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Streszczenie

Przeprowadzono badania preformula-
cyjne nad możliwością wykorzystania Ex. 
Echinaceae aq siccum do wytworzenia szyb-
ko rozpadających się tabletek zawiesinowych, 
tabletek do ssania z  udziałem kariostatycz-
nych alkoholi cukrowych (mannitol, sorbi-
tol), a przede wszystkim stałej modelowej po-
staci leku o regulowanym profilu uwalniania 
środków leczniczych zawartych w  ekstrak-
cie. Oszacowano parametry morfologiczne 
wytworzonych tabletek, a  ponadto zbadano 
profil uwalniania hydrofilowych środków 
leczniczych do modelowych płynów bior-
czych o  różnej osmolarności (0,1 mol HCl 
200 mOsm/l, płyn nawadniający interwen-
cyjny hipotoniczny 143 mOsm/l, oraz płyn 
pediatryczny wyrównawczy 272 mOsm/l). 
Szczególną uwagę poświęcono technolo-
gicznemu ustaleniu wpływu hydrożelowej 
struktury Carbopoli na rzędowość procesu 
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Summary 

Pre-formulation research was conducted 
on the application of Ex. Echinaceae aq. siccum 
in the production of a quickly disintegrating sus-
pension tablet, a lozenge with kariostatic sugar al-
cohols (mannitol, sorbitol), and, above all, a solid 
drug form with controlled release of therapeutic 
agents included in the extract. Morphological 
parameters of tablets obtained in the course of 
experiment were estimated and the profiles of 
the release (diffusion) of hydrophilic therapeutic 
agents into model receptor fluids with varying 
values of osmolarity (0.1 mol HCl ~200mOsm/l, 
hypotonic hydrating fluid ~143 mOsm/l, and 
compensatory paediatric fluid ~272 mOsm/l) 
were examined. The study focused on the tech-
nological problem of determining the effect of 
hydrogel Carbopol structure on the ordering of 
diffusion of hydrophilic therapeutic agents from 
a model drug form (a tablet) into model fluids 
with variable osmolarity.

Key words: Carbopol, tablets, Ex. Echinaceae 
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dyfuzji hydrofilowych środków leczniczych, 
z  modelowej postaci leku (tabletki) do pły-
nów biorczych o zmiennej wartości ciśnienia 
osmotycznego.

Słowa kluczowe: Carbopol, tabletki, Ex. Echi­
naceae aq. Siccum, celuloza mikrokrystalic-
zna

WPROWADZENIE

W ekstraktach z  ziela i  korzeni jeżówki pur-
purowej (Echinacea purpurea), a  także wąskolistnej 
(Echinacea angustifolia D C) oraz bladej (Echinacea 
pallida Nutt), które to gatunki należące do rodzaju 
Echinaceae znalazły zastosowanie w fitoterapii, wy-
odrębniono środki lecznicze o uprofilowanej aktyw-
ności biologicznej [1–5].

Podstawową grupę stanowią flawonoidy, szcze-
gólnie pochodne glikozydowe kwercetyny (echina-
kozyd), kemferolu i rutyny, a także pochodne kwasu 
kawowego (kw. cykoriowy i  kawoilowinowy), które 
są odpowiedzialne za działanie bakteriostatyczne, 
przeciwzapalne i żółciopędne [6–8].

Działanie jednostronnie immunostymulujące 
wynika z  obecności w  ekstrakcie polisacharydów 
o  charakterze heteroksylanów i  heterogalaktanów, 
a także alkiloamidów (stymulują fagocytozę i działa-
ją przeciwzapalnie) oraz poliacetylenów [9–13]. Przy 
całej złożoności działania immunotropowego, wystę-
pujące klasy związków – a chemizm jeżówki jest zło-
żony – sprzyjają i stymulują między innymi procesy 
regeneracyjne i przemiany materii, a ponadto wyka-
zują działanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybiczne 
i przeciwwirusowe [14, 15]. 

Hydrofilowy skład środków leczniczych, który 
zawiera Ex. Echinaceae aq.siccum, a przede wszyst-
kim aktualnie występujące na rynku farmaceutycz-
nym formy preparatów, były powodem podjęcia prac 
preformulacyjnych nad modelową postacią preparatu 
pediatrycznego (tabletka do ssania i  przygotowania 
zawiesiny), a  przede wszystkim nad formą tabletki 
o stabilnym w czasie procesie dyfuzji środków lecz-
niczych do modelowych płynów biorczych [16–18].

Szczególną uwagę zwrócono na nową klasę po-
limerów syntetycznych, pochodnych kwasu akry-
lowego – Carbopole, których obecność w  układzie 
formulacyjnym tabletki powinna zapewnić nie tylko 
bioadhezję, ale również poprzez stabilną lepkość ma-

INTRODUCTION

Therapeutic agents with profiled bioactivity 
were isolated from the extracts of the herbs and roots 
of Echinacea purpurea and Echinacea pallida Nutt, 
which are applied in phytotherapy [1–5].

The basic group included flavonoids, in particu-
lar glycoside derivatives of quertecin (echinacoside), 
kaempferol and rutin as well as derivatives of caffeic 
acid (chicory acid, caffeoyltartaric acid), which trig-
ger bacteriostatic anti-inflammatory and cholagogic 
activity [6–8].

Immunostimulating activity results from the 
fact that the extract contains polysaccharides of het-
eroxylanes and heterogalactans type as well as alkyl-
amides (stimulating phagocytosis and anti-inflam-
matory activity) and polyacetylene [9–13].

