() PRACA ORYGINALNA ¢ TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Porownanie parametréw fizykochemicznych oraz
aktywnosci antyoksydacyjnej metoda EPR tabletek
z suchym wyciggiem z nasion winogron (Vitis
vinifera L) oraz tabletek z suchym wyciagiem z kory
sosny nadmorskiej (Pinus pinaster Sol.)
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Wstep

Marzeniem kazdego z nas jest bycie pieknym, mto-
dym i zdrowym. Jednakze w dzisiejszych czasach jest
to szczegblnie trudne ze wzgledu na ciggty stres, ro-
snace skazenie srodowiska, sieganie po uzywki czy
stosowanie nieodpowiedniej diety. Nasz organizm
przez caty czas jest atakowany przez wolne rodni-
ki, czyli czasteczki, atomy lub jony z niesparowanym
elektronem [1]. Wolne rodniki sa silnymi utleniaczami.
Utleniaja zwiazki z grupami fenolowymi, tiolowymi,
metionylowymi, czego konsekwencja jest uszkodze-
nie aminokwaséw, biatek w tym kolagenu i elastyny,
hormonéw i enzyméw. Ponadto wolne rodniki re-
aguja z lipidami bton biologicznych. Ich peroksydacja
powoduje dezintegracje bton, przerwanie jej ciggto-
sci i Smier¢ komaorki. Odpowiadaja réwniez za utle-
nianie lipoprotein, gtéwnie LDL, co przyczynia sie do
formowania ognisk miazdzycowych. Wolne rodniki sg
rowniez bardzo reaktywne wobec DNA i RNA, sg mu-
tagenne i kancerogenne. Wykazano, ze wolne rodni-
ki odpowiadajg za rozwoj licznych chor6b takich jak:
miazdzyca, choroby serca, uktadu krazenia i naczyn
krwionosnych oraz choroby nowotworowe [1-4].

Ze wzgledu na liczne niekorzystne dziatania,
konieczna jest ochrona organizmu przed wolnymi
rodnikami. Ochrone taka stanowia antyoksydan-
ty. W komorkach wystepujg systemy enzymatyczne
i nieenzymatyczne stanowigce grupe antyoksydan-
tow endogennych. Najwazniejsze antyoksydanty

Comparison of physicochemical parameters and antioxidant activity
with EPR method of tablets with dry extract of grapes’ seeds (Vitis
vinifera L.) and tablets with dry extract of Maritime Pine’s bark
(Prinus Pinaster Sol.) 20 series of uncoated tablets were made.

10 series of tablets contained dry extract of grapes’ seeds with

brand name Vitaflavan®, tablets of other 10 series contained dry
extract of Maritime Pine’s bark with brand name Oligopin®. Both
abstracts contain oligomeric proacyanidins, that have very strong
antioxidant operation. In made tablets their outlook, diameter,
thickness, mass, resistance to attrition, resistance to squashing and
time of decomposition were examined. Also, their antioxidant activity
was examined with EPR method with radical DPPH. On the basis of
attained results, we can certify, that it is possible to make uncoated
tablets with dry extract with grapes’ seeds and also uncoated tablets
with dry extract of Maritime Pine’s bark with method of direct making
tablets, that measure up FP VIII. Antiradical activity of each series

of tablets with extract of Vitaflavan® and Oligopin® differ, and it
depends on accordant supplementary substances in the form of tablet.
Keywords: uncoated tablet, oligomeric procyanidins, antioxidant activity.
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enzymatyczne to: dysmutaza nadtlenkowa, katala-
za, reduktaza glutationowa. Wsrod antyoksydantow
nieenzymatycznych nalezy wymienic glutation, kwas
moczowy oraz biatka: albuminy, transferyna, mela-
niny. Druga grupa to antyoksydanty egzogenne, np.
kwas askorbowy, a-tokoferol, witamina A, 3-karoten,
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Sktad tabletek

[mg]

likopen, luteina, flawonoidy i oligomeryczne procyja-
nidyny [1, 4]. Wptyw cztowieka na poziom antyoksy-
dantéw endogennych jest praktycznie niemozliwy,
dlatego powinno sie zwiekszac ilos¢ dostarczanych
do organizmu antyoksydantéw egzogennych zaréwno
przez zwiekszenie udziatu warzyw i owocow w diecie,
jak réwniez przez dodatkowa suplementacje [4].

