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Uvod

Suché extrakty su ¢asto pouzivané ako ucinna zlozka
v liekovych formach a ich technologické vlastnosti mozu
ovplyvnit’ aj vlastnosti finalneho produktu, ako to skumal
Albuquerque a Lopes'. Extrakt z podzemku a korefia Roz-
hodnice ruzovej (Rhodiola rosea L., thizoma et radix) sa
pouziva na zmiernenie inavy, slabosti a priznakov stresu’.
Znamy je jeho priaznivy ucinok na centralny nervovy sys-
tém pocas stresu’. Liegivé uéinky extraktu z Rozchodnice
sa preukazali aj na endokrinnom, reprodukénom
a kardiovaskularnom systéme. Uplatiuje sa tiez ako antio-
xidant*. Podzemok a korefi Rozchodnice ruzovej obsahuje
ucinné latky, ktoré mozno rozdelit' na Sest' chemickych
skupin: fenyletanoidy (salidrozid, p-tyrozol), fenylpropa-
noidy (rozavin, rodiolin, rozarin, rozin), flavonoidy
(herbacetin a jeho glykozidy), flavonolignany, tresloviny
a silice’. Naj3pecifickejsimi u¢innymi latkami su zastupci
zo skupin fenylpropanoidov a fenyletanoidov. Z asi 200
druhov rodu Rhodiola obsahuje iba Rhodiola rosea roza-
vin®. V stéasnosti nie je jasné, ktoré obsahové latky su
zodpovedné za terapeuticky ucinok. Preto je vicsina pri-
pravkov s obsahom Rhodiola rosea $tandardizovanych na
$pecifické hladiny obsahovych latok rozavinu (3-[6-O-(afa-
-labinopyranozyl)-p-D-glukopyranosyl]-oxy-1-fenylpropén)
alebo salidrozidu (2-(4-hydroxyfenyl)-etyl-p-p-gluko-
pyranozid)®. Salidrozid, fenolovy glykozid nazyvany aj
rodiolozid, ma molekulovii hmotnost’ 300,3 a jeho rozde-
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Tovaci koeficient oktanol-voda logP3 je —0,6 (cit.”). Suché
extrakty z podzemku a korefla Rhodiola rosea sa pripra-
vuju extrakciou 60% etanolom (V7V) a naslednym vysuse-
nim. Extrakt z Rozchodnice ruzovej v pripravkoch dostup-
nych na trhu je formulovany najcastejsie do tabliet na pe-
rorélne pouzitie®.

Experimentalna cast’

Cielom naSej prace bolo porovnat' technologické
vlastnosti dvoch suchych extraktov z Rozchodnice ruzove;j
a Studovat’ ich vplyv na vlastnosti vysledného produktu —
tabliet. Extrakty dodala Calendula, a.s. Nova Lubovia,
Slovensko. Oba extrakty (E1 a E2) vyhoveli $pecifikdciam
testovania kvality vyrobcu. Okrem rozdielnych chemic-
kych vlastnosti (obsahu salidrozidu a celkovych polyfeno-
lov) sa tiez lisili farbou, fyzikalno-chemickymi vlastnosta-
mi a nami sledovanymi farmaceuticko-technologickymi
vlastnost'ami (tab. I). Okrem mikroskopického hodnotenia
velkosti Castic oboch extraktov (Microscope VWR VisiS-
cope BL254T1), tj. merania strednej vel'kosti Castic a roz-
ptylu Castic sme sledovali sypny objem (objem 100 g vol-
ne nasypaného suchého extraktu) a straseny objem.
Z tychto hodnét sme vypocitali index stlacitelnosti, ktory sa
da definovat’ ako podiel zmeny objemu zmesi praskovitych
tuhych latok sposobenej strasenim vztiahnuty k pévodnému
objemu a vyjadreny v percentach: i = 100-(Vo—Ve)/ Vo, kde ¥
je sypny objem a Vi je straseny objem. Tokové vlastnosti
sme hodnotili aj meranim sypného uhla extraktov E1 a E2.
Sypny uhol a sa vypocital zo vzorca tg o = h/r, kde & je
vySka volne nasypaného kuzela a » polomer jeho zaklad-
ne. Nasledne sme extrakty E1 a E2 zmiesali s excipientmi
a pripravili zmesi na tabletovanie. U tychto sa tiez hodno-
tili technologické vlastnosti. Pri formulacii zmesi na pero-
ralne tablety sme pouzili nasledovné pomocné latky: ako
plnivo sme pouzili sorbitol (Karion Instant) — tabletovina
a vysledné tablety oznacené ako T1 (s obsahom extraktu
E1l alebo E2) alebo mikrokrystalicka celulozu (MCC, Avi-
cel PH 102) — tabletovina a vysledné tablety oznaené
ako T2 (s obsahom extraktu E1 alebo E2). Ako dalSie
pomocné latky sme pouzili hydroxypropylcelulozu
(L-HPC NBD 022), stearan horecnaty a mastenec vzdy
v rovnakom pomere. Vo funkcii rozvoliiovadla sme pouzi-
li krospovidon (Crosspovidone XL). U tychto praskovi-
tych zmesi — tabletovin sme zistovali tokové vlastnosti —
sypny objem a straseny objem, z nich vypocitany index
stladitel'nosti (obr. 1) a sypny uhol (obr. 2).

