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Streszczenie

Zbadano przydatno$¢ wybranych sub-
stancji pomocniczych: Vivapur 112, Carmel-
lose calcium, Calcium carbonate CA 740, Cal-
cium carbonate CA 800 i Hypromellose jako
no$nikow suchego ekstraktu z lisci bluszczu
pospolitego (Hedera helix L.) w procesie bez-
posredniego tabletkowania. Dla wyproduko-
wanych tabletek zbadano: wyglad, srednice,
grubo$¢, mase, odpornos¢ na $cieranie, od-
pornos¢ na zgniatanie i czas rozpadu.

Przeprowadzono takze badania szybko-
$ci uwalniania sktadnikéw biologicznie czyn-
nych z wytworzonej postaci leku do ptynow
biorczych, zgodnie z wymogami Farmakopei
Polskiej VII (FP VII). Podjeto probe oceny
wplywu uzytych substancji pomocniczych
na przebieg tego procesu.

Zastosowane substancje pomocnicze
i osmolarnos$¢ plynoéw akceptorowych, w zna-
czacy sposob decyduja o dostgpnosci farma-
ceutycznej $rodkéw leczniczych zawartych
w wyciagu. Otrzymane modelowe tabletki cha-
rakteryzujg sie kontrolowanym uwalnianiem
substancji biologicznie czynnych, w wigkszosci
serii spetniaja wymagania pod wzgledem wla-
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$ciwosci fizykochemicznych. Sklad formula-
cyjny pierwszej serii (Extr. Hederae helicis e fol.
spir. sicc., Vivapur 112, Carmellose calcium, So-
dium Stearyl Fumarate), okazal sie najkorzyst-
niejszy. Opracowana metoda jest optymalna,
zapewnia technologiczng odtwarzalno$¢ oraz
wysoka trwalo$¢ postaci leku.

Stowa kluczowe: tabletki, Extr. Hederae he-
licis e fol., tabletkowanie bezposrednie, sub-
stancje pomocnicze, dostepnos¢ farmaceu-
tyczna, substancje biologicznie czynne

Selected adjuvants as carriers
of a dry extract of common ivy
(Hedera helix L.)

Summary

The usefulness was tested of selected
adjuvants: Vivapur 112, Carmellose calcium,
Calcium carbonate CA 740, Calcium car-
bonate CA 800, Hypromellose as carriers of
adry extract of common ivy (Hedera helix L.)
leaves in the process of direct tableting. The
quality of the produced tablets was deter-
mined by examining their appearance, diam-
eter, thickness, mass resistance to abrasion,
crushing and disintegration time. Further-
more, the rate of release of biologically active
components from the produced drug form to
acceptor fluid was tested in accordance with
the requirements of Polish Pharmacopoeia
VII (PPVII). An attempt was made to esti-
mate the effect of the used adjuvants on the
course of this process.

The applied adjuvants and acceptor flu-
id osmolarity decide significantly about the
pharmaceutical availability of the therapeutic
agents contained in the extract. The obtained
model tablets are characterized by controlled
release of biologically active substances, in
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majority of batches they fulfil the require-
ments as regards physicochemical proper-
ties. The formulation composition of the first
batch (Extr. Hederae helices e fol.spir. sicc.,
Vivapur 112, Carmellose calcium, Sodium
Stearyl Fumarate) appeared to be the most
effective. The worked out method is optimal
and provides technological reproducibility
and high durability of the drug form.

Key words: tablets, Extr. Hederae helices e fol.,
direct tableting, adjuvants, pharmaceutical
availability, biologically active substances

WPROWADZENIE

Bluszcz pospolity (Hedera helix L.) jest jedynym
wiecznie zielonym pnaczem i jedynym przedsta-
wicielem rodziny araliowatych (Araliacae). W Pol-
sce praktycznie wystepujacy na calym jej obszarze,
sposrdd okolo 5-7 gatunkéw znanych w Europie,
w Azji i Afryce Pélnocnej. Jest gatunkiem silnie in-
wazyjnym [1]. Do celéw leczniczych liscie bluszczu
zbierane s3 pod koniec lata, a nastepnie sg suszone.
W Polsce jak do tej pory, bluszcz jest rzadko wyko-
rzystywany w lecznictwie, w dodatku jest do naszego
kraju importowany [2].

