w tymejscu wymieng:
flawonoidy, saponiny, garbniki, kwasy fenolowe iikgkzydy fenolowe oraz olejek
eteryczny. Gtébwne zwrki flawonoidowe to: rutozyd, hiperozyd, izokwengyia,
awikularyna i kemferol [25].

Zawartg¢ flawonoidow w zielu nawtoci wedtug Farmakopei BEoegskiej,
powinna by nie mniejsza i 2,5% w przeliczeniu na hiperozyd. C#alidago gigantea
srednio 3,8 % Solidago canadensis 2,4 %, natomiast V&olidago virgaurea okoto 1,5 %
(nie mniej nk 0,5 %, wg FP VI) [10].

Saponiny triterpenowe: kwas oleanolowy vegatie w ilasici do 2 %. Z kwasow
wystepuja w tym zielu gtéwnie: kwas kawowy i chlorogenowt&l olejku eterycznego
nie jest do kaca poznany. W kwiatostanie jego zawaétarynosi okoto 1,7 %, w innych
czesciach raliny 0,2 %—0,9 %. W jego skfad wchagdgtownie zwiazki monoterpenowe

takie jak:a-pinen, limonen, felandren i borneol [10, 26, 27].

WLA SCIWOSCI LECZNICZE | ZASTOSOWANIE
WYCI AGOW Z ZIELA NAWLOCI

Ziele nawtoci posiada #iborodne dziatanie. Gtownym i najwaejszym jest

dziatanie moczoglne i oczyszczage (odtruwajce). Substancje zawarte w surowcu



zwickszap filtracje w kicbuszkach nerkowych i zmniejsaayesorpcg zwrotra w
kanalikach nerkowych, dgi czemu nie dochodzi do znacznej utraty elekibalit Za
dziatanie moczogne odpowiedzialne asprzede wszystkim flawonoidy, saponiny,
olejek eteryczny i lejokarpozyd.

Inne wane dziatanie, to dziataniéciagajpce i przeciwzapalne na przewdd
pokarmowy, za ktére odpowiedzialng gtdwnie garbniki. Dodatkowo nawdgposiada
dziatanie obniajace cknienie krwi. Ziele nawtoci stosowane jest w celuigkgzenia
ilosci wydalanego moczu, w infekcjach bakteryjnych onastanach zapalnych nerek i
drég moczowych, w zapobieganiu tworzenigk@mieni i piasku nerkowego. ROwnier
niezycie zotadka i jelit, w nadmiernej fermentacji, a ta&k pomocniczo w chorobie
gos¢cowej i niektorych dermatozach. Zegirznie w zakaeniu i zapaleniu jamy ustnej i
gardfa, sromu i pochwy oraz naglzace wysypki, otarcia naskorka i uszkodzenia skory.
Postacie leku w jakich wygtuje to giéwnie mieszanki ziotowe, granulaty, ptylp
krople [28, 29].

CEL | ZALO ZENIA PRACY

Celem przeprowadzonych badbyto otrzymanie stalej doustnej postaci leku —
tabletek niepowlekanych, zawiegeych suchy ekstrakt z ziela nawioci, metod
bezpdredniego tabletkowania przyzyciu wybranych substancji pomocniczych. W
pracy postanowiono oceéniwptyw silifikowanej celulozy mikrokrystalicznej,nnych
substancji wielkocgsteczkowych i wglanu wapnia na wkgiwosci fizykochemiczne

oraz szybké& uwalniania substancji biologicznie czynnych z wgtaonych tabletek.