Given the complexity of the immunotrope activ-
ity (the chemism of Echinacea is complex), the classes 
of compounds in question stimulate and favour, 
among others, regenerative processes and metabo-
lism. They also exhibit antibacterial, antimycotic and 
antiviral activity [14–15].

The hydrophilic composition of drugs including 
Ex. Echinaceae aq. siccum and, above all, currently 
available forms of preparations inspired pre-formu-
lation research on a  model paediatric preparation 
(a lozenge and a tablet for preparing suspension), and 
primarily on a tablet with stable time of diffusion of 
drugs into model receptor fluids [16–18].

A new class of synthetic polymers, derivatives of 
acrylic acid, was taken into account. Their presence 
in the formulation system of the tablet should ensure 
bioadhesion and, owing to the stable viscosity of tab-
let mass, may favour equilibrium diffusion of hydro-
philic drugs with zero-order kinetics. 

Morphological tests of obtained model prepara-
tion forms, along with a series of experiments con-
cerning the estimation of the course of pharmaceuti-
cal availability of hydrophilic ingredients of Ex. Echi­
naceae aq. Siccum into model receptor fluids served 
as a basis for the assessment of the technological use-
fulness of Carbopol as regards the production of 
a  tablet with regulated disintegration and release 
time.

MATERIALS AND METHODS

  1.	 Ex. Echinaceae aq. siccum – a dry titrated aqu-
eous extract produced by Phytopharm Kleka, s. 
050401 No. 0 055711;
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sy tabletkowej może sprzyjać równowagowej dyfuzji 
hydrofilowych środków leczniczych z  kinetyką „0” 
rzędu.

Badania morfologiczne wytworzonych modelo-
wych form preparatu wraz z segmentem prac ekspe-
rymentalnych, dotyczącym oszacowania przebiegu 
procesu dostępności farmaceutycznej hydrofilowych 
składowych Ex. Echinaceae aq. siccum do modelo-
wych płynów biorczych o  zmiennej osmolarności, 
stanowiły podstawę do oceny przydatności technolo-
gicznej Carbopolu do wytworzenia tabletki o regulo-
wanym czasie dezintegracji i uwalniania.

MATERIAŁ i METODY

  1.	 Ex. Echinaceae aq. siccum – suchy mianowany 
ekstrakt wodny z  jeżówki, producent Phyto-
pharm. Klęka S.A.;

  2.	 Celuloza mikrokrystaliczna typu Vivapur 12 Vi-
vapur 200, producent JRR Pharma (JRS Retten-
maier);

  3.	 Silifikowane celulozy mikrokrystaliczne typu 
Prosolv SMCC 50, Prosolv SMCC 90, Prosolv 
HD 90, producent JRR Pharma (JRS Rettenma-
ier);

  4.	 Vivasol (croscarmellose sodium), producent JRR 
Pharma (JRS Rettenmaier);

  5.	 Carbopol 71 GNP (TW45GAJ037) i carbopol 974 
PNF (CC52MAB630), producent Novenon;

  6.	 Kolidon 25, Kolidon 30, Kolidon 90F, producent 
BASF;

  7.	 Crospovidone XL 10, producent JSP Technolo-
gies INC;

  8.	 Neosorb P60 W (sorbitol) I Peritol-100 (manni-
tol,) producent Roquette;

  9.	 Kwas cytrnowy cz.d.a., POCh Gliwice;
10.	 Stearynian magnezu producent Dainichi i Peter 

Grave.
11.	 Modelowe płyny akceptorowe:

a. �Kwas solny (HCl) o stężeniu 0,1 mol/l, przy-
gotowany ex tempore z odważki analitycznej, 
producent Chemed Gliwice;

b. �Płyn nawadniający interwencyjny, hipotonicz-
ny o deklarowanej osmolarności 143 mOsm/l, 
producent Baxter-Terpol – Polfa Lublin S.A.

c. �Płyn pediatryczny wyrównawczy o  deklaro-
wanej osmolarności 272 mOsm/l, producent 
Baxter-Terpol – Polfa Lublin S.A.

  2.	 Microcrystalline cellulose Vivapur 12 and Viva-
pur 200 type, produced by JRS Pharma;

  3.	 Silificated microcrystalline cellulose: Prosolv 
SMCC 50, Prosolv SMCC 90 Prosolv HD 90 ty-
pe, produced by JRS Pharma;

  4.	 Vivasol (croscarmellose sodium) Ph. Eur., USP/
NF, produced by JRS Pharma;

  5.	 Carbopol 71 GNP and Carbopol 974 PNF, pro-
duced by Novenon;

  6.	 Crospovidone XL10 produced by JSP Technolo-
gies JNC;

  7.	 Neosorb P60W(sorbitol) and Pearlitol-100(SD-
Mannitol), produced by Rouette;

  8.	 Citric acid pure analytical grade, produced by 
POCh Gliwice;

  9.	 Magnesium stearate, produced by Dainicki and 
Peter Greve;

10.	 Model acceptor fluids:
a. �hydrochloric acid 0.1 mol/l, produced by Che-

med Gliwice,
b. �hydrating fluid, produced by Baxter-Terpol-

Polfa Lublin S.A.,
c. �compensatory paediatric fluid, produced by 

Baxter-Terpol-Polfa Lublin S.A.

Equipment

  1.	 Erweka ZT 322 tester with two measurement 
stations for determination of the disintegration 
time of tablets;

  2.	 Erweka TAR 220 tester for determination of the 
time of release of drug from a drug form;

  3.	 UV-VIS Nicolet Evolution 300 spectrophotome-
ter with Vision Pro programme;

  4.	 Type Erweka DT 606/1000HH.

METHODS

Produce model tablets from  
ex. Echinaceae aq.siccum

Tablet mass was obtained by means of the tech-
nique of mixing dry extract with excipients dry. The 
ingredients of tablet mass are given in Tables 1 and 2.