Do badan otrzymano dwa wyciagi: suchy wyciag
z nasion winogron (Vitis vinifera L.) o nazwie handlo-
wej Vitaflavan® oraz suchy wyciag z kory sosny nad-
morskiej (Pinus pinaster Sol.) o nazwie handlowej
Oligopin®. Oba wyciagi produkowane sa przez fran-
cuskg firme Les Dérivés Résiniques et Terpéniques
(DRT) w celu pozyskania oligomerycznych procyjani-
dyn (OPC), bedacych gtéwnymi sktadnikami czynny-
mi wyciagow. Oligomeryczne procyjanidyny stanowig
grupe posrednig miedzy flawonami a antocyjanami
[5]. Pod wzgledem budowy chemicznej s3 to oligome-
ry katechiny lub epikatechiny. Maksymalnie zawiera-
ja do 10 monomeréw potgczonych ze sobg. Budowa
ta warunkuje ich silne dziatanie antyoksydacyjne. Oli-
gomeryczne procyjanidyny maja zdolnos¢ do zmiata-
nia wolnych rodnikéw, a dzieki posiadaniu licznych
grup OH przy pierscieniu, moga chelatowac jony me-
tali, bedace katalizatorami reakgji utleniania [6]. Licz-
ne badania przeprowadzone w warunkach in vitro i in
vivo przez firme DRT potwierdzajg skutecznos¢ OPC
w walce z wolnymi rodnikami. Wykazano, ze OPC
o dobroczynnym dziataniu na organizm sa gtéwnie
di-, tri-, tetra- i pentametrami. Czasteczki o wiekszej
masie nazywane sg polimerami i maja charakter garb-
nikow zle wchtaniajacych sig z przewodu pokarmowe-
go, przez co wykazuja stabg aktywnos¢ biologiczna.
Wyciagi Vitaflavan® i Oligopin® zawieraja optymalny
zestaw OPC, gwarantujacy wysoka dostepnos¢ biolo-
giczna i skuteczne dziatanie. Najwazniejsze zdrowot-
ne korzysci ze stosowania wyciggow to: silne dziatanie
antyoksydacyjne, ochrona kolagenu i elastyny przed
enzymatyczng inaktywacjg, zapobieganie utlenia-
niu LDL i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych,

ochrona materiatu genetycznego oraz uszczelnianie
i poprawa elastycznosci naczyn krwionosnych [7].
Gtownym celem pracy byto otrzymanie tabletek
niepowlekanych zawierajacych suchy wyciag z na-
sion winogron (o nazwie handlowej Vitaflavan®) oraz
tabletek niepowlekanych z suchym wyciagiem z kory
sosny nadmorskiej (o nazwie handlowej Oligopin®)
wraz z oceng ich parametrow fizykochemicznych.
Drugim celem byta ocena i poréwnanie aktywnosci
antyoksydacyjnej wyciggdw w postaci tabletek.

Materiaty i metody

Materiat do badan stanowit suchy wycigg z nasion
winogron o nazwie handlowej Vitaflavan® oraz suchy
wyciag z kory sosny nadmorskiej o nazwie handlowej
Oligopin®. Wytwérca obu wyciggdéw jest firma DRT.