MATERIAL | METODY
Materiat

Materiat do bada stanowit suchy wyaig z ziela nawtoci pospolitej (Phytopharm
Klgka S.A.) sporgdzony w stosunku 5-7:K8rodkiem ekstrakcji byt etanol 60 % (V/V).
Substancje pomocnicze:
— chitozan krewetkowy o stopniu deacetylacji 90,3 $edniej masie citeczkowej
201,7 kDa (Tech-Food Trading Sp. z 0.0., Warszawa);
— mikrokrystaliczna celuloza z 2% dodatkiem $i© Prosolv SMCC 50, Prosolv
SMCC 90, Prosolv HD90 (JRS Pharma);



— poliwinylopirolidon [Polyvinylopyrolidone] (Polyplsdo® XL-10, Crosspovidone
NF). Producent: ISP Technologies INC, ManufakttoEGAF® Chemicals;
— weglan wapnia (Merck KGa A M= 100,09/mol);

— fumaran stearylowo-sodowy, PRUV (JRS Pharma).

Aparatura:

— tabletkarka uderzeniowa Korsch typ EKO, firmy Enagk

— aparat do badania szykid uwalniania substancji leczniczej z postaci lefumy
Erweka DT 606/1000 HH;

— spektrofotometr UV-VIS Nicolet Evolution 300 z komtprowym ukladem
sterupcym,;

— aparat do badeszybkaci rozpadu tabletek, firmy Erweka ZT53;

— sito osrednicy oczek 0,16-0,25 mm;

— suwmiarka;

— waga analityczna, firmy Radwag;

— twardaciomierz, firmy Erweka TBH — 200 TD.

Technologia wytwarzania modelowych tabletek

Wykonano mas tabletkows, uzywajac suchego wyagu z ziela nawtoci oraz
réznych odpowiednio dobranych substancji pomocniczy&szystkie skiadniki
odwazono w przeliczeniu na 100 tabletek. Suchy wgd ziela nawtoci oraz substancje
pomocnicze doktadnie wymieszano. Uzyskanag tabletkow przesiano przez sito o
srednicy oczek 0,16-0,25 mm i poddano be&redniemu tabletkowaniu w tabletkarce
uderzeniowej firmy Erweka. Wykonano 11 serii tabket Zastosowano stemple
sferyczne d1 12 mm, w przypadku serii 1-9 oraz stemple sfergazil 10 mm dla serii
10io0o0 11 mm dla serii 11. Sktad poszczegolnych seriiizantzono w tabeli 1.

W skiad jednej tabletki 10 serii (seria 1-10) wchiéml 333 mg suchego wyagju
z ziela nawtoci, tabletka serii 11 zawierata w swakiadzie 432,9 mg wyggu. Do
wykonania tabletki (seria 1-3)zyto po 162 mg: Prosolv SMCC 90 (seria 1), Prosolv
HD90 (seria 2), Prosolv SMCC 50 (seria 3) jako samgi wypetniagcej, wiazacej i
rozsadzajcej szczegolnie przydatnej w procesie bépganiego tabletkowania.

Do serii 4-6 dodatkowo zostala dodana substancjanopoicza PVP

(Polyplasdone XL-10) w ilkci 50 mg do tabletki kalej serii, jako skutecznyrodek



rozsadzajcy, zmniejszajc ilos¢ SMCC. Zostal rownie uzyty jako substancja
pomocnicza wglan wapnia: 162 mg (seria7), 62,1 mg (seria 14)tabletk. Do
wykonania serii 8 iyto 162 mg chitozanu, a 112 mg chitozanu i 50 m RN serii 9.

Do wykonania wszystkich serii (1-11), jakmodek pdlizgowy zostat ayty
fumaran stearylowo-sodowy. Wykazuje on mniejsz\kiefemupcy szybkd¢ rozpadu
tabletki niz stearynian magnezu, przy jednogme lepszych parametrach twado
postaci leku.

W dalszym etapie przeprowadzono badania wytworZonytabletek
niepowlekanych, okgtajac ich parametry technologiczne, warurgag przydatnét
lecznicz.

Badania morfologiczne tabletek

z suchym ekstraktem z ziela nawtoci

Badania obejmowaty ocemwygladu tabletek (wymiary), oznaczenie dokfaéirio
dozowania (okrdenie jednolitéci masy pojedynczych tabletek), badania wytrzyrsato
mechanicznej stieralna¢), okrelenie czasu rozpadu. Oceniono réwvinigatystycza
twardg¢ wytworzonych tabletek. Ustals metodyk bada, wielkos¢ probek
pobieranych do analizy oraz granice dopuszczalnedchylenia od przewidywanej

normy, oparto sina przepisach ogélnych i szczegétowych monoggafi V1) [30].

