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Streszczenie

Wprowadzenie. Suche wyciagi roslinne sa obecnie czgsto stosowane w medycynie jako alternatywa dla syntetycznych sub-
stancji leczniczych. W przypadku technologii tabletek z suchymi wyciagami roélinnymi szczegolnie wazny jest wlasciwy
dobdr substancji rozsadzajacych - superdezintegrantow.

Cel pracy. Celem pracy byla ocena przydatnosci polimeréw stanowigcych superdezintegranty (Vivasol, Vivastar, Polyplas-
done XL) w formulagji tabletek niepowlekanych z etanowym wyciagiem ze szparaga lekarskiego.

Material i metody. Suchy etanolowy wyciag z Asparagus officinalis, Vivasol, Vivastar, Vivapur, Kollidon VA64, Polyplas-
done XL, stearynian magnezu. Tabletkowanie bezposrednie. Badanie parametréw farmakopealnych i dostepnosci farma-
ceutycznej (metoda lopatkows). Wyliczenie wartoéci wspotczynnikéw rownowaznoéci — podobienstwa [f2] i réznicy [f1].
Aproksymacja wynikow.

Wiyniki. Otrzymano tabletki koloru brazowozielonego, z gladka i jednolita powierzchnig, bez plam, odpryskow i uszkodzen.
Wyznaczone $rednie masy tabletek byly zgodne z normami. Badanie $cieralnoéci i wytrzymatoéci na zgniatanie wykazato,
ze najbardziej wytrzymate mechanicznie sg tabletki z dodatkiem Vivasol, Vivastar, Polyplasdone XL. Tabletki te maja takze
dluzszy czas rozpadu i uwalniania w poréwnaniu z tabletkami zawierajacymi tylko Vivasol. Roznice te potwierdzaja takze
wyliczone {2 i f1.

Whioski. Dodatek mieszaniny Polyplasdone XL i Vivastaru do Vivasolu znaczaco zwigksza wytrzymalos¢ mechaniczng
tabletek ($cieralnos¢, wytrzymalos¢ na zgniatanie). Dodatek mieszaniny Polyplasdone XL i Vivastaru do Vivasolu paradok-
salnie wydluza czas rozpadu tabletek (11,1 minuty). Pojedynczy superdezintegrant lepiej rozsadza tabletke niz mieszanina
superdezintegrantéw (Polim. Med. 2015, 45, 2, 73-80).

Slowa kluczowe: polimery, suche wyciagi, szparag lekarski, superdezintegranty, tabletki niepowlekane.

Abstract

Background. Dry extracts are now frequently used in medicine as an alternative to synthetic drugs. In the case of tablet tech-
nology with dry plant extracts, the proper selection of disintegrants (superdisintegrants) is particularly important.
Objectives. The aim of this study was to evaluate the usefulness of the polymers constituting superdisintegrants (Vivaso
Vivastar®, Polyplasdone XL) in uncoated tablet formulation of alcoholic extracted from Asparagus officinalis.

Material and Methods. Dry the ethanol extract of Asparagus officinalis, Vivasol®, Vivastar®, Vivapur®, Kollidon VA64,
Polyplasdone XL, magnesium stearate. Direct compression. Paddle method was carried out to study pharmacopoeial
parameters and pharmaceutical availability. The calculation of equivalency factors: similarity [f2] and the difference [f1].
Approximation results.
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Results. Tablets brownish-green, with a smooth and uniform surface, without stains, chipping and damage. The determined
average weight of the tablets compiled with the standards. The test friability and crushing strength revealed that the most
mechanically strong tablets contained Vivasol, Vivastar, Polyplasdone XL. These tablets also have a longer disintegration
and dissolution time compared with tablets containing only Vivasol. These differences are also confirmed by the calculated

f2 and f1.

Conclusions. The addition of a mixture of Polyplasdone XL and Vivastar to Vivasol significantly increases the mechanical
strength of the tablets (crushing strength, resistance to crushing). The addition of a mixture of Polyplasdone XL and Vivastar
to Vivasol paradoxically increases the disintegration time of tablets (11.1 min). Single superdisintegrant breaks up the tablet
more effectively than a mixture of superdisintegrants (Polim. Med. 2015, 45, 2, 73-80).

Key words: polymers, asparagus, dry extract, superdisintegrants, uncoated tablets.

