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Streszczenie

Bezposrednie tabletkowanie jest prostsze
i bardziej optacalne z punktu widzenia dobrej
praktyki produkcyjnej (GMP), niz granulacja
na mokro lub kompaktorowanie na sucho. Po-
nadto uzycie suchych wyciagéw roslinnych
w procesie bezposredniego tabletkowania
z pominieciem granulacji, zmniejsza mozli-
wos$¢ utraty aktywnosci biologicznej substan-
cji czynnych. W zwiazku z tym przemyst far-
maceutyczny coraz czesciej stosuje wlasnie ten
proces. Malo substancji leczniczych tworzy
pod wplywem kompresji tabletki odpowiada-
jace wspolczesnym wymaganiom. Najczesciej
niezbedne okazuje si¢ dodanie odpowiednich
substancji pomocniczych.

Celem pracy bylo otrzymanie tabletek
niepowlekanych metodg bezposredniego ta-
bletkowania przy uzyciu wybranych substan-
cji pomocniczych. Material do badan stano-
wil suchy wyciag z ziela nawloci pospolitej
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(Solidago virgaurea L.). Jako substancje po-
mocnicze zostaly uzyte: chitozan krewetko-
wy, silifikowana mikrokrystaliczna celuloza
(Prosolv), poliwinylopirolidon, weglan wap-
nia i fumaran stearylowo-sodowy.

Wykonano 11 serii tabletek metoda bez-
posredniego tabletkowania, w tabletkarce
uderzeniowej firmy Erweka. Uzyskane ta-
bletki poddano badaniom morfologicznym.
Badania obejmowaly: ocen¢ wygladu table-
tek (wymiary), oznaczenie doktadnosci do-
zowania (okreslenie jednolitej masy pojedyn-
czych tabletek), badanie wytrzymatoéci me-
chanicznej ($cieralnos¢), okreslenie czasu
rozpadu. Oceniono réwniez statystyczna
twardos$¢ wytworzonych tabletek. Wykonano
badania dostepnosci farmaceutycznej uwal-
nianych substancji biologicznie czynnych
z tabletek do plynu akceptorowego. Badania
oparto na przepisach ogdlnych i szczegoto-
wych monografii Farmakopei Polskiej VII
(FP VII).

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢,
ze zastosowane substancje pomocnicze w od-
powiednich proporcjach okazaly sie przydat-
ne do wytworzenia tabletek, zawierajacych
suchy ekstrakt z ziela nawloci. Wtasciwosci
otrzymanych tabletek wiekszosci serii byly
zgodne z obowigzujacymi normami. Metoda,
ktdra zastosowano zapewnia technologiczng
odtwarzalno$¢ oraz wysoka trwalos¢ leku.
Otrzymane tabletki w poréwnaniu z dostep-
nymi mieszankami ziolowymi i wyciggami
plynnymi, moga stanowi¢ wygodniejsza po-
sta¢ leku.

Stowa kluczowe: Solidago virgaurea L., silifi-
kowana celuloza mikrokrystaliczna (Pro-
solv), tabletkowanie bezposrednie, dostep-
nos$¢ farmaceutyczna
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Tabletting technology

of a dry extract from Solidago
virgaurea L. with the use

of silicified microcrystalline
cellulose (Prosolv) and other
selected auxiliary substances

Summary

Direct tabletting is simpler and more cost-
effective from the point of view of good manu-
facturing practice (GMP) than wet granula-
tion or dry compacting. Moreover, the use of
dry plant extracts in the process of direct
tabletting, omitting granulation, decreases the
possibility of biological activity loss of active
substances. Thus, pharmaceutical industry
uses this particular process more and more
frequently. Only few therapeutic substances
form under compression tablets meeting cur-
rent requirements. Very often addition of aux-
iliary substances appears to be indispensable.

The aim of this study was to obtain un-
coated tablets by the method of direct tablet-
ting with the use of selected auxiliary sub-
stances. Dry extract from Solidago virgaurea
L. was the study material. Shrimp chitosan,
silicified microcrystalline cellulose (Prosolv),
polyvinylpyrrolidone, calcium carbonate and
sodium stearyl fumarate were used as auxil-
iary substances. Eleven tablet batches were
manufactured in a reciprocating instrument-
ed tabletting machine (Ewreka). The pro-
duced tablets were subjected to morphologi-
cal tests comprising the tablet size, determi-
nation of batching accuracy (determination
of mass uniformity of individual tablets), test
of mechanical resistance (crushing strength),
determination of disintegration time. The
statistical hardness of the manufactured tab-
lets was also estimated. Pharmaceutical avail-
ability tests were performed of the biologi-
cally active substances released from tablets
to the acceptor fluid. The study was based on
general and detailed regulations of Polish
Pharmacopoeia VII (PP VII).