After 1.0 mm was sieved, it was mixed in an Er-
weka planar mixer for 30 mins at the speed of 35–
40 r. p. m. Obtained tablet masses were morphologi-
cally evaluated by means of determining bulk density, 
taped density, liquidity and the angle of repose. The 
tablet masses were compressed in an Erweka EK0 
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Aparatura

  1.	 Aparat do badania czasu rozpadu tabletek, typ 
Erweka ZT 322;

  2.	 Aparat do badania szybkości uwalniania sub-
stancji leczniczej z postaci leku, typ Erweka DT 
606/1000HH;

  3.	 Aparat do badania ścieralności/kruchości table-
tek, typ Erweka TAR 220;

  4.	 Spektrofotometr UV-Vis Nicoet evolution 300 
z oprogramowaniem Vision Pro.

METODY

Wytworzenie modelowych tabletek  
z Ex.Echinaceae aq.siccum

Do wytworzenia masy tabletkowej zastosowano 
technikę mieszania suchego ekstraktu z substancja-
mi pomocniczymi na sucho. Składniki masy tablet-
kowej zestawione w  tabelach 1  i 2  przesiano przez 
sito 1,00 mm, a  następnie mieszano w  mieszalniku 
planarnym firmy Erweka przez 30 min. z szybkością 
35–40 obr/min. Otrzymane masy tabletkowe podda-
no ocenie morfologicznej, przez określenie gęstości 
nasypowej po ubiciu sypkości i  kąta swobodnego 
zsypu. Uzyskane masy tabletkowe poddano kom-
prymacji za pomocą tabletkarki uderzeniowej typu 
Erweka EK0. Proces przebiegał z taką wyjściową si-
łą kompresji, dla której twardość modelowej tabletki 
odpowiadała normom efektywnego rozpadu, zgodnie 
z PhEur i Farm. Pol. VI. Twardość (N), grubość (h) 
i średnicę (d=2r) oznaczono za pomocą twardościo-
mierza typu Pharma Test PTB 311E. Czas rozpadu 
oznaczono zgodnie z wymaganiami Ph. Eur. i Farm. 
Pol. VI i wykonano przy użyciu aparatu do badania 
czasu rozpadu tabletek typu Erweka ZT322.

Profile uwalniania (rozpuszczania się i  dyfuzji) 
środków leczniczych z  modelowych tabletek, okre-
ślono w normie Farm. Pol. VI metodą wirującego ko-
szyczka do modelowych płynów biorczych: 0,1 mol/l 
wodnego roztworu kwasu solnego ~200mOsm/l, 
płynu nawadniającego interwencyjnego hipotonicz-
nego ~143mOsm/l i pediatrycznego wyrównawczego 
~272 mOsm/l.

Oznaczanie ilości uwolnionych środków 
leczniczych z modelowych form tabletek

Ilość uwolnionych hydrofilowych środków lecz-
niczych w  obecności substancji pomocniczych po 

tableting machine. The process of compression was 
carried out with the initial force ensuring the hard-
ness of a model tablet that corresponds to the stan-
dards of efficient disintegration in line with Ph. Eur.

The hardness (N), thickness (h) and diameter of 
tablets (d = 2r) was estimated by means of Pharma 
Test PTB 311 E hardness tester. The time of disinte-
gration was determined in line with Ph. Eur. require-
ments by means of Erweka ZT 322 apparatus for test-
ing the time of tablet disintegration.

The profile of release of therapeutic agents from 
model tablets was estimated in accordance with 
Pharm Pol by means of the rotating basket method 
into model receptor fluids 0.1 mol HCl ~ 200mOsm/l, 
a  hypotonic hydrating fluid ~ 143mOsm/l, and 
a compensatory paediatric fluid ~ 272mOsm/l.

Estimation of the amount of released 
therapeutic agents from tablet forms

A spectroscopic method was used to determine 
the amount of hydrophilic therapeutic agents in the 
presence of excipients after dissolving and/or diffus-
ing into model receptor fluids. A regression equation 
with the significance level p = 0.05, λ=320 nm and 
r≥0.9999 was used to account for the relationship be-
tween absorbency and the concentration of thera-
peutic agents dissolved in water:

A=0.0397∙c–0.0059

A standard solution was made by means of dis-
solving 3.5 extract in 100 cm3 water. A transformed 
version of the equation above, namely 

c=A+0.0059/0.037

was employed to evaluate quantitatively the 
course of the process of dissolving and diffusion of 
therapeutic agents into model receptor fluids.

DISCUSION

The prescription composition of the model phar-
maceutical products obtained by means of tableting 
is given in Tables 1 and 2.

The morphological parameters of thus produced 
model fast dissolving tablets, which can be used to 
prepare ‘ex tempore’ suspensions, lozenges and tab-
lets of controlled disintegration time and release of 
therapeutic agents, are provided in Tables 3 and 4

The data above demonstrate that introduction of 
Prosolv type silificated cellulose into a  fast disinte-
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rozpuszczeniu się i/lub dyfuzji do modelowych pły-
nów biorczych, oznaczono metodą spektroskopową. 
Równania regresji na poziomie ufności p=0,05, przy 
λ=320nm i  r≥0,9999 opisano zależność między ab-
sorbancją (A), a stężeniem rozpuszczonych w wodzie 
środków leczniczych: 

A=0,0397∙c–0,0059

Roztwór wzorcowy wykonano przez rozpusz-
czenie 3,5g ekstraktu w 1000 cm3 wody. Przekształ-
cone powyższe równanie do postaci: 

c=A+0,0059/0,0397

stanowiło podstawę do oceny w  aspekcie ilo-
ściowym przebiegu procesu rozpuszczania i dyfuzji 
środków leczniczych, do modelowych płynów bior-
czych.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Skład recepturowy modelowych produktów far-
maceutycznych wytworzonych metodą bezpośred-
niego tabletkowania, zestawiono w tabelach 1 i 2.