Suche wyciagi z roélin leczniczych sa obecnie co-
raz czesciej stosowane w lecznictwie jako alternatywa
wobec lekow syntetycznych. W postaci doustnych ta-
bletek lub kapsultek twardych sg wykorzystywane jako
leki i suplementy diety. Suplementy diety zawierajg
zwykle suche wodne wyciagi roslinne w postaci kap-
sufek twardych, a suche wyciagi etanolowe z roélin
leczniczych wigksza ilos¢ hydrofobowych substancji
czynnych i w zwigzku z tym funkcjonuja zwykle jako
leki. Kapsulki twarde z takimi wyciggami nie zapewnia-
ja stabilnosci i wlasciwej dostepnosci farmaceutycznej
substancji czynnej. W przypadku suchych etanolowych
wyciagow rodlinnych wilasciwg stabilnos¢ i dostepnosc¢
farmaceutyczna substancji czynnych zapewnia prawi-
dlowo przygotowana tabletka [1].

Podjeto probe opracowania technologii tabletek nie-
powlekanych z etanolowym wyciggiem ze szparaga lekar-
skiego (Asparagus officinalis syn. Asparagus sativus, Aspa-
ragus tenuifolius, Asparagus esculentus, Asparagus Cassius,
rodzina Asparagaceae) z udzialem powszechnie stosowa-
nych polimer6w stanowigcych superdezintegranty. Tablet-
ki takie moglyby by¢ stosowane doustnie — do potykania
(tabletki niepowlekane) lub do picia w postaci zawiesiny
(po uprzednim rozpadzie tabletki w szklance wody).

Etanolowy wyciag suchy z mlodych pedéw szparaga
lekarskiego zawiera m.in.: saponiny sterydowe (pochodne
sarsasapogeniny i diosgeniny — protodioscyna), flawono-
idy (rutyna, kwercetyna), kwasy hydroksycynamonowe
(kwas ferulowy i kumarowy), aminokwasy (m.in.: aspa-
ragine, tyrozyne, argining, metionine, glicyne, alanine),
fruktany (grupa neoinulin), sterole ((-sitosterol), wita-
miny (A, C, E, grupa witamin B, karotenoidy), sktadniki
mineralne (fosfor, potas, jod, wapn, magnez, zelazo, cynk).

Ze wzgledu na réznorodnos¢ skladnikéw czynnych
wyciagu ze szparaga wykazano wiele dzialan i zastoso-
wan tego surowca. Protodioscyna dziala cytotoksycz-
nie na ludzkie komdrki nowotworowe [2-4], stymuluje
ukfad immunologiczny [5-8], stanowi takze substrat
w syntezie hormonéw plciowych [9]. Flawonoidy i kwa-
sy hydroksycynamonowe dzialajg antyoksydacyjnie
[10-12], moczopednie, hipotensyjne, hipoglikemicznie,
hamujg procesy zapalne [13-15], sterole zmniejszajg ste-
zenie LDL we krwi [16, 17]. W etanolowym wyciggu ze
szparaga lekarskiego opisano takze nowe zwigzki o inak-
tywacyjnym dziataniu na czynnik TGF-p1[18].

Celem pracy byla ocena przydatnosci polimerdéw
stanowigcych superdezintegranty w formulacji tabletek
niepowlekanych z etanowym wyciggiem ze szparaga le-
karskiego.

Material i metody

Odczynniki, materialy i aparatura

Substancje czynne:
- Extractum Asparagus officinalis spiritus siccum -
Finzelberg GmbH & Co. KG, s. 04120049.

Substancje pomocnicze:

- Vivasol (Croscarmellose sodium) - JRS Pharma,
s. 3201091012;

- Vivastar (Sodium starch glycolate) — JRS Pharma,
s.2111083128;

- Magnesii stearas (stearynian magnezu) - POCH
Gliwice, s. 67286983;

- Vivapur 112 (Microcrystalline cellulose) — JRS
Pharma, s. 5611250936;

- Kollidon VA 64 - BASF, s. 30007;

- Polyplasdone XL (Crospovidone NF) - ISP Tech-
nologies INC. s. $70109.

Rozpuszczalniki:
- Aqua purificata (FP X).