The obtained results allow to conclude
that the applied auxiliary substances ap-
peared to be useful in adequate proportions

in manufacturing tablets containing dry ex-
tract from Solidago virgaurea L. The proper-
ties of the obtained batches of tablets were in
majority consistent with the current require-
ments. The applied method provides techno-
logical reproducibility and high durability of
the drug. These tablets as compared to avail-
able herbal mixtures and aqueous extracts
can be a more comfortable form of a drug.

Key words: Solidago virgaurea L., silicified
microcrystalline cellulose (Prosolv) direct
tabletting, pharmaceutical availability

WPROWADZENIE

Tabletki s3 najczesciej dzi$ stosowang postacig
leku. Dzieje sie tak z kilku wzgledéw. Zapewniaja one
maksymalng trwalos¢ substancji leczniczej, umozli-
wiaja jej zastosowanie w formie doustnej oraz uwal-
nianie jej w réznych odcinkach przewodu pokarmo-
wego z rozng szybkoscia. Poprzez odpowiednie poste-
powanie technologiczne mozna zapewnic tez trwatos$¢
mieszanin tworzacych ze sobg niezgodnos¢.

Tabletkowanie jest procesem stosunkowo tanim
oraz bardzo wydajnym. Obecno$¢ substancji pomoc-
niczych w stalej doustnej postaci leku, tabletkach,
jest nieunikniona. Poza nielicznymi przypadkami,
nie jest mozliwe przygotowanie jakiejkolwiek postaci
leku bez zastosowania przynajmniej jednej substan-
cji pomocniczej, czesto konieczne jest uzycie kilku
z nich. Substancje pomocnicze, do niedawna uzna-
wane byly za oboje¢tne dodatki, ktére umozliwialy
tylko formowanie postaci leku. Obecnie wiadomo, ze
maja one zasadnicze znaczenie dla trwalosci sub-
stancji leczniczej, szybkosci jej uwalniania z postaci
leku, a takze dla efektu terapeutycznego, jaki zamie-
rza si¢ uzyska¢. Odpowiednio dobrane substancje
pomocnicze pomagaja zoptymalizowa¢ dzialanie
substancji leczniczej, a takze sterowa¢ tym dziata-
niem. Role substancji pomocniczych moga petni¢
substancje pochodzenia naturalnego, polsyntetycz-
nego lub syntetycznego [1].

Tabletkowanie bezposrednie z pominieciem
granulacji jest metoda obecnie coraz czgsciej stoso-
wang przez przemyst farmaceutyczny, z uwagi na to,
ze jest bardziej optacalna i prosta z punktu widzenia
dobrej praktyki produkcyjnej (GMP). Zgodnie z tym
powinno sie projektowa¢ nowe formulacje i moder-
nizowac stare. Zastosowanie tego procesu jest mozli-
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we i przynosi wiele korzysci w przypadku wielu sub-

stancji leczniczych [2].

Uzycie suchych wyciagéw roslinnych w procesie
bezposredniego tabletkowania z pominieciem gra-
nulacji, zmniejsza mozliwo$¢ utraty aktywnosci bio-
logicznej substancji czynnych [3]. Przystepujac do
wytworzenia tabletek z suchym ekstraktem z ziela
nawloci zalozono, ze:

- tabletki beda otrzymane przez bezposrednie
sprasowanie masy tabletkowej;

- tabletki powinny si¢ charakteryzowa¢ szybkim
rozpadem i wysoka dostepnoscia farmaceutycz-
ng substancji biologicznie czynnych;

- wlasciwosci tabletek musza by¢ zgodne z obo-
wigzujacymi normami, takze po dluzszym cza-
sie przechowywania;