Tablety boli lisované vystrednikovym tabletovacim
lisom Korch EP 0 na 500 mg tablety s priemerom 15 mm,
ktor¢  boli  nasledne  hodnotené  farmaceuticko-
technologickymi metdédami podla platného Eurdpskeho
liekopisu. U tabliet bol stanoveny rozpad, odolnost’ proti
lomu, drobivost, hmotnostna rovnorodost. Mechanické
vlastnosti tabliet sa hodnotili aj neliekopisnou metédou na
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Tabul’ka I
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Porovnanie fyzikalno-chemickych a technologickych vlastnosti suchych extraktov z Rozchodnice ruzovej E1 a E2

Parameter Suchy extrakt E1 Suchy extrakt E2
Salidrozid (HPLC), % * 4,5+0,5 2,6+0,2
Polyfenoly (spektrofotometria), % * 35+£2 45+2
Hustota, g ml™" 0,23 0,56
Popol, % * 4,0+0,5 3,5+£0,5
Susina, %a * 96 £ 1 97+1
Stredna velkost ¢astic, um * 0,63+0,25 0,87+0,60
Rozptyl Castic, pm * 0,9 2,1
Sypny objem V, (100 g), ml 419,6 197,5
Straseny objem V¢ (100 g), ml 321,7 163,2
Index stlacitel'nosti, % 23,34 17

*Hodnoty prevzaté z certifikatu kvality extraktu E1 resp. E2
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Obr. 1. Porovnanie indexu stlaciteI'nosti extraktov E1 a E2
a tabletovin T1 (obsahujucich ako plnive sorbitol) a T2
(obsahujucich ako plnivo MCC) s obsahom extraktu E1 alebo
E2

texturometrickom analyzatore TA.XT plus (Stable Micro
Systems). Meraci systém s vloZenou tabletou a vzor zazna-
mu merania je uvedeny na obr. 3. Zo zdznamu merania sa
odcitala max. sila potrebna na rozruSenie tablety (uvedena
v g) a praca — plocha pod krivkou (uvedend v g.s). Prepo-
¢itané hodnoty st spolu s ostatnymi charakteristikami tab-
liet uvedené v tab. II.

Uvoltiovanie polyfenolov zo samotnych suchych
extraktov z  Rozchodnice ruzovej (El, E2)
a z pripravenych tabliet (T1E1, T1E2, T2E1, T2E2) bolo
studované metodou disoltcie podl'a PhEur pouzitim prie-
tokového pristroja (Sotax™ CY 1-50 dissolution appara-
tus, Sotax AG). Disolucia prebichala v uzavretom systéme.
Disoluénym médiom bola Cistena voda 150 ml vytempero-
vana na 37 £ 0,5 °C, rychlost’ prietoku 21 ml min'. Vzor-
ky boli vlozené do prietokovej komory, prekryté skleneny-
mi gulickami s priemerom 1 mm, ¢o zaistilo lamindrne
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Obr. 2. Porovnanie sypného uhla extraktov E1 a E2 a tableto-
vin T1 (obsahujucich akoe plnivo sorbitol) a T2 (obsahujtcich
ako plnivo MCC) s obsahom extraktu E1 alebo E2