W ostatnich wydaniach Farmakopei Polskiej
bluszcz nawet nie jest wymieniany. Czesciej jest sto-
sowany w oficjalnym lecznictwie niektérych krajow
europejskich, np. w Niemczech. Bluszcz pospolity za-
wierakwasne saponiny tréjterpenowe (przede wszyst-
kim hederagenine, hederakozyd C i o-hederyne),
ktére wystepuja w catej roslinie. Owoce bluszczu wy-
réznia takze wysoka zawarto$¢ lipidow (32%).

Natomiast same liScie zawieraja niewielkie ilosci
alkaloidu emetryny, flawonoidéw (np. rutyna), 5-8%
saponin kwasu oleanolowego i hederasapononin
(bojgenina i hederagenina), fenoli (poliacyteleny, fal-
karinon, falkarinol, 11-dehydrofulkarinol), kwasow
organicznych (mréwkowy, chlorogenowy, kawowy),
olejku eterycznego, cholesterolu, garbnikéw, zywic
i skropoliny. W lisciach stezenie saponin wynosi 5%:
najwiecej jest a—hederyny, a takze hederasaponin B i
C (hederakozydu B i C) [3, 4].

Udzial sktadnikéw mineralnych w 100 g suchej
masy lisci przedstawia si¢ nastepujaco: N = 0,80 g,
K =0,77 g, Mg =0,31 g, P = 0,031 g [5].

Skutecznos¢ wyciagow z lisci bluszczu pospolite-
go zostala potwierdzona w badaniach biofizycznych
i biologicznych [6]. Maja one dzialanie wykrztusne,

spazmolityczne, przeciwbolowe, przeciwzapalne,
przeciwgrzybiczne na Candida albicans, przeciwpa-
sozytnicze i uspokajajace [7].

Obecnie stosuje sie je gldwnie w leczeniu cho-
réb gérnych odcinkéw drog oddechowych, poniewaz
saponiny zawarte w lisciach zwigkszajg aktywnos¢
wyscielajacego oskrzela nablonka migawkowego
i rozluzniajg zalegajacy w oskrzelach gesty $luz, co
ulatwia jego odkrztuszanie [8]. Najczestszym spo-
sobem podawania produktéw leczniczych jest droga
doustna. Az ponad 60% wszystkich lekéw znajduja-
cych si¢ na rynku farmaceutycznym stanowia doust-
ne postacie leku. Wéréd nich zdecydowang przewage
zdobyly tabletki [9].

Tabletkowanie bezpo$rednie jest dobrze znang
i prosta metoda produkgcji tabletek. Jego najwieksze
zalety to: duza wydajnos¢, krotki czas trwania pro-
cesu technologicznego, poprawa stabilnosci table-
tek, oszczednos$¢ kosztow. Ma réwniez wady: m. in.
ograniczenia fizyczne lekow i wlasciwosci fizyczne
surowcow. Sklada sie z dwoch etapdw: wymieszania
substancji leczniczych z pomocniczymi i kompre-
sji [9-11].

Ciagty postep w dziedzinie badan nad techno-
logia postaci leku spowodowal, ze substancje po-
mocnicze nie s3 juz uwazane za obojetne dodatki,
ktére umozliwiaja wylgcznie formulowanie prepa-
ratu, lecz staly si¢ waznym czynnikiem, majacym
istotny wplyw na efekt terapeutyczny substancji lecz-
niczej [12]. Zastosowanie substancji pomocniczych
w technologii statych doustnych postaci lekéw staje
sie obecnie coraz bardziej powszechne. Tylko w nie-
licznych sytuacjach aplikuje sie pacjentowi czysta
substancje leczniczg, bowiem nie jest mozliwe wy-
tworzenie preparatu leczniczego bez uzycia co naj-
mniej jednej substancji pomocniczej [13].