- praca umozliwi ocene¢ przydatnosci wybranych
substancji pomocniczych do otrzymania stalej
doustnej postaci leku - tabletki nie powlekane;.
Praca ta jest kontynuacja wczeéniej opublikowa-

nych badan nad wytworzeniem stalej doustnej po-

staci leku, zawierajacej okreslone suche ekstrakty
roélinne, przy pomocy wybranych wielkoczasteczko-
wych substancji pomocniczych [4-7]. Dodatkowo
jako substancje pomocniczg wykorzystano weglan
wapnia. Starano si¢ tak dobra¢ polimerowe nosniki
ekstraktu oraz ilo$¢ weglanu wapnia, aby uzyskac ta-

bletki o parametrach zgodnych z wymogami FP VII

i odpowiedniej trwalosci po dluzszym czasie prze-

chowywania. Zastosowano skrzemionkowang celu-

loze mikrokrystaliczng (SMCC) wystepujaca pod
nazwa handlowa Prosolv. Jest ona mieszaning

98 % celulozy mikrokrystalicznej i 2 % krzemionki

koloidalnej (SiO,) [8].

Wprowadzenie do postaci leku celulozy mikro-
krystalicznej i SiO,, wynika przede wszystkim z po-
trzeby zapewnienia wysokiej trwaloéci i odtwarzal-
nosci preparatéw. W stezeniu 0,05-1 % koloidalny
SiO, poprawia sypkos¢ masy tabletkowej. Dodany
w nieco wigkszej ilosci (1-2 %) jest dobrym $rodkiem
rozsadzajacym, czesto poprawiajagcym twardos¢ ta-
bletek. Stosuje si¢ go w celu zmniejszenia higrosko-
pijnosci wyciggéw rosdlinnych [9]. Ograniczeniem
w stosowaniu SiO, w doustnych srodkach farmaceu-
tycznych s farmakopealne wymagania, ograniczaja-
ce zawarto$¢ popiolu nierozpuszczalnego w kwasie
solnym [10, 11]. Rodzaje silifikowanej celulozy mi-
krokrystalicznej typu Prosolv, réznia si¢ stopniem
rozdrobnienia czastek oraz lepkoscia.

Wazng substancja uzywana do bezposredniego
tabletkowania jest roéwniez poliwinylopirolidon
(PVP). Odmiang o poprzecznym usieciowaniu (cross

linked PVP) pod nazwg handlowg Polyplasdone XL,
poleca sie do produkgiji tabletek jako bardzo dobrze
dzialajaca substancje rozsadzajaca. Tabletki nie maja
tendencji do wieczkowania, PVP jest polimerem
o wlasciwosciach bioadhezyjnych. Wprowadzenie do
tabletki takiej substancji zapewnia - dzigki wytwa-
rzaniu tzw. przestrzeni absorpcyjnej — staly kontakt
substancji leczniczej z blona §luzowa [1, 11]. Nalezy
tu zaznaczy¢, ze czas rozpadu tabletek z tg substancja
moze ulec przedluzeniu na skutek przechowywania.

Zastosowano roéwniez chitozan krewetkowy, na-
turalny biopolimer ulegajacy enzymatycznej degrada-
cji. Coraz wigcej publikacji donosi o zastosowaniu chi-
tozanu w technologii postaci leku. Otrzymuje sie go
z chityny, ktéra stanowi material budulcowy pancerzy
skorupiakow, owadow oraz $cian komorkowych grzy-
bow [12-14]. Chitozan otrzymany z chityny krylowej
spelnia standardowe wymagania dla substancji po-
mocniczych, uzywanych do bezposredniego tabletko-
wania. W iloéci polowy masy tabletkowej spelnia role
substancji rozsadzajacej. Tabletki zawierajace w swym
skladzie chitozan, po dluzszym czasie przechowywa-
nia moga cechowac si¢ mniejsza twardoscia. Czas roz-
padu jednak nie zmienia si¢, a nawet ulega skroceniu.

Chitozan zastosowany jako substancja pomoc-
nicza umozliwia otrzymanie réznych postaci leku.
Wprowadzenie tego polimeru do postaci leku moze
wplywac na jej wlasciwosci, np. poprawi¢ rozpusz-
czalno$¢ substancji stabo rozpuszczalnej lub prze-
dluzy¢ jej dziatanie.

Do uformowania tabletek uzyto réwniez weglanu
wapnia. W procesie formulacji tabletek uzywany jest od
niedawna, a stosowany jako substancja wypelniajaca,
przyspieszajaca rozpad tabletek oraz buforujaca. Do-
datkowo, dzieki wlasciwosciom wigzacym fosforany,
weglan wapnia stosowany jest w hiperfosfatemii, a tak-
ze jako suplement uzupelniajacy niedobory wapnia.