Aparatura:

- spektrofotometr Nicolet Evolution 300 firmy
Thermo Electron Corporation;

- tabletkarka uderzeniowa Korsch typ EKO - Er-
weka GmbH;

— friabilator — Erweka TAR 220;

- twardo$ciomierz — Erweka TBH 125;

- aparat do badania czasu rozpadu tabletek typ ZT
222 — Erweka GmbH;

- aparat do badania uwalniania substancji czyn-
nych z tabletek typ DT 600 — Erweka GmbH;

- waga analityczna - Radwag, typ WPS 60/C;

- suwmiarka typ CD-15CP firmy Mitutoyo (U.K.) Ltd.
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Metody

Opierajac sie na dostepnym pismiennictwie [19-24],
opracowano sklady ilosciowe w odniesieniu do sub-
stancji czynnych (suchego wyciagu) oraz sklady ilo-
$ciowe i jako$ciowe substancji pomocniczych dla trzech
wersji tabletek o identycznej zawartosci substancji bio-
logicznie czynnych rézniagcych si¢ skladem substan-
cji pomocniczych. W celu zapewnienia odpowiedniej
twardosci i optymalnego czasu rozpadu uzyto trzech
roznych polimeréw superdezintegrantéw (Vivasol, Vi-
vastar, Polyplasdone XL). Superdezintegrantéw uzyto
jako wypelniacza pojedynczo i w mieszaninach, stosu-
jac mikrokrystaliczng celuloze.

Wszystkie sktadowe formulacyjne odwazono na
wadze analitycznej w przeliczeniu na 500 tabletek (ta-
bela 1). Suche wyciagi roslinne wymieszano z mikro-
krystaliczng celuloza i/lub Vivasolem i Vivastarem.
Nastepnie dodano pozostale substancje pomocnicze
w kolejnosci od ilosci najmniejszej do najwiekszej, na
koncu dodano stearynian magnezu. Wszystkie sktado-
we dokladnie wymieszano w mozdzierzu. Calg mase
tabletkowg poddano komprymacji bezposredniej w ta-
bletkarce ekscentrycznej firmy Erweka. Zastosowano
stemple sferyczne o $rednicy 8 mm z kreskg podziatows.

Wytworzone produkty lecznicze to stale postacie
leku - tabletki niepowlekane. Analiz¢ otrzymanych po-
staci leku przeprowadzono wedtug zalecent FP X — mo-
nografia ,, Tabletki” [25].

Otrzymane tabletki oceniono pod wzgledem mor-
fologicznym (wielkos¢, ksztalt i kolor) oraz zbadano
ich parametry technologiczne, takie jak: jednolito$¢
masy pojedynczych tabletek, odpornos¢ mechaniczng
na $cieranie i zgniatanie, czas rozpadu. Dane uzyskane
dla tych parametrow zostaly opracowane statystycz-
nie za pomocg programu Microsoft Office Excel 2007.

Tabela 1. Skiad recepturowy tabletek
Table 1. The formula of tablets

Na podstawie otrzymanych danych (masa, $rednica,
grubo$¢) obliczono: gestos$¢ rzeczywisty (Dygec,) 1 po-
wierzchnie tabletek (P) (tab. 2).

Gesto$¢ rzeczywistg (Dygec,) obliczono na podsta-
wie wzoru:

4m,
wd?h’

Dizec; =

gdzie:

m; - $rednia masa tabletki [g],

d - $rednia $rednica tabletki [cm],
h - $rednia grubos¢ tabletki [cm)].

Powierzchnie tabletek (P) obliczono na podstawie
WZOru:

1
P = Endz + mndh,

gdzie:
d - $rednia $rednica tabletki [cm],
h - $rednia grubos$¢ tabletki [cm)].

W celu oceny wartosci terapeutycznej wytworzo-
nych tabletek zbadano dostepno$¢ farmaceutyczng ich
sktadnikow czynnych zawartych w suchym etanolowym
wyciagu z Asparagus officinalis. Dostepno$¢ farmaceu-
tyczng skladnikéw biologicznie czynnych oszacowa-
no na podstawie maksymalnych wartosci absorbancji
w zakresie dlugosci fal 240-280 nm charakterystycz-
nych dla flawonoidow [26].