Celuloza mikrokrystaliczna wystepujaca pod
nazwami handlowymi Avicel, Vivapur, Vitacel,
w produkgji tabletek spetnia funkcje substancji wia-
z3cej, wypelniajacej, antyadhezyjnej (5-20%) i roz-
sadzajacej (do 10%). W procesie tabletkowania bez-
posredniego jest stosowana w ilosci nawet do 50%
masy tabletkowej, poniewaz ulatwia jej wiazanie za
pomocg mostkéow wodorowych. Substancja ta nie
jest aktywna farmakologicznie, a wérdd pacjentdéw
nie powoduje uczulen. Zwieksza stabilnos¢ leku pod
wzgledem mikrobiologicznym i chemicznym [14].

Hydroksypropylometyloceluloza (hypromeloza,
HPMC) jest to hydrofilowy polimer. Charakteryzuje
sie niskim poziomem wilgotnosci, jest bezsmakowa
i bezwonna. Jest odpowiednia dla substancji higro-
skopijnych, nie wchodzi tez w interakcje z wigkszo-
$cig sktadnikéw lekow [15].
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Karboksymetyloceluloza wapnia (Carmellose
calcium) w produkcji preparatéw farmaceutycznych
jest stosowana jako czynnik powlekajacy, $rodek
zawieszajacy, stabilizujacy i rozsadzajacy, a takze
jako $rodek zwiekszajacy lepkos¢. W bezposrednim
tabletkowaniu jest stosowana w ilosci 2-3% jako
srodek rozsadzajacy, a zastosowana w wiekszych
ilodciach zapobiega zbyt szybkiemu rozpadaniu
tabletek, gdyz powstaje wowczas roztwdr o duzej
lepkosci, co utrudnia wnikanie wody do wnetrza
tabletki.

Weglan wapnia w przemysle farmaceutycznym
uzywany jest jako nieorganiczny barwnik oraz jako
substancja wypetniajaca. Jako substancja bedaca zro-
dlem dwutlenku wegla spelnia role srodka rozsadza-
jacego [16].

Celem niniejszej pracy, byto pordwnanie wilasci-
wosci fizykochemicznych tabletek otrzymanych me-
toda bezposredniego tabletkowania wyciagu z lisci
bluszczu pospolitego (Hedera helix L.), przy uzyciu
wybranych substancji pomocniczych (Vivapur 112,
Carmelose calcium, Calcium carbonate CA 740, Cal-
cium carbonate CA 800, Hypromellose) i fumaranu
sodowo-stearylowego jako substancji poslizgowej.
Postanowiono réwniez dokona¢ oceny wptywu ro-
dzaju uzytych wybranych substancji pomocniczych,
na profil uwalniania substancji biologicznie czyn-
nych z wytworzonych tabletek do ptynéw biorczych
wody i 0,1 mol/l HCI o deklarowanej osmolarnosci
200 mOsmol/L.

MATERIAL I METODY
Material

1. Suchy wyciag z lisci bluszczu pospolitego -
Extractum Hederae helicis e fol. spir. sicc., Srodek
ekstrakcji etanol 30% m/m, Phytopharm Kle-
kaS.A;

2. Karboksymetyloceluloza wapnia (Carmellose
calcium), USP/NF;

3. Weglan wapnia (Calcium carbonate typ CA 740),
JRR Pharma (JRS Rettenmaier);

4. Weglan wapnia (Calcium carbonate typ CA 800),
JRR Pharma (JRS Rettenmaier);

5. Hydroksypropylometyloceluloza (Hypromello-
se), JRR Pharma (JRS Rettenmaier);

6. Mikrokrystaliczna celuloza (Vivapur 112), JRR
Pharma (JRS Rettenmaier);

7. Fumaran sodowo-stearylowy (Sodium Stearyl
Fumarate), JRR Pharma (JRS Rettenmaier);

8. Plyny biorcze:
a) woda destylowana,
b) kwas solny 0,1 mol/l o deklarowanej osmo-
larnosci 200 mOsmol/I cz.d.a. (P.O.Ch. S.A.
Gliwice).