Jako substancji poslizgowej uzyto fumaranu ste-
arylowo-sodowego. Jest on unikalnym $rodkiem posli-
zgowym, antyadhezyjnym i smarujagcym. Tabletki za-
wierajace ten zwigzek charakteryzuja si¢ - w poréwna-
niu z tabletkami zawierajacymi stearynian magnezu
— krétszym czasem dezintegracji, korzystniejszymi pa-
rametrami wytrzymalosciowymi, a takze lepsza do-
stepnoscig biologiczng i stabilnoscig leku [15-18].

Jako substancje dziatajacg, biologicznie czynna,
zastosowano suchy wyciag z ziela nawloci o najwyz-
szej jakosci, z Zakltadéw Phytopharm Kleka S.A.
Gwarancjg tak wysokiej jakosci produktow jest to, ze
Zaklady te stosuja w produkeji nowoczesne techniki
ekstrakeji, koncentracji, suszenia oraz wspdlpracuja
z wieloma placéwkami naukowymi.
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NAWLOC I JE] WEASCIWOSCI

Nawlo¢ (Solidago L.) to rodzaj rodlin z rodziny
astrowate (Asteraceae Dum.). Nawtoc jest byling wie-
loletnia, jej wysoko$¢ w zaleznos$ci od gatunku wy-
nosi od jednego do péttora metra. Kwiaty sg drobne,
z0lte, zebrane w baldachoksztaltne grona. Kwitnie
od lipca do sierpnia [19]. Wystepuje gléwnie w bo-
rach na terenie Ameryki Pétnocnej, Europy i Azji.
W Polsce gatunkiem naturalnie wystepujacym jest
nawlo¢ pospolita Solidago virgaurea. Wystepuja row-
niez Solidago gigantea — nawlo¢ pozna (nawto¢ ol-
brzymia) i Solidago canadensis — nawlo¢ kanadyjska,
sprowadzone do Europy z Ameryki Pélnocnej jako
rodliny ozdobne [20]. Wystepuja gltéwnie w wilgot-
nych lasach, zaroslach i przydrozach. Najszerzej roz-
wija sie na ziemiach bogatych w azot, fosfor i po-
tas [21, 22].

Roélina hodowana jest w Europie gléwnie
w Niemczech i Finlandii. Na Wegrzech, w bytej Ju-
goslawii, Bulgarii i Polsce pozyskiwana jest gtow-
nie ze stanu naturalnego, przez co tez nie jest ma-
terialem jednorodnym. Zbiér surowca odbywa si¢
w poczatkowym okresie kwitnienia [23]. Surow-
cem jest ziele nawloci pospolitej (Solidaginis Herba
virgaureae) zbierane w okresie zakwitania. Zbiera
sie tylko gorne czesci todyg o dltugosci mniej wie-
cej 25 cm. Suszy sie¢ w warunkach naturalnych,
w cieniu i przewiewie lub w suszarniach ogrzewa-
nych w temp. do 40°C. Z ziela sporzadza si¢ wycia-
gi alkoholowe, gdyz sa aktywniejsze niz wyciagi
wodne [24].

Sposrod wielu sktadnikéw czynnych nawtloci
warto w tym miejscu wymieni¢: flawonoidy, saponi-
ny, garbniki, kwasy fenolowe i glikozydy fenolowe
oraz olejek eteryczny. Gléwne zwigzki flawonoidowe
to: rutozyd, hiperozyd, izokwercytryna, awikularyna
i kemferol [25].

Zawarto$¢ flawonoidéw w zielu nawloci wedtug
Farmakopei Europejskiej, powinna by¢ nie mniejsza
niz 2,5% w przeliczeniu na hiperozyd. Dla Solidago
gigantea $rednio 3,8 %, Solidago canadensis 2,4 %,
natomiast w Solidago virgaurea okoto 1,5 % (nie
mniej niz 0,5 %, wg FP VI) [10].

Saponiny triterpenowe: kwas oleanolowy wyste-
puje w ilosci do 2 %. Z kwaséw wystepuja w tym zie-
lu gléwnie: kwas kawowy i chlorogenowy. Sktad olej-
ku eterycznego nie jest do konca poznany. W kwiato-
stanie jego zawarto$¢ wynosi okoto 1,7 %, w innych
czgsciach rodliny 0,2 %-0,9 %. W jego sktad wchodza
gltéwnie zwigzki monoterpenowe takie jak: a-pinen,
limonen, felandren i borneol [10, 26, 27].