Parametry morfologiczne wytworzonych mo-
delowych tabletek o  szybkim czasie rozpadu, które 
mogą służyć do przygotowania „ex tempore” zawie-
sin, tabletek do ssania oraz tabletek o regulowanym 
czasie rozpadu i uwalniania środków leczniczych, ze-
stawiono w tabelach 3 i 4.

Z powyższego zestawienia wynika, że wpro-
wadzenie do masy tabletki szybko rozpadającej się 
silifikowanej celulozy typu Prosolv sprawia, że cha-
rakteryzują się one porównywalną twardością (51–
56 N), natomiast wprowadzenie do masy tabletkowej 
Vivapuru 200 sprawia, że porównywalne parametry 
mofologiczne uzyskano przy twardości ~19N. Mode-
lową tabletkę do ssania, której skład oparto na ka-
riostatycznych alkoholach cukrowych, wytłoczono 
o twardości ~120N, która tak w warunkach in vitro 
jak i in vivo powinna zapewnić optymalny czas eks-
pozycji (tab. 3).

Modelowe tabletki o  regulowanym czasie roz-
padu i uwalniania, wytworzone na bazie Carbopolu 
974 PNF, Carbopolu 71GNF z  formulacyjnym uzu-
pełnieniem odpowiedniego typu vivapurem (V-12, 
V-102, V-105, V-200), charakteryzują się wysokimi 
twardościami indywidualnymi dla każdego rodzaju 
tabletki, przy zachowaniu porównywalnych w grupie 
formulacyjnej parametrów morfologicznych.

Współcześnie profile uwalniania środka lecz-
niczego do modelowych płynów biorczych, są nie 
tylko narzędziem umożliwiającym ocenę wpływu 

grating tablet gives such tablets comparable hardness 
(51–56 N). On the other hand, introduction of 
Vivapur 200 into the tablet mass results in compara-
ble morphological parameters and hardness of 19 N. 
A  model lozenge, whose composition is based on 
kariostatic sugar alcohols, was obtained with hard-
ness of 120 N, which in both in vitro and in vivo con-
ditions should ensure an optimal exposition time 
(Table 3).

Model tablets with controlled disintegration and 
release rates based on Carbopol 974 and 71G with 
a  supplement of an adequate Vivapur type (V-12, 
V-102, V-105, V-200) are characterized by high values 
of hardness for each tablet type with comparable 
morphological parameters within the formulation 
group. Currently, in in vitro conditions the profiles 
of release of therapeutic agents into model receptor 
fluids are tools enabling the assessment of the influ-

Tabela 1. Skład recepturowy modelowych produk-
tów farmaceutycznych

Table 1. The prescription composition of the model 
pharmaceutical products
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substancji pomocniczych na proces rozpuszczania 
środka/środków leczniczych, lecz także mogą być 
używane do porównania dostępności biologicznej 
modelowego punktu, a także jego biorównoważności 
jako postaci generycznej. 

Przebieg zależności między ilością oznaczonych 
środków leczniczych w funkcji czasu przedstawiono 
na rycinie 1.

ence of excipients on the solubility of the therapeutic 
agent(s). The profiles can also be employed to judge 
the bioequivalence of a  model therapeutic agent as 
a generic form.

The relationship between the number of the rel-
evant therapeutic agents in the function of time 
mf=f(t,min) is provided in Fig. 1.

The data presented above show that the inclu-
sion of Prosolv-type silificated cellulose (Table 1) fa-
cilitates regular and rapid release that does not ex-
ceed 5 minutes. On the other hand, the introduction 
of Vivapur 200 to the composition of a  tablet radi-
cally shortens the disintegration time up to 1–1.5 
minutes. The course of the process of equilibrium 
dissolution of lozenges is given in Fig. 2.

The profiles of dissolution of four tablets (curve 1) 
and six tablets (curve 2) in a model receptor fluid in-
dicate that the optimal concentration of therapeutic 
agents included in Ex Echinaceae aq. Siccum is ob-
tained after 20 minutes of exposition, which proves 
that the formulation meets the requirements of FP.

An especially interesting aspect of the pre-for-
mulation research described here is concerned with 
the profiles of release of therapeutic agents included 
in Ex Echinaceae aq. Siccum from a tablet character-
ized by controlled disintegration and release time 
and based on Carbopol 974 into model receptor flu-
ids with variable osmolarity values (mOsm/l). The 
disintegration and diffusion into hypotonic hydrat-
ing fluid with osmotic pressure of 143 mOsm/l is 
provided in Fig. 3.

An analogous process for an aqueous solution 
0.1 mol/l HCl with osmotic pressure of 200 mOsm/l 
is illustrated by Fig. 4.