Aparatura:

— Tabletkarka uderzeniowa KORSCH, typ EKO, firmy
Erweka

— Aparat do badania czasu rozpadu tabletek, typ ZT
51, firmy Erweka

— Twardosciomierz, typ TBT/S, firmy Erweka

— Friabilator, typ TA3R, firmy Erweka

— Suwmiarka elektroniczna VERNIER, CALIPER
150%x0,05 mm

— Waga analityczna RADWAG WAS 160/X

— Waga AXIS AD 2000

— Spektrometr EPR, typ Miniscope MS 200, firmy
Magnettech

Substancje czynne:

— Vitaflavan® - firma
DRT-07-02533

— Oligopin®—firma DRT, nr serii OC-DRT-07-05285

DRT, nr serii OC-

Substancje pomocnicze:
— Aerosil® 200 — Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy
,Galena”, nrserii 314078C

Tabela 1. Sktad mas tabletkowych

Numer serii

Vitaflavan® lub Oligopin® 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Aerosil® 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Stearynian magnezu 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Vivapur® 102 - 538,0 526,0 490,0 - - - 523,0 - 490,0
Laktoza 269,0 - - - 263,0 245,0 261,5 - 245,0 -
Skrobia 269,0 - - - 263,0 245,0 261,5 - 245,0 -
Primojel® - - 12,0 48,0 12,0 48,0 - - - -
Poliwinylopirolidon - - - - - - 15,0 15,0 - -
Karmeloza sodu - - - - - - - - 48,0 48,0
Masa tabletki 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0 600,0
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— Stearynian magnezu — PPH POCH S.A. ,Gliwice”,

nr serii 04730199
— Mikrokrystaliczna celuloza (Vivapur® 102) — Ret-

tenmeier & Sohne, nr serii 5610286552
— Karmeloza sodu — FMC Corporation, nr serii

T932C
— Poliwinylopirolidon — nr serii 97715-G-61211
— Primojel® -, Avebe”, nr serii 5317
— Skrobia — PPH POCH S.A. ,Gliwice”, nr serii

23516784
— Laktoza — Merk KGaA, nr serii K26372757 933

Wytworzono 10 serii tabletek niepowlekanych
z suchym wyciagiem z nasion winogron (Vitaflavan®)
i 10 serii tabletek z suchym wyciggiem z kory sosny
nadmorskiej (Oligopin®). Sktad mas tabletkowych za-
wiera tabela 1.

Mase tabletek ustalono na 600 mg, co byto podyk-
towane wielkoscig uzytego w tabletkowaniu stem-
pla (12 mm). W tabletkach z kazdej serii substancje
czynng zastosowano w ilosci 50 mg. Dawke dobra-
no w oparciu o informacje pochodzace od firmy DRT.
Wedtug uzyskanych danych dzienna rekomendowa-
na dawka wyciggu Vitaflavan® wynosi 60-120 mg,
a wyciagu Oligopin® 40-100 mg. Przygotowanie ta-
bletek z wyzej wymienionymi wyciggami ma na celu
wytworzenie statej, doustnej postaci farmaceutycz-
nej i ujednolicenie dawki. Skutecznos$¢ zastosowanej
dawki potwierdzono wstepnymi badaniami EPR. We
wszystkich 20 seriach tabletek jako substancje posli-
zgowa zastosowano stearynian magnezu, w ilosci 1%
masy tabletkowej oraz Aerosil®, rowniez w ilosci 1%,
o dziataniu rozsadzajacym, poprawiajacym sypkosé
masy tabletkowej i zmniejszajacym higroskopijnosé¢
wyciggow roslinnych [8]. Poszczegdlne serie tabletek
roznity sie rodzajem i iloscig substancji wypetniaja-
cej i wprowadzonymi substancjami pomocniczymi.
Jako substancje wypetniajace zastosowano mikro-
krystaliczna celuloze oraz laktoze i skrobie. Sg to sub-
stancje szczegodlne zalecane podczas tabletkowania
bezposredniego, ze wzgledu na zdolnos¢ do trwate-
g0 wiagzania proszkéw [9]. Primojel® (skrobi glikolan
sodu) o dziataniu rozsadzajgcym zastosowano w ilo-
5Ci 2% i 8% masy tabletkowej, karmeloze sodu réw-
niez o dziataniu rozsadzajacym zastosowano w ilosci
8% [8, 9]. Poliwinylopirolidon (PVP) wprowadzono do
masy tabletkowej w ilosci 2,5%. PVP wykazuje dzia-
tanie rozsadzajace i zmniejsza higroskopijnos¢ wycia-
gow roslinnych [8, 9].