WEASCIWOSCI LECZNICZE
I ZASTOSOWANIE WYCIAGOW
Z ZIELA NAWLOCI

Ziele nawloci posiada réznorodne dzialanie.
Gléwnym i najwazniejszym jest dzialanie moczo-
pedne i oczyszczajace (odtruwajace). Substancje za-
warte w surowcu zwiekszajg filtracje w klebuszkach
nerkowych i zmniejszaja resorpcje¢ zwrotng w kanali-
kach nerkowych, dzigki czemu nie dochodzi do
znacznej utraty elektrolitow. Za dzialanie moczoped-
ne odpowiedzialne sg przede wszystkim flawonoidy,
saponiny, olejek eteryczny i lejokarpozyd.

Inne wazne dzialanie, to dzialanie $ciggajace i prze-
ciwzapalne na przewod pokarmowy, za ktdre odpowie-
dzialne sg gléwnie garbniki. Dodatkowo nawto¢ posia-
da dziatanie obnizajgce ci$nienie krwi. Ziele nawloci
stosowane jest w celu zwigkszenia ilosci wydalanego
moczu, w infekcjach bakteryjnych oraz w stanach za-
palnych nerek i drég moczowych, w zapobieganiu two-
rzenia si¢ kamieni i piasku nerkowego. Réwniez w nie-
zycie zoladka i jelit, w nadmiernej fermentacji, a takze
pomocniczo w chorobie gos¢cowej i niektorych derma-
tozach. Zewngtrznie w zakazeniu i zapaleniu jamy ust-
nej i gardla, sromu i pochwy oraz na swedzace wysypki,
otarcia naskérka i uszkodzenia skory. Postacie leku
w jakich wystepuje to gtéwnie mieszanki ziotowe, gra-
nulaty, ptyny lub krople [28, 29].

CELI1ZALOZENIA PRACY

Celem przeprowadzonych badan bylo otrzyma-
nie stalej doustnej postaci leku - tabletek niepowle-
kanych, zawierajacych suchy ekstrakt z ziela nawloci,
metoda bezposredniego tabletkowania przy uzyciu
wybranych substancji pomocniczych. W pracy po-
stanowiono oceni¢ wplyw silifikowanej celulozy mi-
krokrystalicznej, innych substancji wielkoczastecz-
kowych i weglanu wapnia na wlasciwosci fizyko-
chemiczne oraz szybko$¢ uwalniania substancji
biologicznie czynnych z wytworzonych tabletek.

MATERIAL I METODY

Material

Material do badan stanowil suchy wyciag z ziela
nawloci pospolitej (Phytopharm Kleka S.A.) sporza-
dzony w stosunku 5-7:1. Srodkiem ekstrakcji byt eta-
nol 60 % (V/V).
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Substancje pomocnicze:

- chitozan krewetkowy o stopniu deacetylacji
90,3 % i $redniej masie czasteczkowej 201,7 kDa
(Tech-Food Trading Sp. z 0.0., Warszawa);

- mikrokrystaliczna celuloza z 2% dodatkiem SiO,
— Prosolv SMCC 50, Prosolv SMCC 90, Prosolv
HD90 (JRS Pharma);

- poliwinylopirolidon [Polyvinylopyrolidone] (Po-
lyplasdo® XL-10, Crosspovidone NF). Produ-
cent: ISP Technologies INC, Manufakttirer of
GAF® Chemicals;

- weglan wapnia (Merck KGa A M = 100,09/mol);

- fumaran stearylowo-sodowy, PRUV (JRS Phar-
ma).

Aparatura:

- tabletkarka uderzeniowa Korsch typ EKO, firmy
Erweka;

- aparat do badania szybkosci uwalniania sub-
stancji leczniczej z postaci leku, firmy Erweka
DT 606/1000 HH;

- spektrofotometr UV-VIS Nicolet Evolution 300
z komputerowym ukladem sterujacym;

- aparat do badan szybkosci rozpadu tabletek, fir-
my Erweka ZT53;

- sito o $rednicy oczek 0,16-0,25 mm;

—  suwmiarka;

- waga analityczna, firmy Radwag;

- twardo$ciomierz, firmy Erweka TBH - 200 TD.