W celu wykonania krzywej wzorcowej suchego
wyciagu z Asparagus officinalis na wadze analitycz-
nej odwazono 100 mg suchego etanolowego wyciagu
z Asparagus officinalis. Odwazke rozpuszczono w wo-
dzie destylowanej w kolbie miarowej o pojemnosci
100 ml. Nastepnie pobrano z niej 50 ml roztworu,

Substancje czynne i pomocnicze [mg] Wersja
(Active substances and excipients) Version

1 2 3
Suchy wyciag etanolowy z Asparagus officinalis | 50,0 50,0 50,0
Dried alcoholic Asparagus officinalis extract
Vivasol 140,0 140,0 140,0
Croscarmellose sodium
Vivastar - 50,0 50,0
Sodium Starch Glycolate
Stearynian magnezu 3,0 3,0 3,0
Magnesium stearate
Vivapur 112 102,0 52,0 32,0
Microcrystalline cellulose
Kollidon VA 64 5,0 5,0 5,0
Polyplasdone XL - - 20,0
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Tabela 2. Parametry morfologiczne i farmakopealne otrzymanych tabletek (n - iloé¢ tabletek)

Table 2. Morphological and the pharmacopoeia parameters of the tablets obtained (n — number of tablets)

Deviation from the mean weight [%]

Parametr Tabletki
Parameter Tablets
Wersja 1 Wersja 2 Wersja 3
Version 1 Version 2 Version 3
Srednia masa [mg] + odchylenie standardowe; (n = 20) 302,4 + 3,222 304,2 + 1,226 303.8 + 0,947
The average weight [mg] + standard deviation; (n = 20)
Odchylenie od $redniej masy [%] 1,24 0,33 0,30

Srednia $rednica [mm] + odchylenie standardowe; (n = 20)
Average diameter [mm] * standard deviation; (n = 20)

8,093 £ 0,0031

8,078 £ 0,0022

8,026 * 0,0037

Srednia grubo$¢ [mm)] + odchylenie standardowe; (n = 20)
Average thickness [mm] + standard deviation; (n = 20)

4,578 £ 0,0342

4,563 + 0,0427

4,603 + 0,0351

Gestos¢ rzeczywista [g/cm’] 1,2847 1,3014 1,3052
Actual density [g/cm’]

Srednia powierzchnia [cm?] 2,1917 2,1819 2,1713
Average area [cm?]

Scieralnoséé¢ [%)] 0,8855 0,9428 0,2394
Abrasion [%]

Srednia twardo$¢ [N] + odchylenie standardowe; (n = 20) 112,5 + 4,442 101,3 +2,669 139,7 + 4,736
The average hardness [N] + standard deviation; (n = 20)

Czas rozpadu [min] 7,5 11,1

Desintegration [min]

przeniesiono do kolejnej kolby i uzupelniono woda
do kreski. Tg metodg wykonano tgcznie 6 rozcieficzen.
Wykonane roztwory zbadano spektrofotometrycznie
w zakresie dlugosci fali 200-350 nm. Otrzymano mak-
symalne warto$ci absorbancji przy analitycznej dlugo-
$ci fali A = 272,00 nm mieszczacej si¢ w zakresie cha-
rakterystycznym dla flawonoidéw [26]. Na podstawie
otrzymanych wynikéw, wyznaczono réwnanie regresji
na poziomie ufnosci p = 0,05 i wspoélczynniku korela-
cji R? = 0,9985 opisujace zaleznoéci miedzy absorban-
cja (A) a stezeniem rozpuszczonych w wodzie sktadni-
kéw czynnych (c):

A =0,0062c + 0,0045.

Roéwnanie to stanowilo podstawe do ilosciowej oce-
ny przebiegu rozpuszczania i dyfuzji substancji czyn-
nych (Q) z tabletek do ptynu biorczego (woda).