Przygotowane masy tabletkowe poddano proce-
sowi bezposredniego tabletkowania. Wykorzysta-
no tabletkarke uderzeniowa firmy Erweka. Tabletki
ze wszystkich serii wykonano na stemplu o sredni-
cy 12 mm.

Nastepnie dla otrzymanych tabletek przeprowa-
dzono badania fizykochemiczne w celu okreélenia ich
parametrow. Wykonano takze badanie ich aktywno-
sci antyoksydacyjnej metoda EPR.
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Badania morfologiczne tabletek

Gotowe tabletki zostaty poddane nastepujacym
badaniom: ocena wygladu, pomiar grubosci, sredni-
cy i masy. Zbadano odpornosc tabletek na scieranie
oraz wykonano badanie odpornosci na zgniatanie,
obejmujace pomiar twardosci i tamliwosci. Oceniono
rowniez czas rozpadu tabletek w wodzie. Badania zo-
staty przeprowadzone zgodnie z przepisami ogélnymi
i szczegbtowymi zawartymi w FP VI [10].

Badanie aktywnosci antyoksydacyjnej

tabletek

Aktywnos¢ antyoksydacyjna otrzymanych table-
tek badano metoda EPR z zastosowaniem rodnika
DPPH (1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl). Elektronowy
rezonans paramagnetyczny (EPR) jest metoda bardzo
czuta, pozwalajaca wykry¢ niewielkie ilosci rodnikow
w prébce. Ponadto pozwala bada¢ prébki o réznym
stanie skupienia, jak rowniez prébki metne lub barw-
ne [11, 12]. Do celéw badawczych przygotowano na-
stepujace roztwory: etanolowy roztwér rodnika DPPH
o stezeniu 0,52 mg/ml, roztwory badane dla kazdej
serii tabletek o stezeniu 1 mg/mli pH 2, roztwor wy-
ciagu Vitaflavan® o stezeniu 0,083 mg/ml, roztwor
wyciaggu Oligopin® o stezeniu 0,083 mg/ml i roztwor
poréwnawczy o stezeniu 0,92 mg/ml (masa tabletko-
wa serii 4 bez wyciagu). Badanie przeprowadzono za
pomoca spektrometru EPR typu Miniscope MS200.
Widma rejestrowano w programie Miniscope Con-
trol 6.51, natomiast w programie Analysis 2.02 wy-
znaczano intensywnos¢ integralna sygnatu, czyli pole
powierzchni pod krzywa absorpcji. Wielkos¢ pola po-
wierzchni jest proporcjonalna do ilosci rodnika DPPH
pozostatego w badanej prébce. 1los¢ zmiecionego
rodnika Swiadczy o aktywnosci antyoksydacyjnej ba-
danych tabletek.

Wyniki

Wyniki badan parametréw fizykochemicznych ta-
bletek zaprezentowano w tabeli 2. Wymagania FP
VIl odnosnie do badan fizykochemicznych spetnia-
ja tabletki z Vitaflavan® z serii 3, 4 i 10 oraz tablet-
ki z Oligopin® z serii 4, 6, 7 i 10. W czasie 15 minut
nie ulegaja rozpadowi tabletki obu rodzajow z serii 2
i 8 oraz tabletki z Vitaflavan®z serii 3. Normy bada-
nia Scieralnosci nie spetniaja tabletki obu typow z se-
rii 1, oraz z serii 5, 6, 7 19 z Vitaflavan® i serie 2 i 10
z Oligopin®. W obu rodzajach tabletek nie s3 odpor-
ne na zgniatanie serie 1, 5 i 6, a dodatkowo serie 7
i 9 wsrdd tabletek Vitaflavan®, gdyz posiadaja zbyt
maty wspotczynnik twardosci T. Wsp6tczynnika tam-
liwosci a nie odnosi sie do normy, im jest on mniejszy,
tym tabletki sa mniej odporne na ztamanie. Wszyst-
kie serie tabletek mieszcza sie w granicy dopuszczal-
nego odchylenia od $redniej masy tabletek, sredniej
grubosci i Srednicy.
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Tabela 2. Wyniki badan parametréw fizykochemicznych tabletek