TaBELA 1. Sklad tabletek

TaBLE 1. Components of tablets

Technologia wytwarzania
modelowych tabletek

Wykonano mase tabletkowa, uzywajac suchego
wyciagu z ziela nawloci oraz réznych odpowiednio
dobranych substancji pomocniczych. Wszystkie
skfadniki odwazono w przeliczeniu na 100 tabletek.
Suchy wyciag z ziela nawloci oraz substancje pomoc-
nicze dokladnie wymieszano. Uzyskang mase tablet-
kowg przesiano przez sito o $rednicy oczek 0,16-
0,25 mm i poddano bezposredniemu tabletkowaniu
w tabletkarce uderzeniowej firmy Erweka. Wykona-
no 11 serii tabletek. Zastosowano stemple sferyczne
0 J 12 mm, w przypadku serii 1-9 oraz stemple sfe-
ryczne o & 10 mm dla serii 10 i 0 & 11 mm dla se-
rii 11. Sktad poszczegélnych serii zamieszczono w ta-
beli 1.

W sklad jednej tabletki 10 serii (seria 1-10)
wchodzito 333 mg suchego wyciagu z ziela nawloci,
tabletka serii 11 zawierala w swoim skfadzie 432,9
mg wyciagu. Do wykonania tabletki (seria 1-3) uzyto
po 162 mg: Prosolv SMCC 90 (seria 1), Prosolv HD90
(seria 2), Prosolv SMCC 50 (seria 3) jako substancji
wypelniajacej, wiazacej i rozsadzajacej szczegdlnie
przydatnej w procesie bezposredniego tabletkowa-
nia.

Do serii 4-6 dodatkowo zostala dodana sub-
stancja pomocnicza PVP (Polyplasdone XL-10) w ilo-

Numer serii
Skiad tabletek

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Ekstrakt z Solidago
. + + + + + + + + + + +

virgaurea L.
Prosolv SMCC 90 + +
Prosolv HD 90 + +
Prosolv SMCC 50 + +
Polyplasdone XL-10 + + + +
Chitozan + +
Weglan wapnia + +
Fumaran stearylo-

+ + + + + + + + + + +
wo-sodowy
Masa tabletki, mg 500 500 500 500 500 500 500 500 500 | 336,36 | 500
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$ci 50 mg do tabletki kazdej serii, jako skuteczny $ro-
dek rozsadzajacy, zmniejszajac ilos¢ SMCC. Zostat
réwniez uzyty jako substancja pomocnicza weglan
wapnia: 162 mg (seria 7), 62,1 mg (seria 11) na tablet-
ke. Do wykonania serii 8 uzyto 162 mg chitozanu,
a 112 mg chitozanu i 50 mg PVP do serii 9.

Do wykonania wszystkich serii (1-11), jako $ro-
dek poslizgowy zostal uzyty fumaran stearylowo-so-
dowy. Wykazuje on mniejszy efekt hamujacy szyb-
kos¢ rozpadu tabletki niz stearynian magnezu, przy
jednoczesnie lepszych parametrach twardosci posta-
ci leku.

W dalszym etapie przeprowadzono badania wy-
tworzonych tabletek niepowlekanych, okreslajac ich
parametry technologiczne, warunkujace przydat-
no$¢ lecznicza.

Badania morfologiczne tabletek
z suchym ekstraktem z ziela nawloci

Badania obejmowaly ocene wygladu tabletek
(wymiary), oznaczenie dokladnosci dozowania
(okreslenie jednolito$ci masy pojedynczych tabletek),
badania wytrzymalosci mechanicznej (Scieralnosc),
okreslenie czasu rozpadu. Oceniono réwniez staty-
styczng twardo$¢ wytworzonych tabletek. Ustalajac
metodyke badan, wielko$¢ probek pobieranych do
analizy oraz granice dopuszczalnego odchylenia od
przewidywanej normy, oparto si¢ na przepisach ogol-
nych i szczegdétowych monografii (FP VII) [30].

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
substancji czynnych
z tabletki do plynu akceptorowego

Wyznaczono krzywa wzorcowa dla wyciagu
z ziela nawloci - Extractum Solidaginis Herb. spir.
sicc. w 0,1 mol/l HCl. Zaleznos$¢ absorbancji (A)
w funkgji stezenia (c) opisano rdwnaniem korelacyj-
nym A = 7,8028 x ¢, na poziomie istotnosci p = 0,05,
uzyskujac wspdlczynnik determinacji R*> 0,9999.
Oznaczono szybko$¢ uwalniania substancji czyn-
nych z otrzymanych tabletek do ptynu akceptorowe-
go (0,1 mol/1 HCI).