Tabela 2. Skład recepturowy modelowych produk-
tów farmaceutycznych

Table 2. The prescription composition of the model 
pharmaceutical products
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– 
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– 
+ 
+ 

Tabela 3. Parametry morfologiczne tabletek szybko rozpadających się i tabletek do ssania, wytworzonych tech-
niką bezpośredniego tabletkowania

Table 3.The morphological parameters of fast dissolving tablets and lozenges made by direct compression

Modelowa 
tabletka

h (h1+h2)±dh h2 d=2r±dd 
(mm)

Twardość Powierzch-
nia P

Objętość Masa Gęstość

Tabletka 
szybko 
rozpadająca 
się 
F I 
F II 
F III 
F IV

 
 

3,83±0,02 
3,97±0,02 
3,82±0,01 
3,80±0,03

 
 

0,985 
0,985 
0,985 
0,985

 
 

7,02±0,01 
7,04±0,01 
7,03±0,01 
7,00±0,03

 
 

51,33±8,69 
51,50±3,39 
56,83±4,36 
19,33±6,38

 
 

0,5152 
0,5272 
0,5156 
0,5110

 
 

0,09134 
0,1040 
0,09121 
0,08971

 
 

0,100 
0,1047 
0,1073 
0,0994

 
 

1,0948 
1,0063 
1,1764 
1,1076

Tabletka  
do ssania

2,45±0,02 12,04±0,00 120,67±10,63 1,0198 0,2788 0,3577 1,2829
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Tabela 4. Parametry morfologiczne tabletek o regulowanym czasie rozpadu, wytworzonych techniką bezpo-
średniego tabletkowania

Table 4. The morphological parameters of controlled disintegration made by direct compression

Modelowa 
tabletka

h (h1+h2)±dh h2 d=2r±dd 
(mm)

Twardość Powierzch-
nia P

Objętość Masa Gęstość

Tabletka 
o przedłużo-
nym działaniu 
C I 
C II 
C III 
C IV 
C V 
C VI

 
 
 

3,97±0,01 
3,87±0,03 
3,98±0,05 
4,09±0,01 
3,79±0,01 
3,67±0,11

 
 
 

0,985 
0,985 
0,985 
0,985 
0,985 
0,985

 
 
 

7,06±0,05 
7,05±0,03 
7,04±0,03 
7,05±0,02 
7,02±0,01 
7,04±0,01

 
 
 

210,67±26,60 
247,50±43,18 
214,50±35,26 
195,33±26,82 
290,17±43,10 
342,17±56,88

 
 
 

0,5295 
0,5217 
0,5280 
0,5368 
0,5124 
0,5062

 
 
 

0,09764 
0,09361 
0,09764 
0,10219 
0,08979 
0,08558

 
 
 

0,1392 
0,1366 
0,1417 
0,1448 
0,1366 
0,1324

 
 
 

1,4256 
1,4529 
1,4512 
1,4169 
1,5213 
1,5471

Ryc. 1. Dostępność farmaceutyczna z table-
tek szybko rozpadających się do 0,1 mol 
HCl

Fig. 1. Dissolution profiles of fast dissolving 
tablets in 0,1 HCl

Ryc. 2. Dostępność farmaceutyczna z table-
tek do ssania

Fig 2. Dissolution profiles of lozenges tablets 
to 0,1 HCl
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The disintegration and diffusion of the same 
formulation into compensatory paediatric fluid with 
declared osmotic pressure of 272 mOsm/l are given 
in Fig. 5.

The profiles of release point to the fact that, with 
the same polymer matrix, two factors affect the effi-
ciency of the process of hydrogeling, disintegration 
and diffusion, namely the type of microcrystalline 
cellulose, which complements Carbopol (Table 4), 
and the osmolarity of model receptor fluids. Both 
these factors correspond to the physiological condi-
tions in body fluids of the upper part of the human 
alimentary tract. 

Z powyższego wynika, że obecność w formula-
cyjnym układzie silifikowanej celulozy typu Prosolv, 
sprzyja regularnemu szybkiemu uwalnianiu w  cza-
sie nie przekraczającym 5 min., a wprowadzenie do 
składu Vivapuru 200 radykalnie skraca czas rozpadu 
do 1  min. Przebieg procesu równowagowego roz-
puszczania się tabletek do ssania przedstawiono na 
rycinie 2.

Profile rozpuszczania 4 i 6 tabletek wskazują, że 
optymalne stężenie środków leczniczych zawartych 
w Ex.Echinaceae aq.siccum, zostało uzyskane po 20 
minutach ekspozycji co świadczy o  tym, że aplika-
cyjnie formulacja spełnia wymagania Farm. Pol. VI. 

Ryc. 3. Dostępność farmaceutyczna z ta-
bletek wytworzonych na bazie Carbopolu 
974 PNF do płynu nawadniającego inter-
wencyjnego hipotonicznego o  ciśnieniu 
osmotycznym 143mOsm/l

Fig. 3. Dissolution profile of tablets based 
on Carbopol 974 into hypotonic hydra-
ting fluid with osmotic pressure of 143 
mOsm/l
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Ryc. 4. Dostępność farmaceutyczna z  ta-
bletek o przedłużonym uwalnianiu do 0,1 
mol HCl

Fig. 4 Dissolution profile of tablets based 
on Carbopol 974 into 0.1 mol/l HCl with 
osmotic pressure of 200 mOsm/l
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Niezwykle interesujące w  aspekcie aplikacyj-
nym, są profile uwalniania z tabletki o regulowanym 
czasie rozpadu i uwalniania do modelowych płynów 
biorczych o  zmiennej wartości osmolarności, wy-
tworzonej na bazie Carbopolu 974 PNF. Rozpad i dy-
fuzję do płynu nawadniającego interwencyjnego hi-
potonicznego o ciśnieniu osmotycznym 143mOsm/l 
zaprezentowano na rycinie 3.