Badanie uwalniania substancji czynnych z table-
tek przeprowadzono metoda topatkowa, opierajac si¢
na FP X [5.17. Wytyczne dotyczace metod badania
postaci leku. 5.17.1. Wskazdwki dotyczace badania
uwalniania]. Ze wzgledu na modelowy i preformu-
lacyjny charakter badan jako plyn akceptorowy za-
stosowano wode o temperaturze 37 + 0,5°C. Lopat-
ka obracata si¢ 50 razy na minute. Probki pobierano
w odpowiednich odstepach czasowych: 1 i 5 minut.
Uwalnianie prowadzono do 30. minuty. Na podsta-
wie pomiaréw absorbancji probek obliczono z row-
nania kalibracyjnego ste¢zenie substancji czynnych

(w odniesieniu do flawonoidéw), na tej podstawie
wyliczono procentows ilo§¢ uwolnionych substancji
czynnych (wspoétczynnik uwalniania - Q). Na podsta-
wie otrzymanych wynikdw wykonano wykresy Q (%)
w funkgcji czasu (minuty) (ryc. 1-3) i opisano je row-
naniami korelacyjnymi (tabela 3). Obliczono takze
wspotczynnik réwnowaznosci-podobienstwa [f,] oraz
wspotczynnik réznicy [fi]:

100
f2 =50log ,
| Y (Ti — Rt)?|
148 ——
©al(Ti — Rt)|
1= | %100,
! [ (RO

gdzie:
T; - wspolczynnik uwalniania substancji czynnych
z preparatu testowanego w danym punkcie czasu eks-
pozycji - i,
Ri - wspolczynnik uwalniania substancji czynnych
z preparatu referencyjnego w danym punkcie czasu
ekspozycji - i,
n - liczba punktéw czasowych w obszarze ekspozycji,
f, - wspolczynnik réwnowaznosci-podobienstwa,
f; — wspotezynnik réznicy.

Aby petniej uwypukli¢ rdéznice i podobienstwa
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Q[%] Ryc. 1. Krzywa uwalniania substancji akty-
120 - wnych z tabletek niepowlekanych wersji 1
100 4 Fig. 1. The curve release of active sub-

stances from tablets uncoated: version 1
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90 1 Fig. 3. The curve release of active sub-
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miedzy formulacjami, w obliczeniach zastosowano dwa Omowienie

modele. Jeden, w ktérym wersja I stanowila preparat

referencyjny, a wersja II i III - preparaty testowane. Wykonano 3 wersje tabletek niepowlekanych. Jako

Drugi, w ktérym wersja II stanowita preparat referen- substancje czynng wszystkie tabletki zawieraly tozsame

cyjny, a wersja III preparat testowany. Wartosci liczbo- iloci suchego etanolowego wyciagu z Asparagus offici-

we wspolczynnikdw zestawiono w tabeli 4 [27, 28]. nalis. Ze wzgledu na to, iz stanowil on wyciag etanolo-

wy, wszystkie formulacje zawieraly Kollidon VA64 jako
substancje hydrofilizujacg. Jako substancje pomocnicze
poszczegdlne wersje zawieraly:
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Tabela 3. Roéwnania korelacyjne opisujace uwalnianie substancji biologicznie czynnych z tabletek wersji 1-3

Table 3. The correlation equation describing the release of biologically active substances from the tablet: version 1-3

Wersja Regresja liniowa Regresja wykladnicza Regresja logarytmiczna Regresja potegowa

Version Linear regression Exponential regression Logarithmic regression Power law regression

1 y =3,6429x + 7,5112 y = 6,7199¢0:1257% y = 34,98In(x) - 23,29 y = 1,4039x 1431
R*=10,8078 R? = 0,5567 R*=0,8759 R*=0,9037

2 y = 3,9753x + 4,3757 y = 4,4132¢01478 y = 37,059In(x) - 27,056 y = 0,601x7%
R*=0,8791 R*>=0,5121 R*=0,8985 R*=0,8922

3 y = 3,3188x — 13,425 y = 1,2907¢01819x y = 24,342In(x) - 28,204 y = 0,2474x"7%8
R*=0,913 R*=0,8389 R?=0,6145 R*=0,9583

Tabela 4. Wspotczynniki rownowaznoéci-podobienstwa [f;]
oraz wspolczynniki réznicy [f;]

Table 4. Coefficients of equivalence - similarities [f,], and dif-
ferential rates [f;]

Testowane modele [f:] [f1]
Tested models

Wersja 1 = R;; Wersja2 =T;
Version 1 = R;; Version 2 = T;

68,2459 3,9280

Wersja 1 = R;; Wersja 3 =T; 4,8003 74,9987
Version 1 = R;; Version 3 = Tj
Wersja 2 = R;; Wersja3 =T; 5,9694 73,9765

Version 2 = R;; Version 3 = T}

- 1 wersja — Vivasol, Vivapur 112 i stearynian ma-
gnezu,

- 2 wersja — Vivasol, Vivastar, Vivapur 112 i steary-
nian magnezu,

- 3 wersja - Vivasol, Vivastar, Vivapur 112, Poly-
plasdone XL i stearynian magnezu.