Badanie to wykonano w aparacie do uwalniania
substancji leczniczej metoda lopatkows. Stezenie
uwolnionych  substancji biologicznie czynnych
z otrzymanych tabletek do plynu akceptorowego
oznaczono spektrofotometrycznie, za pomocg spek-
trofotometru Nicole Evolution 300 (kuwety 1 cm),
przy wyznaczonej analitycznej dlugosci fali

(A = 324 mm) wobec odnosnika, ktéry uzyskano z ta-
bletek wytworzonych z samych substancji pomocni-
czych. Wyniki pomiaréw zostaly opracowane przy
uzyciu arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel.

WYNIKI I DYSKUSJA

Ocena jakosci tabletek zawierajacych suchy
wyciag z ziela nawloci

Wiasciwosci fizykochemiczne tabletek podano
w tabeli 2. Uzyte substancje pomocnicze okazaly si¢
przydatne w procesie bezposredniego tabletkowania
suchego wyciagu z ziela nawloci. Zmienno$¢ udzia-
téw ilodciowych umozliwia okredlenie ich wptywu
na wytrzymato$¢ mechaniczng oraz czas rozpadu
wytworzonej tabletki.

Wytworzone tabletki w obrebie kazdej serii cha-
rakteryzowaly si¢ gladka powierzchnig bez plam,
jednakowym ksztaltem i jasnozielong barwa pocho-
dzaca z wyciagu. Niskie warto$ci odchylenia od $red-
niej masy wskazujg na duza jednolito$¢ masy bada-
nych tabletek. Uzyskane wyniki wielkosci tabletek
$wiadczg o homogennosci wytworzonej masy tablet-
kowej i o symetrycznym, pelnym zasypie niszy w ta-
bletce nad dolnym stemplem. Na brzegach badanych
tabletek nie stwierdzono odpryskow i uszkodzen me-
chanicznych, co zostalo potwierdzone badaniem od-
pornosci mechanicznej tabletek na $cieranie (w wiek-
szosci serii ubytek sumarycznej masy nie przekroczyt
1%).

Proces dezintegracji tabletek przebiegal rowno-
miernie, a czas rozpadu dla wiekszo$ci serii nie prze-
kroczyl 15 minut. Przy czym najkrétszym czasem
rozpadu charakteryzowaly si¢ tabletki serii 4, kto-
rych receptura opierata si¢ na Prosolv SMCC 90
i PVP; a takze seria 7, ktora w swoim skladzie zawie-
rala weglan wapnia. Nieznacznie dltuzszym czasem
rozpadu (powyzej 15 minut) charakteryzowaly si¢
tabletki serii 8 i 9, ktorych receptura opierala si¢ na
chitozanie.

Dla wszystkich wykonanych serii wspétczynnik
twardosci jest wiekszy niz 98 N/cm?. Twardo$¢ pro-
jektowanych tabletek z ekstraktem z ziela nawloci
miesci sie w zakresie 159 do 421 N/cm?. Najnizszg
twardoscig charakteryzuja sie tabletki serii 7 zawie-
rajagce w swym skladzie weglan wapnia. Najwyzsza
twardos$¢ zmierzono dla serii 6, zawierajacej w swym
skladzie Prosolv SMCC 50 i PVP. Optymalna twar-
dos¢ tabletek przy niskiej ich $cieralnosci (predyspo-
zycji do lamania) przeklada si¢ technologicznie na
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tatwos¢ zapakowania leku w blistry (zapewnia mor-
fologiczng trwalos¢ preparatu w momencie wytuski-
wania z niszy blistra).