Badanie dosgpnosci farmaceutycznej substancji czynnych

z tabletki do ptynu akceptorowego

Wyznaczono krzyw wzorcowy dla wychgu z ziela nawiloci —Extractum
Solidaginis Herb. spir. sicc. w 0,1 mol/l HCI. Zalenos¢ absorbancji (A) w funkciji
stezenia (c) opisano réwnaniem korelacyjnym A = 7,8828 na poziomie istotroi p =
0,05, uzyskujc wspétczynnik determinacji® 0,9999. Oznaczono szybiouwalniania
substancji czynnych z otrzymanych tabletek do pigkeeptorowego (0,1 mol/l HCI).

Badanie to wykonano w aparacie do uwalniania snbgtdecznicze] metoda
topatkows. Stkzenie uwolnionych substancji biologicznie czynnychoizzymanych
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tabletek do plynu akceptorowego oznaczono spekbofetrycznie, za pomac
spektrofotometru Nicole Evolution 300 (kuwety 1 ¢rpjzy wyznaczonej analitycznej
dhugcéci fali (A = 324 mm) wobec odsoika, ktory uzyskano z tabletek wytworzonych z
samych substancji pomocniczych. Wyniki pomiarowtalysopracowane przyzyciu

arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel.

WYNIKI | DYSKUSJA
Ocena jakdci tabletek zawierajcych

suchy wycag z ziela nawtoci

Wiasciwosci fizykochemiczne tabletek podano w tabeli 2zyté substancje
pomocnicze okazaly giprzydatne w procesie bezpedniego tabletkowania suchego
wyciagu z ziela nawtoci. Zmiensé udziatow ilgciowych umaliwia okreslenie ich
wptywu na wytrzymalé¢ mechaniczg oraz czas rozpadu wytworzonej tabletki.

Wytworzone tabletki w olbie kadej serii charakteryzowaly esigtadiq
powierzchny bez plam, jednakowym ksztattem i jasnozieldmarwa pochodzaca z
wyciagu. Niskie wartéci odchylenia odsredniej masy wskazajna dua jednolitcs¢
masy badanych tabletek. Uzyskane wyniki wiétiidabletekswiadcz o homogenni
wytworzonej masy tabletkowej i 0 symetrycznym, peinzasypie niszy w tabletce nad
dolnym stemplem. Na brzegach badanych tabletek stwgéerdzono odpryskow i
uszkodzé mechanicznych, co zostato potwierdzone badanignorodici mechanicznej
tabletek nacieranie (w wekszaici serii ubytek sumarycznej masy nie przekroczyb)l

Proces dezintegracji tabletek przebiegat réwnoneerm czas rozpadu dla
wigkszaci serii nie przekroczyt 15 minut. Przy czym najiedym czasem rozpadu
charakteryzowaly sitabletki serii 4, ktorych receptura opieratasa Prosolv SMCC 90
i PVP; a take seria 7, ktéra w swoim skitadzie zawieraleglan wapnia. Nieznacznie
diuzszym czasem rozpadu (poizey 15 minut) charakteryzowatyestabletki serii 8 i 9,
ktorych receptura opieratagsia chitozanie.

Dla wszystkich wykonanych serii wspoétczynnik twagdojest wikszy niz 98
N/cn?. Twardd¢ projektowanych tabletek z ekstraktem z ziela naivhoiesci sic w
zakresie 159 do 421 N/émNajnizsz twarddcia charakteryzuj sie tabletki serii 7
zawierajce w swym skiadzie gglan wapnia. Najwisz twarda¢ zmierzono dla serii 6,
zawierajcej w swym sktadzie Prosolv SMCC 50 i PVP. Optymaalwardd¢ tabletek
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przy niskiej ichscieralngci (predyspozycji do tamania) przektada gchnologicznie na
tatwos¢ zapakowania leku w blistry (zapewnia morfologigzinwatos¢ preparatu w

momencie wytuskiwania z niszy blistra).