Numer serii 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Masa érednia tabletek [mg] Tabletkiz Vitaflavan®  584,4 589,6 589,2 585,7 601,0 597,3 599,3 596,5 598,2 596,6
Norma przemystowa: £5%  Tapletki z Oligopin® 577,8 595,2 595,2 591,6 592,3 594,7 590,4 595,0 593,6 590,5
Czas rozpadu [min, sek] Tabletki z Vitaflavan® 1,30 >15,00 14,00 4,20 1,00 0,30 1,20 >15,00 1,00 1,00
FPVIIL:
czas rozpadudo 15 min  Tabletkiz Oligopin® 230 1500  »1500 7,10 0,30 1,10 2,00 15,00 2,00 1,00
Scieralnos¢ [%) Tabletki z Vitaflavan® 1,72 0,17 0,17 0,34 1,51 2,01 1,34 0,17 1,33 0,83
FPVIII:
ubytek masy <1% Tabletki z Oligopin® 3,42 1,68 017 0,17 0,85 1,00 0,67 0,17 1,18 0,17
Odpornos¢ na zgniatanie Tabletki z Vitaflavan® 0,08 >0,1 >0,1 >0,1 0,08 0,09 0,10 >0,1 0,10 0,26
[kg/mm?]
Norma przemystowa:
wspotczynnik twardosci  Tabletkiz Oligopin® 0,09 >0,1 >0,1 >0,1 0,08 0,10 0,20 >0,1 0,20 >0,1
T>0,1kg/mm?

i . . Tabletki z Vitaflavan® 0,07 0,57 0,50 0,48 0,05 0,04 0,05 0,37 0,06 0,30
Odpornos¢ na zgniatanie
[kg/mm?] Tabletki z Oligopin® 0,12 0,60 0,62 0,49 0,06 0,06 0,05 0,50 0,05 0,45

Na wykresie 1 umieszczono wyniki badania EPR,
ktore zaprezentowano jako procent [%] zmiatanego
rodnika DPPH przez probki tabletek poszczegélnych
serii oraz przez same wyciagi Vitaflavan®i Oligopin®.
W celu tatwiejszego poréwnania wynikow serie uszere-
gowano od najlepiej zmiatajacych rodnik do najstabiej,
umieszczajac miedzy nimiwynikidla samych wyciggow.
W pierwszej kolejnosci zaprezentowano wyniki dla ta-
bletek Vitaflavan®, a nastepnie dla tabletek Oligopin®.
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Wykres 2. Wptyw substancji pomocniczych na aktywnosé antyoksydacyjna

wyciggow w postaci tabletek serii 4

Na wykresie 2 zaprezentowano wptyw substan-
cji pomocniczych na aktywnos¢ antyoksydacyjng wy-
ciggbw w postaci tabletek serii 4. Uzyskane wyniki
potwierdzaja, ze substancje pomocnicze zawarte w ta-
bletkach z serii 4 Vitaflavan® i Oligopin® wzmagaja
dziatanie antyoksydacyjne tabletkowanych wyciagéw.

Dla prébek serii 4 z Vitaflavan®iz Oligopin® przed-
stawiono réwniez wykres kinetyki zaniku rodnika
DPPH jako zaleznos¢ wzglednej integralnej intensyw-
nosci sygnatu rodnika [%] od czasu (wykres 3). Wy-
kresy wykonano w programie Origin 6.0.