Szybkos¢ uwalniania substancji czynnych

Na poszczegolnych trzech rycinach przedstawio-
no poréwnanie efektywnosci procesu uwalniania
substancji czynnych z poszczegdlnych serii tabletek.
Rycina 1 przedstawia szybkos¢ uwalniania substancji
biologicznie czynnych z tabletek zawierajacych rézne
rodzaje celulozy mikrokrystalicznej: seria 1 - Prosolv
SMCC 90, seria 2 — Prosolv HD 90, seria 3 Prosolv
SMCC 50. Seria 1 odznacza si¢ najszybszym uwalnia-
niem substancji leczniczej (a wigc najwigksza dostep-
noscia farmaceutyczna), okolo 70% po 40 min. Biorac
pod uwage seri¢ 4-6 najszybszym uwalnianiem cha-

rakteryzuje si¢ seria 5, zawierajagca w swym skladzie
Prosolv HD 90 i PVP XL-10 w poréwnaniu z serig 4 —
Prosolv SMCC 90 + PVP XL-10 i serig 6 — Prosolv
SMCC 50 + PVP XL-10. Dodatek PVP w poréwnaniu
do serii 1, 2 i 3 spowodowal zmniejszenie ilosci uwol-
nionej substancji leczniczej do ok. 20-40% po 40 mi-
nutach. Zastosowanie tych sktadnikéw w odpowied-
nich proporcjach, moze pozwoli¢ na kontrolowanie
szybko$ci uwalniania substancji leczniczej.

Na rycinie 2 przedstawiono procent uwolnio-
nych substancji biologicznie czynnych z tabletek serii
7-9, 11. Seria 7, zawierajaca w swym skladzie weglan
wapnia w mniejszej ilosci, szybciej uwalnia substan-
cje biologicznie czynng, dodatkowo uwalnia jej wig-
cej niz seria 11, w ktdrej sktad wchodzi zwigkszona
dawka wyciagu. Obie serie 8 i 9 maja bardzo zblizona
szybko$¢ uwalniania, réwniez ilo§¢ uwolnionej sub-
stancji jest podobna (seria 8 — chitozan, seria 9 - chi-
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tozan + PVP XL-10). W tych przypadkach dodanie
PVP nie wplywa w istotny sposob na szybkos¢ uwal-
niania substancji leczniczych z tabletki, jednak czas
uwalniania jest dtuzszy niz w przypadku innych se-
rii. Chitozan dodawany w odpowiednich proporcjach
moze réwniez pozwala¢ na kontrolowanie szybkosci
uwalniania substancji leczniczej z tabletek.

Rycina 3 przedstawia profil uwalniania substan-
cji biologicznie czynnych z tabletek serii 10. W przy-
padku tej serii, w sktad ktérej wchodzil tylko wyciag
z ziela nawloci pospolitej i fumaran stearylowo-so-
dowy, dostepnos¢ farmaceutyczna rzedu ponad 80%
zostala osiggnieta po nieco dluzszym czasie niz
w pozostatych seriach.

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze za-
stosowane substancje pomocnicze okazaly si¢ przy-
datne do wytworzenia tabletek zawierajacych eks-
trakt z ziela nawtoci.

Tabletki z suchym wyciggiem z nawtoci moga
by¢ wygodng formg leku do uzytku wewnetrznego
jako lek stosowany w stanach zapalnych drég moczo-
wych, na przew6d pokarmowy o dziataniu przeciw-
zapalnym, lekko $ciggajacym i przeciwbakteryjnym.

Tabletki zawierajace wyciag z nawloci w porow-
naniu z dostepnymi mieszankami ziolowymi i wy-
ciggami plynnymi, moga stanowi¢ wygodniejsza po-
sta¢ leku stosowang przez pacjenta.

Zastosowanie metody bezposredniego tabletko-
wania, pozwala obnizy¢ koszty oraz skroci¢ czas po-
trzebny do przygotowania tabletek, w stosunku do ta-
bletek otrzymywanych ze wstepnym granulowaniem.

Opracowana metoda wytwarzania stalej doust-
nej postaci leku jest optymalna, zapewnia technolo-
giczng odtwarzalno$¢ oraz wysoka trwatos¢ propo-
nowanej postaci leku.

WNIOSKI

1. Zastosowanie silifikowanej celulozy mikro-
krystalicznej i innych substancji pomocniczych oraz
weglanu wapnia, pozwala otrzymac tabletki zawiera-
jace suchy wyciag z ziela nawloci o odpowiedniej wy-
trzymalo$ci mechanicznej i kontrolowanej szybkosci
uwalniania §rodka leczniczego.

2. Otrzymane tabletki w wigkszosci serii cha-
rakteryzowaly sie odpowiednim czasem rozpadu,
zgodnym z wymogami FP VIL

3. Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwo$¢ za-
stosowania opracowanej technologii, do wytworze-
nia statej doustnej postaci leku z suchym wyciggiem
z ziela nawloci pospolitej i wiaczeniu jej do produkeji
na skale przemystowa.
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