Szybkdé uwalniania substancji czynnych

Na poszczegollnych trzech rycinach przedstawionawoanie efektywngci
procesu uwalniania substancji czynnych z poszcegghl serii tabletek. Rycina 1
przedstawia szybk¢é uwalniania substancji biologicznie czynnych z ¢bbk
zawierajcych r&ne rodzaje celulozy mikrokrystalicznej: seria 1 reddlv SMCC 90,
seria 2 — Prosolv HD 90, seria 3 Prosolv SMCC 5)iaS1 odznacza ginajszybszym
uwalnianiem substancji leczniczej (ac¢winajwiksza dostpnaicia farmaceutycza,
okoto 70% po 40 min. Biac pod uwag sert 4-6 najszybszym uwalnianiem
charakteryzuje sgiseria 5, zawieraga w swym sktadzie Prosolv HD 90 i PVP XL-10 w
poréwnaniu z segi4 — Prosolv SMCC 90 + PVP XL-10 i s¢B — Prosolv SMCC 50 +
PVP XL-10. Dodatek PVP w poréwnaniu do serii 1, 3 spowodowat zmniejszenie
ilosci uwolnionej substancji leczniczej do ok. 20-40% 40 minutach. Zastosowanie
tych skladnikbw w odpowiednich proporcjach, zeopozwolé na kontrolowanie
szybkdci uwalniania substancji leczniczej.

Na rycinie 2 przedstawiono procent uwolnionych sagi biologicznie
czynnych z tabletek serii 7-9, 11. Seria 7, zayiemw swym sktadzie gglan wapnia
w mniejszej ildci, szybciej uwalnia substardpiologicznie czyna, dodatkowo uwalnia
jej wiecej niz seria 11, w ktorej sktad wchodzi zakszona dawka wyagu. Obie serie 8 i
9 maj bardzo zbliona szybk@&¢ uwalniania, rownig ilos¢ uwolnionej substancji jest
podobna (seria 8 — chitozan, seria 9 — chitozanvP KL-10). W tych przypadkach
dodanie PVP nie wplywa w istotny sposob na szybkawalniania substancji
leczniczych z tabletki, jednak czas uwalniania g#stszy niz w przypadku innych serii.
Chitozan dodawany w odpowiednich proporcjach zenoréwniez pozwalg na
kontrolowanie szybksi uwalniania substancji leczniczej z tabletek.

Rycina 3 przedstawia profil uwalniania substandpldpicznie czynnych z
tabletek serii 10. W przypadku tej serii, w skiadrkj wchodzit tylko wycig z ziela
nawtoci pospolitej i fumaran stearylowo-sodowy, tdpacs¢ farmaceutyczna ezu

ponad 80% zostata agnigta po nieco diszym czasie giw pozostatych seriach.
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Uzyskane wyniki pozwalajstwierdze¢, ze zastosowane substancje pomochicze
okazaly st przydatne do wytworzenia tabletek zawiecgch ekstrakt z ziela nawtoci.
Tabletki z suchym wyagiem z nawtoci mog by¢ wygodry forma leku do uytku
wewretrznego jako lek stosowany w stanach zapalnych dnégzowych, na przewdd
pokarmowy o dziataniu przeciwzapalnym, leldaagajacym i przeciwbakteryjnym.
Tabletki zawierajce wychg z nawiloci w porOéwnaniu z deginymi mieszankami
ziolowymi i wyciagami ptynnymi, mog stanow¢ wygodniejsz post@ leku stosowam
przez pacjenta.

Zastosowanie metody bezpedniego tabletkowania, pozwala obyd koszty
oraz skréai czas potrzebny do przygotowania tabletek, w stkasudo tabletek
otrzymywanych ze wgpnym granulowaniem.