Charakter substancji czynnych oraz pomocniczych
pozwolil na bezposrednie tabletkowanie z pominieciem
granulacji.

W kazdej z wersji otrzymano tabletki dwustronnie
wypukle, koloru brgzowozielonego, o gladkiej i jed-
nolitej powierzchni (z linig podzialows), bez plam,
odpryskow i uszkodzen. Roznice w grubodci tabletek
byty niewielkie, co wskazuje, ze proces tabletkowania
przebiegal ze stalym naciskiem stempla i powtarzalnym
wypetnieniem matrycy.

Analiza statystyczna jednolitosci masy tabletek
(tab. 2) (odchylenie od $redniej masy ponizej 5%) wska-
zuje na duza dokladno$¢ dozowania masy tabletkowej
do matrycy tabletkarki.

Na podstawie wynikéw pomiaréw srednicy i gru-
bosci oraz masy losowo wybranych tabletek kazdej
z wersji obliczono Dy, i P (tab. 2). Warto$ci Dy, by-
ty w przypadku kazdej wersji podobne, co moze $wiad-
czy¢ o podobnych wlasciwos$ciach fizycznych tabletek
- niezaleznie od udzialu i rodzaju substancji pomoc-
niczych.

Badanie odpornosci mechanicznej na $ciera-
nie otrzymanych tabletek dalo nastepujace rezultaty
(tab. 2): najwigksza $cieralno$cig charakteryzowaly sie
tabletki 2 wersji (0,9428%), nieco mniejszg wykazywaly
tabletki wersji 1 (0,8855%), za$ tabletki wersji 3 wyka-
zywaly najwicksza odpornos¢ na $cieranie (0,2394%).
Wartoséci $cieralnoéci dla wszystkich tabletek byly
zgodne z normami farmakopealnymi - ponizej 1%.
Badanie odpornosci tabletek na zgniatanie (twardos¢)
dato nastepujace wyniki: twardos¢ tabletek wersji 3 byta
najwyzsza (139,7N), wersja 1 — twardo$¢ rzedu 112,5N,
tabletki wersji 2 wykazywaly najnizsza twardos¢ 101,3N
- byly wiec zgodne z obowigzujacymi normami. Duza
odpornos¢ mechaniczna wersji 3 wynikata z dodatku
Polyplasdone XL.

Wryniki badania czasu rozpadu otrzymanych table-
tek niepowlekanych (tab. 2) byly zgodne z norma farma-
kopealng (ponizej 15 minut). Tabletki wszystkich wersji
mialy czas rozpadu powyzej 3 minut - nie spetniaty wiec
w tym przypadku normy farmakopealnej dla tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Zaobserwowano jed-
nak réznice — czas rozpadu wyraznie sie wydtuza w mia-
re dodawania kolejnego superdezintegrantu do kolejnej
wersji tabletek. Jeden superdezintegrant (Vivasol) czas
rozpadu 6,5 minuty - wersja 1, dwa superdezintegranty
(Vivasol i Vivastar) czas rozpadu 7,5 minuty — wersja 2,
trzy superdezintegranty (Vivasol, Vivastar i Polyplasdo-
ne XL) czas rozpadu 11,1 minuty — wersja 3. Dlugi czas
rozpadu i znaczna twardos$¢ wersji 3 jest wynikiem od-
dziatywania z Vivasolem pozostalych superdezintegran-
tow (Vivastar i Polyplasdone XL) [29, 30].

Badanie uwalniania
substancji czynnych z tabletek

Profile uwalniania Q = f(t,min) (ryc. 1-3) i opisuja-
ce je rdwnania korelacyjne (tabela 3) charakteryzujace
proces dyfuzji substancji czynnych z tabletek do ptynu
akceptorowego (wody) opisano nize;j.