Oméwienie wynikow

Wytworzone tabletki mozna podzieli¢ na dwie
grupy — 10 serii tabletek zawierajacych w sktadzie
50 mg suchego wyciggu z nasion winogron Vitis vi-
nifera (o handlowej nazwie Vitaflavan®), oraz 10 serii
tabletek zawierajacych w sktadzie 50 mg suchego wy-
ciagu z kory sosny nadmorskiej Pinus pinaster (o han-
dlowej nazwie Oligopin®). Sktady mas tabletkowych
sa w obu przypadkach takie same. Mozna wiec doko-
nac poréwnania ich wtasciwosci fizykochemicznych
i aktywnosci antyoksydacyjnej metoda EPR.

Poréwnujac wyniki badan fizykochemicznych ta-
bletek obu rodzajow wida¢ wptyw substancji pomoc-
niczych na czas rozpadu tabletek oraz ich odpornos¢
mechaniczna. Najszybszym czasem rozpadu charak-
teryzuja sie tabletki wypetnione laktoza i skrobig,
niezaleznie od innych dodanych substancji do masy
tabletki. Rozpadaja sie one w wodzie w czasie do
2 minut. Szybki czas rozpadu tabletek wypetnionych
laktoza i skrobig potwierdza ich mniejsza wytrzyma-
tos¢ mechaniczng w poréwnaniu z seriami tabletek
wypetnionych mikrokrystaliczng celuloza. Sa mniej
odporne na scieranie, posiadaja mniejsza twardosé
oraz sg bardziej podatne na ztamanie niz tabletki z Vi-
vapur® 102. Wsréd tabletek z Vitaflavan® zadna z se-
rii wypetnionych laktoza i skrobig nie jest odporna
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na scieranie. Tabletki z Oligopin® wypetnione laktoza
i skrobig maja réwniez duzy ubytek masy w badaniu
Scieralnosci, ale niektére serie mieszczg sie w wyma-
ganiach FP VIII (serie 5, 6 i 7). By¢ moze jest to wynik
odmiennych wtasciwosci wyciagu z kory sosny nad-
morskiej i wyciggu z nasion winogron. Wyciag Oli-
gopin® jest silnie elektrostatyczny, pylisty, a wyciag
Vitaflavan® jest proszkiem wilgotnym, zbitym w bryty.
Stad wytworzone z nich tabletki réznic sie beda wta-
Sciwosciami. W badaniu odpornosci na zgniatanie ta-
bletki zawierajace wyciag Oligopin® rowniez wykazuja
lepsze parametry wytrzymatosci — posiadaja wyzsze
wartosci wspotczynnika twardosci i tamliwosci w po-
réwnaniu z tabletkami zawierajacymi w sktadzie Vita-
flavan®, ale ogoélna tendencja lepszej wytrzymatosci
mechanicznej tabletek wypetnionych mikrokrystalicz-
na celuloza, niz wypetnionych laktozg i skrobig, jest
zachowana w obydwu rodzajach tabletek.

Czas rozpadu tabletek z Vitaflavan® i z Oligopin®
wypetnionych Vivapur® 102 jest wydtuzony, niekiedy
nie miesci sie w wymaganych 15 minutach. Dzieje sie
tak w przypadku tabletek z Oligopin® w seriach 2, 3
i 8 oraz w seriach 2 i 8 z Vitaflavan® (seria 3 rozpada
sie po 14 minutach). Natomiast w obu przypadkach
tabletki serii 4 i 10, pomimo wypetnienia mikrokrysta-
liczna celuloza, posiadaja dos¢ dobry czas rozpadu.
Potwierdza to skutecznos¢ dodanych w tych seriach
substancji rozsadzajacych. W serii 4 zastosowano do-
datek 8% Primojel®, a w serii 10—-8% karmelozy sodu.
Ciekawy jest fakt, ze dodatek Primojel® do mikrokry-
stalicznej celulozy zastosowano réwniez w serii 3, ale
dodano go w ilosci 2%. W przypadku tabletek z Vita-
flavan® ilos¢ ta wystarcza by tabletka rozpadta sie
w wymaganym czasie do 15 minut, ale w przypadku
tabletki z Oligopin® ilos¢ ta jest zbyt mata.