Analogiczny proces do 0,1 mol/l HCl o obliczo-
nym ciśnieniu osmotycznym ~200mOsm/l zaprezen-
towano na rycinie 4.

Zaś rozpad i  dyfuzję w/w formulacji do płynu 
pediatrycznego wyrównawczego o  deklarowanym 

Ryc. 5. Rozpad i dyfuzja w/w formulacji 
do płynu pediatrycznego wyrównawcze-
go o deklarowanym ciśnieniu osmotycz-
nym 272 mOsm/l

Fig. 5. Dissolution profile of tablets based 
on Carbopol 974 into compensatory pa-
ediatric fluid with declared osmotic pres-
sure of 272 mOsm/l

The relationship Q=f(t,min) with p=0.05 was 
described in terms of correlation equations whose 
type and correlation coefficients are presented in Ta-
bles 5–8.

The relationship Q=f(t) (Fig. 3–5), which char-
acterizes the process of diffusion of drugs from the 
polymer tablet matrix into model acceptor f luids, 
shows that the process of dissolution and diffusion 
is symmetrical with respect to a change in viscosity, 
which is reflected in linear progression of the rela-
tionship up to 3.5–5 hours. The suggestion that the 
rate of diffusion is functionally related to the vis-
cosity of hydrogel matrix based on Carbopol 974 
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Tabela 5. Równania regresji opisujące proces rozpuszczania hydrofilowych składowych Ex. Echinaceae aq sic­
cum z szybko rozpadających się tabletek

Table 5. Correlation equations describing dissolution of hydrophilic components of Ex. Echinaceae sicc from the 
fast dissolving tablets

Tabletka szybko  
rozpadająca się 

funkcja „r” Typ równania a±da b±db;k(min–1) P.j.u.

Formulacja I  
(Prosolv SMCC)

Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0,9623 
0,9686 
0,9648

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

y=a+blogx

1.0649±0.1322 
–26.5108±29,.7159 
15.9775±14.4177

–0.9599±0.2425 
43.5626±15.5204 
76.1822±18.5595

54.4

Formulacja II  
(Prosolv SMCC 90)

Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0,9884 
0,9925 
0,9816

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

logy=a+1/x

1.0098±0.0496 
–2.8242±12.1554 

2.0107±.0373

–0.6628±0.0911 
37.2989±6.4386 
–0.5262±0.0913

71.1

Formulacja III  
(Prosolv HD 90)

Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0,9871 
0,9788 
0,9922

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

logy=a+b1/x

1.0742±0.0638 
–11.2127±22.3729 

2.0269±0.0296

–0.8096±0.1170 
40.3007±11.6852 
–0.6480±0.0724

66.8

Formulacja IV  
(Vivapur 200)*

* rozpad poniżej 1 min
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ciśnieniu osmotycznym 272 mOsm/l zaprezentowa-
no na rycinie 5.

Z profili uwalniania wynika, że przy tej samej 
matrycy polimerowej na efektywność procesu hydro-
żelowania, rozpadu i dyfuzji mają wpływ dwa czyn-
niki, tj. uzupełniający formulacyjnie Carbopol typ 
celulozy mikrokrystalicznej (tab. 4) oraz osmolar-
ność modelowych płynów biorczych, które w  istot-
ny sposób nawiązują do warunków fizjologicznych, 
panujących w  płynach górnego odcinka przewodu 
pokarmowego człowieka.

Przebieg zależności Q=f(t,min) przy p=0,05 opi-
sano równaniami korelacyjnymi, których typ i współ-
czynniki korelacyjne zestawiono w tabelach 5–8.

Z przebiegu zależności Q=f(t) (ryc. 3–5), który 
charakteryzuje proces dyfuzji środków leczniczych 

P  is confirmed by the relationship Q=f(√t) (Tables 
7–8).

High values of correlation coefficients (r) for re-
gression equations of y=a+bx type with p=0.05, pro-
vided in Tables 7–9, enabled the calculation within 
the exposition range of 30–180 minutes of surface ar-
eas under the diffusion curves (AUC) expressed in 
conventional units. The calculation was possible af-
ter the relationship in question was integrated result-
ing in the following form:
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Tabela 6. Równania regresji opisujące proces rozpuszczania hydrofilowych składowych Ex. Echinaceae aq sic­
cum z tabletek do ssania

Table 6. Correlation equations describing dissolution of hydrophilic components of Ex. Echinaceae sicc from 
lozenges tablets

Tabletka 
do ssania 

funkcja „r” Typ równania a±da b±db;k(min–1) P.j.u.

n=6
Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0.9776 
0.9762 
0.9775

logy=a+blogx 
y=a+bx 

logy=a+blogx

0.1840±0.0635 
14.3324±8.6779 
1.3775±0.0639

0.6447±0.1130 
11.1469±2.8482 
0.3227±0.0568

144.2 
**[24.03]

n=4
Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0.9783 
0.0977 
0.9597

logy=a+blogx 
y=a+bx 

logy=a+blogx

0.1687±0.0774 
4.5924±11.2293 
1.1940±0.1049

0.7970±0.1375 
10.6775±3.6857 
0.3912±0.0933

110.1 
**[27.52]

** wyliczona wartość P.j.u. przypadająca na 1 tabletkę mieści się w granicach 24.03–27.52 j.u. 

Tabela 7. Równania regresji opisujące proces rozpuszczania dyfuzji hydrofilowych składowych Ex. Echinaceae 
aq siccum z tabletki o regulowanym czasie rozpadu i uwalniania, w środowisku płynu nawadniającego interwen-
cyjnego hipotonicznego o 143 mOsm/l

Tabele 7. Correlation equations describing dissolution of hydrophilic components of Ex. Echinaceae sicc from 
the controlled dissintegrated tablets into hypotonic hydrating fluid with osmotic pressure of 143 mOsm/l

Skład 
formulacyjny

funkcja „r” Typ równania a±da b±db;k(min–1) P.j.u.