pradenie disoluéného média a fixaciu vzorky na rovnakom
mieste. Na vystupe z prietokovej komory bol nasadeny
filter so sklenenymi vlaknami (GFID, 250, Whatman™).
Kazda vzorka bola podrobena Siestim meraniam, ktoré boli
Statisticky spracované. Odber média bol uskutocnovany
v Case 15, 50, 90, 120 sekund a 4, 6, 8, 11, 14, 17, 21, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 minat. V stanovenom case sa
odobral 1 ml disoluéného média pomocou mikropipety
a rovnaké mnozstvo Cerstvého vytemperovaného média sa
vlozilo do systému. V jednotlivych odberoch sa stanovilo
celkové mnozstvo polyfenolov pouzitim Folin-Denisovho
roztoku v zasaditom pH a meranim spektrofotometricky na
UV-Vis spektrofotometri pri 420 nm (Agilend Cary 60).
Boli vypocitané priemerné mnozstva uvolnenych polyfe-
nolov z jednotlivych vzoriek a §tandardné odchylky. Diso-
luéné merania boli aproximované k jednotlivym disoluc-
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Tabul’ka II
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Technologické vlastnosti peroralnych tabliet T1 (s plnivom sorbitol), T2 (s plnivom MCC)

Parameter Tablety T1 Tablety T2

extrakt E1 extrakt E2 extrakt E1 extrakt E2
Rozpad tabliet 11 min 19 s 10 min 35 s 4 min 31 s 7 min 37 s
Odolnost’ proti lomu, N 68,85 64,3 64,3 66,5
Drobivost, % 0,15 0,02 0,08 0,24
Hmotnostna rovnorodost’ 6,38 6,76 7,30 5,76
—RSD, %
Maximum piku sily, kg 5,58 5,58 4,93 5,56
Plocha pod krivkou, kg.s 1,86 1,81 1,22 1,59
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Obr.
s meracim systémom P/20 so ziznamom

3. Aparatira texturometrického stanovenia tabliet

nym modelom: model kinetiky prvého poriadku®, model
Korsmeyer-Peppas'® a model Weibull''.

Vsetky experimentalne data boli matematicky
a Statisticky spracované. Aproximéacia bola vykonana na
najmens$iu hodnotu sumy $tvorcov pomocou nelinearneho
algoritmu GRG'. Model, ktory sa najviac priblizoval
k nameranym hodnotam, bol vyhodnoteny na zaklade koe-
ficientu determinacie (R?).

Na porovnanie disolué¢nych profilov bol vypocitany
faktor rozdielnosti f; a faktor podobnosti f> (cit."). Faktor
rozdielnosti f; a faktor podobnosti f; boli predstavené au-
tormi Moore a Flanner v roku 1996 (cit.'*) a st definované
nasledovne:

}100

. R -T,
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R
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P

kde R, je hmotnostné percento uvolnenych polyfenolov
referencnej vzorky v Case ¢, T; je hmotnostné percento
uvol'nenych polyfenolov porovnavanej vzorky, n je pocet
odberov. Oba faktory boli pocitané pouzitim priemerného

1)
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mnozstva uvolnenych polyfenolov vo vSetkych odbero-
vych bodoch/Casoch (0,25-60 min). Faktor rozdielnosti f;
predstavuje percentualny rozdiel v mnoZzstve uvolnenych
polyfenolov vo vsetkych odberovych bodoch medzi refe-
ren¢nou a porovnavanou vzorkou. Identické disolu¢né
profily budi mat’ hodnotu f;= 0. So zvySujucim sa rozdie-
lom medzi vzorkami, sa zvySuje priamo umerne aj hodnota
faktoru rozdielnosti f; (cit."). Faktor podobnosti f; predsta-
vuje logaritmicku transforméciu sumy kvadratickych od-
chylok medzi referen¢nou a porovndvanou vzorkou. Fak-
tor podobnosti /> moze nadobudat’ hodnoty 0—100. Hodno-
ta 100 predstavuje stav, kedy disolucia porovnavanej vzor-
ky je identicka s referencnou vzorkou. So vzrastajucou
rozdielnostou disoluénych profilov hodnota faktora po-
dobnosti f>klesd az na nulu. KedZe f>je logaritmickou
funkciou, uz malé rozdiely v porovnavanych profiloch
vedu k vyraznejsiemu poklesu hodnoty f> (cit.'®).