Opracowana metoda wytwarzania statej doustnej postu jest optymalna,
zapewnia technologiczanodtwarzalné¢ oraz wysol trwatos¢ proponowanej postaci
leku.

WNIOSKI

1. Zastosowanie silifikowanej celulozy mikrokrystaleg i innych substancji
pomocniczych oraz gglanu wapnia, pozwala otrzydéabletki zawierajce suchy
wyciag z ziela nawiloci o odpowiedniej wytrzymé&d mechanicznej i
kontrolowanej szybk&i uwalnianiasrodka leczniczego.

2. Otrzymane tabletki w wkszdici serii charakteryzowaly siodpowiednim czasem
rozpadu, zgodnym z wymogami FP VII.

3. Uzyskane wyniki wskazuajna maliwos¢ zastosowania opracowanej technologii,
do wytworzenia statej doustnej postaci leku z sochyyciagiem z ziela nawitoci

pospolitej i whczeniu jej do produkcji na skaprzemystovy.
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Tabela 1. Skiad tabletek

Table 1.

Components of tablets

Sktad tabletek

Numer serii

6

10

11

Ekstrakt zSolidago virgaurea L.

Prosolv SMCC 90

Prosolv HD 90

Prosolv SMCC 50

Polyplasdone XL-10

Chitozan

Weglan wapnia

Fumaran stearylowo-sodowy

Masa tabletki, mg

500

500

500

500

500

500

500

500

500

336,36

500




Tabela 2. Wiéciwosci fizykochemiczne tabletek

Table 2. Physicochemical properties of the tablets

Seria
Parametr Norma
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Srednia masa, mg 4940 | 497,5 | 502,8 4975 498,3 | 498,6 | 500,9 | 501,8 | 504,1 | 333,9 | 496,9 | 500,0/336,36
Odchylenie odredniej masy, % 1,16 3,81 3,77 3,4 4,6 4,61 4,41 2,99 3,77 4,19 4,82 <5,0
Sredniasrednica tabletki, cm | 1,201 | 1,203 | 1,201 1,200 1,200 | 1,200 | 1,201 | 1,200 | 1,199 | 1,000 | 1,103 | 1200 ;1000
1100
Srednia wysokét tabletki, cm 0,38 0,40 0,38 0,40 0,39 0,39 0,37 0,39 0,39 0,38 0,43 -
Srednia powierzchnia tabletki, én 3,69 3,71 3,69 3,77 3,73 3,73 3,69 3,73 3,73 2,76 3,39 -
Srednia g@stas¢ tabletki, g/crﬁ 1,1482 | 1,0947 | 1,1685 1,1002 1,1303| 1,1309| 1,1956| 1,1364| 1,1453| 1,4178| 1,2099 -
Scieralndg¢ F, % 0,04 0,18 0,10 0,24 0,12 0,14 1,23 0,06 0,18 0,18 0,16 <1,0
Czas rozpadu, min 14 12 12 11 12 13 11 19 18 15 14 15
T®) 276,83 | 180,6 | 310,8 2540 278,1 | 4215 | 159,3 | 262,6 | 327,8 | 198,1 | 214,5 >08
Twardai¢,
N/cn? +dt 29,23 | 55,02 | 18,48 25,36 11,92 | 41,23 | 10,73 | 33,19 | 32,29 | 113,3 | 46,1
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Ryc. 1. Profile uwalniania substancji biologicznie orych z tabletek (seria 1-6)

Fic. 1. Profiles of release of biologically active stances from tablets (series 1-6)
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Ryc. 2. Profile uwalniania substancji biologicznie omych z tabletek (seria 7-9, 11)

Fic. 2. Profiles of release of biologically active stances from tablets (series 7-9, 11)
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Ryc. 3. Profil uwalniania substanciji biologicznie czyehyz tabletek (seria 10)

Fic. 3. Profile of release of biologically active sulmstas from tablets (serie 10)
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