Formulacja CI 
Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0.9779 
0.9984 
0.9761

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

logy=a+b1/x

1.6675±0.0465 
–7.6670±6.1031 
2.0429±0.0304

–3.6428±0.5159 
7.7573±0.5956 

–16.1322±2.5293

520.8

Formulacja CII 
Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0.9826 
0.9885 
0.9827

y=a+blogx 
y=a+bx 

y=a+blogx

–26.8887±6.5736 
–23.7062±18.1921 
–95.7082±23.3962

44.5343±5.9147 
8.3896±1.7754 

79.2473±10.5255

442.5

FormulacjaC III 
Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 
Q=f(t)

0.9892 
0.9927 
0.9885

y=a+blogx  
y=a+bx 

y=a+blogx

–22.7678±4.8306 
–6.7483±11.7246 
–78.7274±17.1637

41.6462±4.3479 
6.8015±1.1442 
71.6834±7.7216

456.5
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z polimerowej matrycy tabletki do modelowych pły-
nów akceptorowych wynika, że proces rozpuszcza-
nia i  dyfuzji jest symetryczny do zmiany lepkości, 
co obserwujemy jako liniową progresję zależności 
do granicy 3,5–5 godzin. Potwierdzeniem sugestii, 
że szybkość procesu dyfuzji pozostaje w  funkcjo-
nalnym związku z  lepkością hydrożelowej matrycy 
wytworzonej z udziałem Carbopolu 974 P, świadczy 
przebieg zależności Q=f(√t) (tab. 7–8). 

Wysokie współczynniki korelacji (r) równań re-
gresji typu y=a+bx przy p=0,05 zestawione w  tabe-
lach 7, 8  i 9, umożliwiły po scałkowaniu zależności 
do postaci 
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Wyliczenie w przedziale ekspozycji 30–180 min. 
wyrażonych w jednostkach umownych (j. u.) pól po-
wierzchni pod krzywymi dyfuzji (P. j. u). Powyższe 
stanowi podstawę do określenia wpływu celulozy 
mikrokrystalicznej typ Vivapur, na proces spęcz-
nienia i dyfuzji z modelowej tabletki hydrofilowych 
składowych Ex Echinaceae aq sic cum. 

Z wyliczonych P. j. u. wynika, że niezależnie od 
osmolarności płynu akceptorowego najefektywniej 
proces dyfuzji przebiega z  hydrożelowej matrycy 
Carbopolu 974 uzupełnionej vivapurem 200. Nie-

The equation above serves as the basis for esti-
mating the influence of Vivapur type microcrystal-
line cellulose on the process of swelling and diffusion 
of hydrophilic ingredients of Ex Echinaceae aq sic­
cum from a model tablet. 

The calculated AUC prove that irrespective of 
the osmolarity of the acceptor fluid the process of 
diffusion is most efficient in the case of Carbopol 974 
hydrogel matrix complemented with Vivapur 200. 
Unexpectedly, the introduction of Vivapur 102 or 105 
slows down the process of sorption of water, which 
can be observed as regression of the value stated 
above. The process of hydration of Carbopol 974P 
matrix is characterized by a  comparable course in 
both a hypotonic fluid with osmotic pressure of 143 
mOsm/l (Fig. 3) and a compensatory fluid with os-
motic pressure of 272 mOsm/l (Fig. 5).

This state of affairs can be accounted for by the 
presence of Na+, K+ i Ca+ cations in the relevant ac-
ceptor fluids as well as the pH value close to neutral. 
In the environment of 0.1 mol/l hydrochloric acid, 
Carbopol 974P undergoes significant cross-linking. 
Hence, the viscosity coefficient favours intensive sol-
ubility and diffusion of hydrophilic ingredients of Ex 
Echinaceae aq siccum. The calculated coefficients of 
the ionic strength of acceptor solutions:

 ∑ ⋅= 2

2
1

ii zmI  

retain their symmetry with respect to osmolarity: for 
272 mOsm/l J=0.138 mol/l, for 200 mOsm/l I=0.1 

Tabela 8. Równania regresji opisujące proces rezpuszczania dyfuzji hydrofilowych składowych Ex. Echinaceae 
aq siccum z tabletki o regulowanym czasie rozpadu i uwalniania w środowisku 0.1 mol HCl o 200 mOsm/l

Tabele 8. Correlation equations describing dissolution of hydrophilic components of Ex. Echinaceae sicc from 
the controlled dissintegrated tablets into 0.1 mol HCl with osmotic pressure of 200 mOsm/l

Skład 
formulacyjny

funkcja „r” Typ równania a±da b±db;k(min–1) P.j.u.