Vysledky a diskusia

Tokové vlastnosti praskovitych materialov su dolezi-
tou technologickou vlastnost'ou. Na ich zaklade sa potom
vybera vhodna technologia. ZI¢ tokové vlastnosti prasko-
vych zmesi mézu vyzadovat’ napriklad pouzitie niteného
plnenia pri tabletovani. V tab. I sme pri hodnoteni velkosti
Castic konStatovali vdcSiu priemerni velkost Castic
u extraktu E2 oproti extraktu E1. V stilade s tym na zakla-
de indexu stlacitel'nosti, ako ho definuje Eur6psky liekopis
¢l. 2.9.36., sa tokové vlastnosti extraktu E1 ,,uspokojivé™
a extraktu E2 ,,celkom dobré®, tj. lepSie (tab. I). Na obr. 1
vidiet, Ze po pridani pomocnych latok v receptire pre
peroréalne tablety s plnivom sorbitol boli tokové vlastnosti
rovnaké pre obidva extrakty, ale ,,slabé“. Pre tabletoviny
s plnivom mikrokrystalicka celuléza sa prejavil vplyv to-
kovych vlastnosti samotného extraktu, tj. pre tabletovinu
s extraktom E1 boli tokové vlastnosti ,,uspokojivé” a pre
tabletovinu s extraktom E2 boli ,,celkom dobré“. Pri po-
rovnani sypnych uhlov extraktov a tabletovin s oboma
extraktmi na obr. 2 mozno konstatovat, ze v pripade ex-
traktu E2 je uhol mensi ako u extraktu E1, teda mé extrakt
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Obr. 4. Graf disolu¢nych profilov extraktov E1 (0) a E2 (0),
priemer Siestich merani s uvedenymi §tandardnymi odchylka-
mi, aproximované k jednotlivym modelom Kinetiky 1. poriad-
ku (— — —), Korsmeyer-Peppas (+**), Weibull (- - —)

El horsie tokové vlastnosti. To je v sulade so zisteniami
podla indexu stlacitelnosti oboch extraktov. Vplyv toko-
vych vlastnosti samotnych extraktov sa preukazal aj pri
tabletovine na peroralne tablety s plnivom sorbitol. Nao-
pak, pri d’alsich tabletovinach sa sypny uhol ako parameter
tokovych vlastnosti 1iSil od vysledkov merania indexu
stlacitelnosti. Dobré tokové vlastnosti si dolezitym pred-
pokladom kvality konecnej lickovej formy (tablety)
a podmienujui vysledné vlastnosti tabliet, ako st hmotnost-
nad rovnorodost a aj obsahova  rovnorodost.
U vylisovanych peroralnych tabliet sa porovnéavala smero-
dajnéd odchylka pri hmotnosti 20 tabliet, pricom vysledky
su v korelacii s hodnotami indexu stlacitelnosti, kedy naj-
lepSie tokové vlastnosti a zaroven najnizSiu smerodajnu
odchylku mali tablety s obsahom extraktu E2 a plnivom
mikrokrystalickou celulézou (tab. II).

Mechanické pevnost’ tabliet sa podl'a platného lieko-
pisu hodnoti dvomi skaskami, a to odolnost'ou proti lomu
a drobivost'ou. Na porovnanie sme pri perordlnych table-
tach hodnotili ich mechanické vlastnosti aj texturometrom.
Zo zaznamov merania sa odcitali hodnoty odporu tablety
voCi pohybu meracicho systému P/20 vyjadrenej ako ma-
ximalna sila v g pre jednotlivé varianty tabliet a ako praca
v g.s (plocha pod krivkou). V tab. II st uvedené hodnoty
ziskané texturometrickym meranim prepocitané, tj. maxi-
malna sila v kg a praca (plocha pod krivkou) v kg.s. Tato
druhd hodnota v rdmci tabliet s tym istym plnivom korelo-
vala s hodnotami odolnosti proti lomu, ale nie s hodnotami
drobivosti. Celkovo korelovali hodnoty ziskané meranim
texturometrom najviac s rozpadom tabliet, t.j. tablety