Wszystkie serie z mikrokrystaliczng celuloza po-
siadajg dobrg wytrzymatos¢ mechaniczng, majg maty
ubytek masy w badaniu scieralnosci, przekraczaja
wielokrotnie wspoétczynnik twardosci, sa wiec od-
porne na zgniatanie oraz charakteryzuja sie wyso-
kim wspotczynnikiem tamliwosci, nie sa wiec podatne
na ztamanie. Wyjatek stanowi seria 2 wsrod table-
tek z wyciggiem Oligopin® — ubytek masy w bada-
niu scieralnosci jest dla tej serii duzy i nie miesci sie
w wymaganiach FP VIII. By¢ moze zbyt duza ilos¢ mi-
krokrystalicznej celulozy w masie tabletki (prawie
90%) w potaczeniu z tym wyciagiem powoduje staba
odpornosc tej serii tabletek na Scieranie.

Poddajac analizie poréwnawczej wyniki badania
EPR widzimy, ze wycigg z nasion winogron Vitafla-
van® wykazuje silniejsze wtasciwosci antyoksyda-
cyjne niz wyciag z kory sosny nadmorskiej Oligopin®.
Oba wyciagi posiadaja zblizong zawartos¢ zwigzkow
unieczynniajacych rodniki — oligomerycznych procy-
janidyn. Vitaflavan® zawiera okoto 75% procyjanidyn,
a Oligopin® okoto 70% (wartosci pochodza od produ-
centa wyciagow), stad zapewne réznica w aktywnosci
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100 4
wykres 1: yO + Ale”(-(x-x0)/t1) + A2e”(-(x-x0)/t2) wykres 2: y0 + Ale”(-(x-x0)/t1) + A2e”(-(x-x0)/t2)

Chin2 = 7.92858 Chir2 = 4.68746
y00 0 ¥012,5 0

g0 x000 x00 0
A180,62002 4,25008 A159,17849 3,27994
10,84441 0,18239 10,64295 0,23067
A219,34333 3,20006 A228,3166 2,46674

60 t225,17275 7,47729 1221,33025 3,13662

Wzgledna intensywnos¢ integralna sygnatu [%]

czas [min]

Wykres 3. Poréwnanie kinetyki zaniku rodnika DPPH w czasie dla serii 4 tabletek
z Vitaflavan® (wykres 1) oraz dla serii 4 tabletek z Oligopin (wykres 2).

samych wyciaggow (Vitaflavan® zmiata 91,7% DPPH,
a Oligopin® 69,6%). Wedtug klasyfikacji [14] Vitafla-
van® nalezy do bardzo silnych zmiataczy wolnych rod-
nikéw, a Oligopin® do silnych zmiataczy rodnikéw.