Aparatura

1. Tabletkarka uderzeniowa Korsch typ EKO firmy
ERWEKA;

2. Aparat do badania szybkosci uwalniania sub-
stancji leczniczej z postacileku DT 606/1000 HH
tirmy ERWEKA;

3. Aparat do badania $cieralnosci / kruchosci ta-
bletek TAR 220 firmy ERWEKA;

4. Twardosciomierz TB-200TD firmy ERWEKA;

5. Spektrofotometr UV-VIS Nicolet Evolution 300
z komputerowym ukladem sterujacym, kompu-
ter PC, arkusz kalkulacyjny Microsoft Excel;

6. Sprzet laboratoryjny: sita (1,0 mm; 0,16-
0,25 mm), waga elektroniczna firmy Radwag,
suwmiarka elektroniczna.

Technologia wytwarzania
modelowych tabletek

Do wykonania masy tabletkowej zastosowano
technike mieszania ekstraktu z substancjami po-
mocniczymi na sucho.

Skfadniki masy tabletkowej dla poszczegol-
nych serii zestawione w tabeli 1 przesiano przez sito
1,0 mm, a nastgpnie mieszano w mieszalniku pla-
narnym firmy Erweka przez 30 minut z szybkoscia
35-40 obr./min. Wszystkie skladniki odwazono
w przeliczeniu na 500 tabletek, po 20 mg suchego wy-
ciggu z lisci bluszczu pospolitego na kazdg tabletke,
ktdrej mase wezesniej ustalono na 120 mg. Uzyskang
mase tabletkowg przesiano przez sito 0,16-0,25 mm
i poddano bezposredniemu tabletkowaniu za pomo-
cg tabletkarki uderzeniowej firmy Erweka, stosujac
stemple sferyczne o srednicy 7 mm. Wykonano czte-
ry serie tabletek.

Badania morfologiczne tabletek

Badania otrzymanych tabletek obejmowaly:
ocen¢ wygladu (wymiary), oznaczenie dokladnosci
dozowania (okreslenie jednolitej masy pojedynczych
tabletek), badania wytrzymalo$ci mechanicznej
(Scieralno$¢), okreslenie czasu rozpadu. Oceniono
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TaBELA 1. Sklad tabletek

TaBLE 1. Tablet components

Skladowe Numer serii

formulacyjne 1 2 3 4
Extr. Hederae helicis + + + +
e fol. spir. sicc.
Vivapur 112 + + + +
Carmellose calcium +
Calcium carbonate +
CA 740
Calcium carbonate +
CA 800
Hypromellose +
Sodium Stearyl + + + +
Fumarate
Masa tabletki (mg) 120 | 120 | 120 | 120

réwniez statystyczng twardo$¢ wytworzonych ta-
bletek. Ustalajac metodyke badan, wielkos¢ probek
pobieranych do analizy oraz granice dopuszczalne-
go odchylenia od przewidywanej normy, oparto si¢
na przepisach ogdlnych i szczegétowych monografii
Farmakopei Polskiej VII (FP VII) [17].

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
substancji z tabletek do plynow biorczych

Wykonano badania dostepnosci farmaceutycz-
nej uwalnianych substancji biologicznie czynnych
4 serii tabletek do plynéw biorczych, wody i 0,1 mo-
1/1 HCI o deklarowanej osmolarnosci 200 mOsmo-
1/1. Wyznaczono krzywa wzorcows z ekstraktu lisci
bluszczu pospolitego — Extractum Hederae helicis
e fol. spir. sicc. w wodzie.

Zalezno$¢ absorbancji (A) w funkcji stezenia (c)
opisano réwnaniem korelacyjnym A = 3,5553 x ¢, na
poziomie istotnosci p = 0,05, uzyskujac wspolczyn-
nik determinacji R? > 0,9997.

Wyznaczono réwniez krzywa wzorcowa z wy-
ciagu w 0,1 mol/l kwasie solnym. Zaleznos¢ absor-
bancji (A) w funkcji stezenia (c) opisano réwniez
réwnaniem korelacyjnym A = 3,6347 x ¢, na pozio-
mie istotnosci p = 0,05, uzyskujac wspolczynnik de-
terminacji R? > 0,9998.