So zdmerom popisat’ a kvantitativne vyhodnotit’ me-
chanizmus uvol'novania polyfenolov zo samotnych extrak-
tov (E1, E2) a zo vzoriek tabliet (T1E1, T1E2, T2El,
T2E2) boli disoluéné profily aproximované k modelu kine-
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Obr. 5. Graf disolu¢nych profilov tabliet T1IE1 (A) a T1E1 (A)
so sorbitolom, priemer Siestich merani s uvedenymi Standard-
nymi odchylkami, aproximované k jednotlivym modelom
Kinetiky 1. poriadku (- — —), Korsmeyer-Peppas (-+), Wei-
bull (---)

& TIEP o - = = Kinetila 1 " K . -

Obr. 6. Graf disolu¢nych profilov tabliet T2E1 (0) a T2E1 (0)
s MCC, priemer Siestich merani s uvedenymi $tandardnymi
odchylkami, aproximované k jednotlivym modelom Kinetiky
1. poriadku (— — —), Korsmeyer-Peppas (-*-), Weibull (- + —)

tiky prvého poriadku, modelu Korsmeyer-Peppas a modelu
Weibull (obr. 4-6). Vysledky boli ziskané matematickym
vyhodnotenim pouzitim regresnej analyzy. Na grafoch je
vyneseny aj Cas, pri ktorom sa uvolnilo 50 % polyfenolov,
t1. Model kinetiky prvého poriadku bol najviac zhodny so
vzorkou T1E1 (R? = 0,9910). Model Korsmeyer-Peppas sa
najviac zhodoval so vzorkou T1E2 (R2 = 0,9937 ), resp.
T2E2 (R? = 0,9934). V ramci modelu Weibull st $tyri
vzorky aproximované s hodnotou R* > 0,9900. Ked’ze ide
o model, ktory sa prisposobuje vicSine profilov, su
v tomto pripade zaujimavé prave vzorky, ktorych R2 <
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Tabul’ka III
Polc¢as uvolnovania polyfenolov ¢, pri vybranych modeloch

Model tp Kineticky model
El 0,01 Weibull

E2 3,94 Weibull

T1El 22,84 Weibull

T1E2 44,68 Korsmeyer-Peppas
T2El 23,20 Weibull

T2E2 63,57 Korsmeyer-Peppas

0,9900, ¢o je vzorka TIE2 a T2E2 (R* = 0,98217 a R* =
0,9826). Pri porovnani ziskanych vysledkov neempiric-
kych modelov kinetiky prvého poriadku a modelu
Korsmeyer-Peppas zistime, Ze lepSiu aproximéciu vykazo-
val model Korsmeyer-Peppas pre vsetky vzorky okrem
vzorky T2El, ktord bola zhodnejSia s modelom kinetiky
prvého poriadku. Hodnoty uvoltiovacej konStanty
Korsmeyer-Peppas ki, naznacujt, ze extrakt E1 uvoltioval
polyfenoly rychlejsie ako extrakt E2 (ky, = 56,8965 vs. ki,
= 40,6163). V ramci formulacii mézeme vidiet, ze MCC
oproti sorbitolu mierne spomalovala uvolflovanie polyfe-
nolov z obidvoch extraktov El (kg = 10,5214 vs. kg, =
11,5904) a E2 (ki, = 1,4500 vs. ki, = 2,9747). Tieto ziste-
nia st zrejmé aj z tab. III a ¢asov, kedy bolo uvolnenych
50 % lieciva. Exponent uvolilovania n v modeli
Korsmeyer-Peppas naznacuje rozdielne mechanizmy
uvolniovania, hodnota n = 0,5 naznacuje Fickovu difuziu,
zatial’ ¢o n = 1,0 naznacuje kinetiku nultého radu. Fickovej
difuzii sa najviac priblizuju vzorky tabliet s T1 a T2
s extraktom E1 bez ohl'adu na pouzita pomocnu latku (n =
0,4455, n = 0,5173). Ku kinetike nultého poriadku sa naj-
viac priblizuje vzorka T2E2 (n = 0,959). Faktor podobnos-
ti f5 bol prijaty liekovymi autoritami Food and Drug Admi-
nistration (FDA) a European Medicines Agency (EMA)
ako kritérium na uréenie podobnosti dvoch in vitro diso-
luénych profilov. Je predpoklad, Zze dva disolu¢né profily
st podobné, ak /> je medzi 50-100 (cit.'®). Vo vieobecnos-
ti hodnoty f; nizsie ako 15 (0—15) a hodnoty f; vyssie ako 50
(50-100) poukazujii na podobnost’ disoluénych profilov’.
Na zaklade vypoctov faktoru rozdielnosti f; a faktoru po-