Z aktywnoscig samych wyciggéw poréwnano ak-
tywnos¢ otrzymanych tabletek. W obu grupach naj-
lepsze okazaty sie serie 4. Wykazuja wieksza site
zmiatania rodnika DPPH niz wyciagi. Seria 4 z Vita-
flavan®wymiata 96,7% rodnika, a seria 4 z Oligopin®
wymiata 87,5% rodnika DPPH. Wsréd tabletek z Oli-
gopin® lepsza aktywnosé¢, w poréwnaniu do samego
wyciagu, wykazuja takze serie 3 (75,4%), 6 (74,0%),
7 (78,9%) i 8 (70,5%). W tabletkach z wyciggami obec-
ne sg substancje pomocnicze, ktére same moga wy-
kazywac niewielka aktywnos¢ w dezaktywowaniu
rodnika DPPH, co polepsza wynik badania EPR. Do-
datkowo moga zachodzi¢ korzystne oddziatywania
pomiedzy czasteczkami substancji czynnych, a sktad-
nikami masy tabletkowej, co podnosi skutecznos¢
antyoksydacyjna samego wyciggu. Substancje po-
mocnicze ze wzgledu na swojg budowe i posiadanie
grup funkcyjnych, np. grup OH, grup estrowych i al-
koksylowych, moga wptywac na dezaktywacje rod-
nika DPPH. Aktywnos¢ antyoksydacyjng substancji
pomocniczych zawartych w serii 4 przedstawiono na
wykresie 2. Badane substancje pomocnicze pozba-
wione wyciggdbw nazwano ,roztworem poréwnaw-
czym”. Badanie EPR wykazato sumaryczne dziatanie
tych zwigzkéw — wymiataja one 38,2% rodnika DPPH,
co kwalifikuje je do grupy dobrych antyutleniaczy. Na
podstawie wynikéw EPR dla ,roztworu poréwnawcze-
g0” udowodniono jedynie, ze substancje pomocnicze
zawarte w masie tabletkowej wptywaja na aktyw-
nos¢ wyciagbw w postaci tabletki. Interesujacy jest
takze wynik, Zze dla obu rodzajéw tabletek najsilniej-
szy wptyw na aktywnos¢ antyoksydacyjna wyciggow
wykazuja substancje pomocnicze tej samej serii 4. Sa
to: Primojel® —w ilosci 8%, mikrokrystaliczna celuloza,
Aerosil® i stearynian magnezu. Szczegélnie interesu-
jacy wydaje sie fakt, ze wsréd serii z Oligopin® ak-
tywniejsze od wyciggu okazaty sie serie z dodatkiem
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Primojel® lub poliwinylopirolidu (wypetnione mikro-
krystaliczna celuloza lub laktoza i skrobig). By¢ moze
to Primojel® i PVP wykazuja aktywnos¢ w dezakty-
wacji rodnika DPPH i wzmacniaja aktywnos¢ wycia-
gu Oligopin®. Doktadna ocena aktywnosci substancji
pomocniczych zastosowanych do formulacji tabletek
z wyciggami wymaga dalszych badan.

Na wykresie 3 zaprezentowano kinetyke zaniku
rodnika DPPH w czasie reakcji z antyoksydantem. Po-
rownano kinetyke reakcji serii 4 z Vitaflavan®i serii 4
z Oligopin®, poniewaz w badaniu EPR wykazaty one
najwieksza skutecznosé antyoksydacyjna. Na wykre-
sie wyraznie widac lepszg aktywnos¢ tabletek z Vita-

flavan® niz z Oligopin®.
Whioski

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna
wyciagnac¢ nastepujace wnioski:

— korzystne jest produkowanie tabletek z wycig-
giem z nasion winogron (Vitaflavan®) z substan-
cjami pomocniczymi, ktére wchodza w sktad mas
tabletkowych serii 3, 4 i 10 oraz tabletek z wycia-
giem z kory sosny nadmorskiej (Oligopin®), o skta-
dzie masy tabletkowej jak w seriach 4, 5, 6, 7 i 10,
poniewaz wytworzone tabletki posiadaja para-
metry fizykochemiczne spetniajace wymagania
FPVIII,

— wycigg Vitaflavan® wykazuje wieksza (0 22,1%)
aktywnos¢ antyoksydacyjna w poréwnaniu do wy-
ciaggu Oligopin®,

— tabletkiz serii 4 zaréwno z wyciggiem Vitaflavan®,
jak i Oligopin® wykazuja najlepsza aktywnosc
antyoksydacyjna.

Praca zostata przedstawiona na Konferencji na-
ukowej pt. ,Wptyw czynnikow technologicznych na
wchtanianie substancji leczniczej z postaci leku”
18 listopada 2009 r. w Warszawie. Organizator: Ko-
misja Postaci Leku Farmakokinetyki i Farmacji Klinicz-
nej PAN, Komitet Terapii i Nauk o Leku PAN, Wydziat
VI Nauk Medycznych PAN, Zaktad Farmacji Stosowa-
nej Wydziatu Farmaceutycznego WUM.
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