Badania prowadzono w aparacie do uwalnia-

nia substancji leczniczej metoda wirujacego ko-
szyczka, zgodnie z wymogami Farmakopei Pol-
skiej VII (FP VII) [17]. Badanie wykonano w temp.
37°C £ 0,5°C. Przez pierwsze 15 minut probki pobie-
rano co minutg, w nastepnym okresie czasu (do 45
minut) co 10 minut, a potem co pét godziny pobiera-
no probke jeszcze dwukrotnie. Stezenie uwolnionych
substancji biologicznie czynnych z otrzymanych
tabletek do ptynéw akceptorowych wody i 0,1 mol/l
HCI, oznaczono spektrofotometrycznie za pomo-
cg spektrofotometru Nicole Evolution 300 (kuwety
1 cm), przy wyznaczonej analitycznie diugosci fali
A = 322 nm wobec odnosnika, ktory 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 lisci bluszczu pospolitego

Substancje pomocnicze uzyte w pracy okazaly
sie przydatne w procesie bezposredniego tabletkowa-
nia, jako nos$niki suchego ekstraktu z lisci bluszczu
pospolitego. Wytworzone tabletki w obrebie kazdej
z czterech otrzymanych serii, charakteryzowaly sie
gladka powierzchnig bez plam, jednakowym ksztal-
tem i jasnobragzowa barwa pochodzaca z wyciagu.
Niskie warto$ci odchylenia od $redniej masy (tabe-
la 2) wskazuja na duzg jednolitos¢ masy badanych
tabletek.

Na brzegach badanych tabletek nie stwierdzono
odpryskéw i uszkodzen mechanicznych, co zostato
potwierdzone badaniem odpornosci mechanicznej
tabletek na $cieranie (ubytek sumarycznej masy nie
przekroczyt 1%). Scieralno$¢ wahata sie w granicach
od 0,03 do 0,12%. Najmniejszg $cieralno$cig charak-
teryzowaly sie tabletki serii 1, ktorych receptura opie-
rala si¢ na Vivapur 112, Carmellose calcium i Sodium
Stearyl Fumarate. Najwiekszg $cieralno$cig charak-
teryzowala sie seria 2, gdzie jako substancje pomoc-
nicze zastosowano Vivapur 112, Calcium carbonate
CA 740 i Sodium Stearyl Fumarate. Dla otrzymanych
3 serii wspolczynnik twardo$ci jest wigkszy niz 98 N/
cm?. Nieznacznie nizszy wspotczynnik twardosci
jest dla serii 4 i wynosi 96 N/cm?. Uzyte substancje
pomocnicze tej serii to Vivapur 112, Hypromellose
i substancja poslizgowa (tab. 1).

Proces dezintegracji tabletek czterech serii prze-
biegal rownomiernie, a czas rozpadu wahat sie w gra-
nicach od 4 do 21 minut. Najkrdtszym czasem roz-
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TABELA 2. Wlasciwosci fizykochemiczne tabletek

TABLE 2. Physicochemical properties of the tablets

Parametr Norma
1 2 3 4

Srednia masa (mg) 120,0 118,0 119,0 121,0 120,0
Odchylenie od $redniej masy (%) 1,87 1,27 0,96 1,28 +7,5%
Srednia $rednica tabletki (cm) 0,704 0,703 0,703 0,703 -
Srednia wysokos¢ tabletki (cm) 0,31 0,27 0,28 0,32 -
Srednia powierzchnia tabletki (cm?) 1,47 1,39 1,41 1,48 -
Srednia gestos¢ tabletki (g/cm?) 0,995 1,126 1,095 1,113 -
Czas rozpadu (min.) 4 17 11 21 -
Scieralno$¢ (%) 0,03 0,21 0,12 0,11 <1

TX) 130,6 147,4 121,5 96,0 >98
Twardoéé (N/cm?)

+dT 24,56 9,18 7,49 12,36 -

padu charakteryzowaly sie tabletki serii 1, w ktérych
jako substancje pomocnicze zastosowano Vivapur
112, Carmellose calcium i Sodium Stearyl Fumara-
te. Najdluzszym czasem rozpadu charakteryzowaly
sie tabletki serii 4, w ktorych jako substancje pomoc-
nicze zastosowano Vivapur 112, Hypromellose i So-
dium Stearyl Fumarate. Wtasciwosci fizykochemicz-
ne wybranych serii tabletek zestawiono w tabeli 2.