Tabulka IV
Porovnanie disolu¢nych profilov na zaklade vypoctu f; a f5

Plivodni a metodické prace

dobnosti f; (tab. IV) je zrejmé, Ze disolucné profily vzoriek
T1E1/T2E1 st hrani¢ne podobné.

Zaver

Technologické vlastnosti jednotlivych zloziek tableto-
viny ovplyviiuji vyznamnou mierou vlastnosti findlnych
produktov a su aj podkladom pre vyber vhodnej technolo-
gie spracovania. V sucasnosti sa Casto formuluju tablety
s obsahom rastlinnych extraktov, ktoré mozu predstavovat’
znaény podiel z celkovej hmotnosti tablety. Na zaklade
naSich experimentov mozno konstatovat, ze vo formula-
cidch s obsahom plniva mikrokrystalickd celuldza sa vplyv
technologickych vlastnosti extraktov prejavil vyraznejsie
ako s plnivom sorbitol. TieZ je predpoklad, Ze pri zvySeni
pomeru extraktu voci excipientom, napriklad u tabliet
s obsahom 200 mg extraktu, sa technologické vlastnosti
extraktov uplatnia este vo vySSej miere. Hodnotenie tabliet
texturometrom, napriek podobnosti skisky s liekopisnou
skuskou odolnost’ proti lomu, poskytlo len ¢iastocne ob-
dobné vysledky s touto skuSkou. Najvicsia korelacia sa
ziskala so skuskou rozpadu tabliet. Aj pri porovnani diso-
Iu¢nych profilov ziskanych pouzitim prietokovej aparatury
sa da konstatovat’ rozdiel v uvolfiovani celkovych polyfe-
nolov zo samotnych suchych extraktov El1 alebo E2
a z tabliet s obsahom suchého extraktu E1 alebo E2. Uve-
dené vysledky obohatili nase praktické sklisenosti s pripra-
vou aj hodnotenim konvenénych tabliet s obsahom suché-
ho extraktu ako ucinnej zlozky. V nadvéznosti na tuto
pracu planujeme sledovat’ aj vplyv technologickych vlast-
nosti extraktov na kvalitativne parametre inej lickovej
formy — transdermalnych néplasti.
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Plivodni a metodické prace

T. Har$anyova®, T. Wolaschka®, D. MatuSova®,
and K. Bauerova®® (“ Department of Galenic Pharmacy,
Pharmaceutical Faculty of Comenius University, Bratisla-
va, ® Department of Pharmaceutical Technology, Universi-
ty of Veterinary Medicine and Pharmacy, Kosice, © Centre
of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences,
Bratislava): Influence of Technological Properties
of Dry Extract on Properties of Tablets

Salidroside, as a chemical compound from the group
of phenylpropanoids, and rosavin are used for the stand-
ardization of dry extracts from the underground stem and
root of Rhodiola rosea. In this study we monitored two
different extracts from Rhodiola rosea, which differ in
content of active compounds, colour, technological and
physico-chemical properties (e.g. flow properties). These
extracts were mixed with excipients and the flow charac-
teristics of mixture — bulk volume and tapped volume —
were determined. After formulating the tablets by com-
pression, qualitative parameters like disintegration, re-
sistance to crushing, friability, mass uniformity and tex-
turometric parameters were tested. Also, dissolution pro-
files were evaluated using first order kinetic model,
Korsmeyer-Peppas model and Weibull model for correla-
tion. In some formulations, the impact of the properties of
dry extracts on various technological properties of final
tablets was more marked. We suggest that in case of
a higher extract:excipients ratio, these properties manifest
themselves by an even higher impact.

Keywords: extract, Rhodiola rosea, peroral tablets, sorbi-
tol, microcrystalline cellulose, dissolution
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