Wersja 1 — do 5. minuty nastepuje powolna hydra-
tacja powierzchni tabletki; uwalnia sie 14,65% substan-
¢ji czynnych. Od 5. minuty (rozpad tabletki) do 10. mi-
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nuty proces jest najbardziej dynamiczny; uwalnia si¢
68,56% dawki. Od 10. do 20. minuty nastepuje powol-
na dyfuzja skltadnikéw wyciggu z fragmentdéw tablet-
ki, w 15. minucie uwalnia si¢ 83,46%. W 20. minucie
procesu uwalnianie osiagga 100%. Od 20. do 30. minuty
procesu obserwuje si¢ spadek wartosci liczbowych Q%
- 86,67 spowodowany adsorpcja substancji czynnych
przez substancje pomocnicze — celuloze mikrokrysta-
liczng (najwieksza ilos¢ - 102 mg).

Wersja 2 — do 5. minuty proces uwalniania przebie-
ga podobnie jak w wersji 1, osiggajac (w 5. minucie) nie-
co wieksza warto$¢ Q - 16,54%. Podobnie jak w wersji
1 - od 5. do 10. minuty proces narastania stezenia sub-
stancji czynnych jest najbardziej dynamiczny - uwalnia
sie 61,09% (nieco mniej niz wersja 1). Od 10. do 20. mi-
nuty nastepuje dalsza powolna dyfuzja sktadnikéw wy-
ciggu do medium pomiarowego. W 15. minucie Q osia-
ga warto$¢ 83,62%. W 20. minucie Q osiaga 97,47%.
100% warto$¢ Q osigga w 25. minucie. W 30. minucie
warto$¢ Q zmniejsza si¢ do wartosci 99,65% - mniej
zaznaczona adsorpcja skladowych czynnych przez
sktadowe formulacyjne - celuloze mikrokrystaliczng
(mniejsza ilo$¢ - 52 mg).

Profil uwalniania wersji 3 jest zupelnie inny. Uwal-
nianie jest przedtuzone w czasie (w odniesieniu do wer-
sji 11 2). Do 5. minuty uwalnia si¢ niespelna 2,71%,
w 10. minucie uwalnia sie¢ 13,54%. Do 8. minuty krzy-
wa uwalniania ma charakter prostoliniowy (kinetyka
»,07 rzedu). Od 8. do 20. minuty proces nabiera szyb-

Pismiennictwo

kosci (rozpad tabletki), wartosci liczbowe Q nie osiaga-
ja jednak maksymalnych wartosci (jak w wersji 1 1 2).
W 15. minucie warto$¢ Q osiaga 39,11%, a w 20. mi-
nucie 74,82%. Od 20. minuty proces zwalnia, osiggajac
po 25 minutach 76,82 wartosci Q. Warto$¢ Q w zakresie
pomiarowym nie osigga wartosci 100%, w 30. minucie
osigga warto$¢ 80,17%. Opisane powyzej cechy pro-
fili uwalniania znalazly potwierdzenie w wyliczonych
wspodtczynnikach réwnowaznoséci-podobienstwa  [f],
oraz roznicy [f]. Krzywe uwalnia uwazamy za tozsame
(podobne), gdy wartosci liczbowe f, mieszczg si¢ w za-
kresie 50-100, a wartosci liczbowe f; mieszczg sie w za-
kresie 0-15 [27, 28]. Wykazano wigc tozsamos¢ krzy-
wych uwalniania dla wersji 112 (f2 = 68,25; f1 = 3,93).
Brak tozsamos$ci wykazano dla krzywych uwalniania
wersji 1. 1 3. (f2 = 4,80; f1 = 75,00) oraz dla wersji 2 i 3
(f2 = 5,97; f1 = 73,98).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze dodatek
mieszaniny Polyplasdone XL i Vivastaru do Vivasolu
znaczgco zwieksza wytrzymalo$¢ mechaniczng table-
tek (Scieralnos¢, wytrzymalos¢ na zgniatanie); naj-
kroétszy czas rozpadu tabletek wynika z zastosowania
pojedynczego superdezintegrantu (Vivasolu); dodatek
mieszaniny Polyplasdone XL i Vivastaru do Vivasolu
paradoksalnie wydtuza czas rozpadu tabletek (11,1 mi-
nuty), a zastosowanie kazdego dodatkowego superdez-
integrantu razem z Vivasolem proporcjonalnie wydtuza
czas rozpadu tabletek.
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