Szybko$¢ uwalniania substancji czynnych
z tabletek

Na rycinie 1 przedstawiono proces uwalniania
substancji biologicznie czynnych z tabletek serii 1,
zawierajacych celuloze mikrokrystaliczng i karme-
loze wapniowa (jako no$niki ekstraktu z bluszczu
pospolitego) oraz fumaran sodowo-stearylowy (jako
substancje poslizgowa), do kompartmentu zewnetrz-
nego wody i kwasu. Mozna zauwazy¢, ze substancje
biologicznie czynne znacznie latwiej i szybciej uwal-
niajg si¢ do kwasu. Mozna tez stwierdzi¢, ze w przy-
padku kompartmentu zewnetrznego wody, po upty-
wie 9 minut nastgpilo zmniejszenie procentu uwol-
nionych substancji leczniczych w wigkszym stopniu,
niz w przypadku kompartmentu zewnetrznego kwa-
su. W przypadku kwasu, po uptywie 9 minut ilos¢
uwolnionych substancji czynnych obnizyta sie do po-
ziomu 80%, a w przypadku wody do okoto 70%. Spo-

wodowane jest to adsorpcja substancji biologicznie
czynnych na powierzchni substancji pomocniczych,
uzytych do wytworzenia tabletek.

Rycina 2 przedstawia proces uwalniania sub-
stancji biologicznie czynnych z tabletek serii 2 do
wody i do kwasu. W poréwnaniu z serig 1 sktad r6zni
sie jedynie zamiang karmelozy wapniowej na weglan
wapnia DA 740. W przypadku tej serii réwniez uwol-
nilo si¢ wiecej substancji biologicznie czynnych do
kwasu, niz do wody. Jednak w poréwnaniu do serii 1
obserwujemy ciggly wzrost procentowy uwolnionych
substancji biologicznie czynnych.

Na rycinie 3 przedstawiono proces uwalniania
substancji biologicznie czynnych z tabletek serii 3 do
wody i do kwasu. W poréwnaniu z serig 1 sktad roz-
ni si¢ jedynie zamiang karmelozy wapniowej na we-
glan wapnia DA 800. Mozna zauwazy¢, ze substancje
biologicznie czynne znacznie tatwiej uwalniajg sie do
kwasu. W tej serii obserwujemy ciaggly wzrost pro-
centowy ilosci uwolnionych substancji biologicznie
czynnych.

Rycina 4 przedstawia proces uwalniania sub-
stancji biologicznie czynnych z tabletek serii 4 do
wody i do kwasu. W poréwnaniu z serig 1 sktad r6zni
sie zamiang karmelozy wapniowej na hypromeloze.
W przypadku tej serii profil uwalniania substancji
biologicznie czynnych, zaréwno do wody jak i do
kwasu, byl podobny. Mozna tez stwierdzi¢, ze w przy-
padku kompartmentu zewnetrznego zaréwno wody;,
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F1G. 1. Profile of biologically acti-
ve substances release from batch
1 tablets to water and acid

Ryc. 2. Profil uwalniania substan-
cji biologicznie czynnych z table-
tek serii 2 do wody i kwasu

F1G. 2. Profile of biologically acti-
ve substances release from batch
2 tablets to water and acid

Ryc. 3. Profil uwalniania substan-
cji biologicznie czynnych z table-
tek serii 3 do wody i kwasu

F1G. 3. Profile of biologically acti-

ve substances release from batch
3 tablets to water and acid
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jak i kwasu, po uptywie 9 minut nastapilo zmniejsze-
nie ilo$ci uwalnianych substancji leczniczych z blisko
90 do 68%. Proces zmniejszenia ilosci uwolnionych
substancji biologicznie czynnych w wodzie byl po-
dobny jak w serii 1. Podobnie jak w serii 1 wystepuje
adsorpcja substancji biologicznie czynnych na po-
wierzchni substancji pomocniczych.

Na rycinie 5 poréwnano proces uwalniania sub-
stancji biologicznie czynnych serii 1-4 do kompart-
mentu zewnetrznego wody. Tabletki serii 1 zawieraly
dodatkowo jako substancje pomocnicza karmeloze
wapniowa. Uwolnily najwiecej substancji biologicz-
nie czynnych zaréwno po 8, jak i po 105 minutach.
Nieco mniej substancji biologicznie czynnych uwol-

nilo si¢ z tabletek serii 4. Zawieraly one dodatkowo
jako substancje pomocniczg hypromeloze.