Formulacja CI 

Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 

 
Q=f(t)

0.9742 
0.9885 
0.9951 
0.9424

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

logy=a+bx 
y=a+blogx

1.6551±0.042 
–15.9221±12.0040 

1.0160±0.0765 
–63.1026±27.0210

–4.9936±0.5662 
6.2501±10958 
0.0613±0.0069 

57.8580±11.2981

342.4

Formulacja CII 

Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 

 
Q=f(t)

0.9611 
0.9729 
0.9975 
0.9374

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

logy=a+bx 
y=a+blogx

1.6350±00828 
–16.3683±16.0383 

0.8961±0.0557 
–74.8069±31.1222

–5.6481±0.9721 
5.3662±1.4641 
0.0634±0.0051 

59.4261±13.2282

272.5

FormulacjaC III 

Ct=f(√t) 
Q=f(√t) 

 
Q=f(t)

0.9554 
0.9919 
0.9922 
0.9565

logy=a+b1/x 
y=a+bx 

logy=a+bx 
y=a+blogx

1.5533±0.0746 
–0.8986±5.0119 
0.9953±0.0731 

–73.6443±21.8461

–5.3714±0.9135 
3.1193±0.4575 
0.0464±0.0066 
54.4691±9.1413

226.8
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oczekiwanie wprowadzenie vivapuru typu 102 i 105 
spowalnia proces sorpcji wody, co obserwujemy jako 
regresję w/w wielkości. Znamiennym dla przebiegu 
procesu hydratacji matrycy Carbopolu 974P jest fakt, 
że przebiega on w porównywalny sposób w płynie in-
terwencyjnym hipotonicznym o ciśnieniu osmotycz-
nym 143 mOsm/l (ryc. 3), jak i w płynie wyrównaw-
czym o ciśnieniu osmotycznym 272 mOsm/l (ryc. 5). 

Ten stan rzeczy można wytłumaczyć obecno-
ścią w w/w płynach akceptorowych kationów Na+, K+ 
i Ca+, a także zbliżoną do obojętnej wartością pH. Na-
tomiast w środowisku 0,1mol/l kwasu solnego Carbo-
pol 974P nie ulega znaczącemu procesowi sieciowa-
nia, stąd współczynnik lepkości sprzyja intensywnej 
rozpuszczalności i dyfuzji hydrofilowych składowych 
Ex Echinaceae aq siccum. Obliczone współczynniki 
siły jonowej roztworów akceptorowych:

∑ ⋅= 2

2
1

ii zmI

zachowują swoją symetrię względem osmolarności; 
dla 272 mOsm/l J=0,138 mol/l, dla 200 mOsm/l I=0,1 
mol/l, zaś dla 143 mOsm/l I=0,0756mol/l; stąd też ob-
serwowany profil procesu dyfuzji będzie – jak można 
sądzić – wynikiem złożonych oddziaływań między 
kationami (Na+, K+ i  Ca+) płynów akceptorowych, 
a grupami karboksylowymi (-COOH) Carbopolu. 

Powyższe może mieć odniesienie do procesu 
dyfuzji w  przewodzie pokarmowym, w  warunkach 
in vivo w sytuacji wysokiej zawartości w/w kationów 
w treści pokarmowej.

WNIOSKI

1.	 Przeprowadzone badania preformulacyjne nad 
możliwością wprowadzenia do modelowej po-
staci leku (tabletka szybko rozpadająca się, ta-
bletka do ssania oraz tabletka o  regulowanym 
czasie uwalniania) Ex Echinaceae aq siccum wy-
kazały, że zestawione recepturowo substancje 
pomocnicze, zapewniają uzyskanie preparatów 
o  oczekiwanym czasie rozpadu i  profilu uwal-
niania hydrofilowych środków leczniczych.

2.	I nnowacyjne wprowadzenie odpowiedniego ty-
pu Carbopolu jako substancji pomocniczej do 
składu recepturowego tabletki sprawiło, że pro-
file uwalniania potwierdzone równaniami re-
gresji przebiegają z kinetyką „0” rzędu (y=a+bx) 
lub wariantowo I rzędu (logy=a+bx).

3.	 Okazało się, że proces dyfuzji do płynów bior-
czych o  zmiennej osmolarności (mOsm/l) i  sile 
jonowej wskazuje, iż modelowa stała doustna po-
stać preparatu charakteryzuje się w czasie ekspo-

mol/l, and for 143 mOsm/l I=0.0756mol/l. Hence, 
the observed profile of diffusion appears to result 
from complex interactions between the cations (Na+, 
K+ and Ca+) of acceptor fluids and the carboxyl 
groups (-COOH) of Carbopol. 

This may have implications for the process of 
diffusion in the alimentary tract, in in vivo condi-
tions in the case of the high number of the cations 
given above in the chyme.

CONCLUSIONS

1.	 The results of pre-formulation tests on the pos-
sibility of the introduction of Ex Echinaceae aq 
siccum into a model drug form (a tablet, a  fast 
disintegrating lozenge, a  tablet with controlled 
release time) described above demonstrate that 
the excipients in question ensure that the ob-
tained preparations are characterized by the 
expected time of disintegration and profile of re-
lease of hydrophilic therapeutic agents.

2.	 The innovative introduction of a  suitable type 
of Carbopol as an excipient into the formulaic 
composition of a tablet makes the profiles of re-
lease have zero-order kinetics (y=a+bx) or first-
order kinetics (logy=a+bx), which is confirmed 
by regression equations.

3.	I t turns out that the process of diffusion into 
acceptor fluids with variable osmolarity (mO-
sm/l) and ionic strength indicates that a model 
solid oral dosage form is characterized, within 
the exposition time of 3–5 hours, by controlled 
and kinetically profiled release of drugs into the 
medium, whose parameters, i. e. osmolarity and 
ionic strength, correspond to the body fluids of 
the upper part of the human alimentary tract. 
Research into the problem is continued.
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zycji 3–5 godzin, regulowanym i uprofilowanym 
kinetycznie uwolnieniem środków leczniczych do 
medium, które swoimi parametrami tj. osmolar-
nością i siłą jonową nawiązuje do płynów ustrojo-
wych górnego odcinka przewodu pokarmowego.

Badania są kontynuowane.
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