Znacznie mniej substancji biologicznie czyn-
nych uwolnilo sie z tabletek serii 2. Zawieraly one ja-
ko substancje pomocnicza dodatkowo Calcium car-
bonate DA 740. Poréwnywalnie do serii 2 przebiegat
proces uwalniania substancji biologicznie czynnych
z serii 3. Tabletki tej serii zawieraly dodatkowo jako
substancje pomocniczg Calcium carbonate DA 800.

Rycina 6 przedstawia proces uwalniania substan-
cji biologicznie czynnych z serii 1-4 do kompartmen-
tu zewnetrznego kwasu. Tabletki serii 1 zawieraly
dodatkowo, jako substancje pomocniczg, karmeloze
wapniowg. Uwolnily najwiecej substancji biologicz-
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nie czynnych zaréwno po 8, jak i po 105 minutach.
Nieco mniej substancji biologicznie czynnych uwolni-
lo si¢ z tabletek serii 4. W swoim skladzie zawieraly
jako substancje dodatkowa hypromeloze. Znacznie
mniej substancji biologicznie czynnych po 8 minutach
uwolnilo sie z tabletek serii 2, ktdre w swoim sktadzie
zawieraly dodatkowo jako substancje pomocnicza we-
glan wapnia DA 740 i z serii 3, zawierajacej dodatkowo
jako substancje pomocnicza weglan wapnia DA 800.
Z tym, ze po 105 minutach procent uwolnionych sub-
stancji biologicznie czynnych z serii 3 jest wyzszy, niz
procent uwolnionych substancji biologicznie czynnych
7 serii 2, a nawet z serii 4.

Zastosowane substancje pomocnicze umozliwity
uzyskanie postaci leku o korzystnych wlasciwosciach
technologicznych (m. in. $cieralnosci, twardosci),
czasie rozpadu i pozadanym profilu uwalniania sub-
stancji biologicznie czynnych. Odpowiednio skom-
ponowany sktad tabletek w oparciu gléwnie o suro-
wiec roélinny dal posta¢ leku, ktéra jest korzystniej-
sza od lekow syntetycznych i moze by¢ alternatywa
w réznego typu dysfunkcjach drég oddechowych.

Tabletki serii 1 charakteryzuja si¢ najkrotszym
czasem rozpadu oraz najwieksza iloscig uwolnionych
substancji biologicznie czynnych. W przypadku serii
11i4 (rycina 1, 4), zaobserwowano wyrazny spadek
w czasie od 9 do 105 minut ilo$ci uwolnionych sub-
stancji biologicznie czynnych do ptynéw biorczych,
wody i kwasu, co spowodowane jest absorpcja ich na
powierzchni uzytych substancji pomocniczych.

W zwiazku z powyzszym prowadzone beda ba-
dania na bazie sktadu formulacyjnego tabletek serii 1.
Celem ich bedzie uzyskanie stalego poziomu uwol-

nionych substancji biologicznie czynnych w czasie
z wytworzonych tabletek.

WNIOSKI

1. Przeprowadzone badania preformulacyjne nad
mozliwoscig wprowadzenia do modelowej po-
staci leku Extractum Hederae helicis sicc. wyka-
zaly, ze zastosowane substancje pomocnicze za-
pewniajg uzyskanie tabletek o oczekiwanym
czasie rozpadu i profilu uwalniania $rodkow
leczniczych.

2. Najkorzystniejszy wplyw substancji pomocni-
czych na ilo$¢ uwolnionych substancji biologicz-
nie czynnych i czas rozpadu zaobserwowano dla
tabletek serii 1. Jako substancje pomocnicze w tej
serii zastosowano: Vivapur 112, Carmellose cal-
cium i Sodium Stearyl Fumarate.

3. Otrzymane tabletki w wiekszosci serii spelniaja
wymagania pod wzgledem wlasciwosci fizyko-
chemicznych.

4. Uzyskane wyniki wskazuja na mozliwo$¢ zasto-
sowania opracowanej technologii do otrzymania
stalej doustnej postaci leku z ekstraktem z lisci
bluszczu pospolitego i wigczenia jej do produkcji
na skale przemystowa.
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