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Apstrakt

Uvod/Cilj. Tablete tipa hidrofilnog matriksa predstavljaju
najpopularniji oblik medu peroralnim terapijskim sistemima.
Karbomeri, upotrebljeni u koncentraciji 10-30% pri formu-
lisanju matriks tableta, mogu znatno uticati na profil oslo-
badanja leka, usled formiranja matriksa tipa hidrogela. Cilj
studija bio je da se uporedi uticaj razlicitih tipova Carbo-
pol®-a (farmakopejski: karbomera) na brzinu oslobadanja li-
tijum-karbonata i ostale farmaceutsko-tehnoloske i fizicko-
hemijske osobine izradenih formulacija matriks tableta.
Metode. Metodom direktne kompresije izradene su tri for-
mulacije matriks tableta sledeceg sastava: karbomer; laktoza,
monohidrat; magnezijum-stearat; litjum-karbonat u odnosu
75:120: 5: 300. Prva formulacija izradena je sa Carbopol®-
om 971P NF, druga sa Catbopol®-om 974P NF i treca sa
Carbopol®-om 71G NF. U navedenim formulacijama, sadt-
zaj litijum-karbonata odreden je prema propisu BP 2009,
farmaceutsko-tehnoloske osobine ispitane su prema propi-
sima Ph. Jug. V, dok je brzina oslobadanja litijum-karbonata
iz formulacija ispitana primenom dissolution testa, propisanog
u monografiji ,,Lithium Carbonate Extended-Release Tab-
lets u USP 26. Rezultati. Profil oslobadanja litijum-
karbonata iz matriks tableta sa Carbopol®-om 974P NF u
potpunosti ispunjava zahteve USP 26, dok su vrednosti do-
bijene analizom matriks tableta sa Carbopol®-om 971P NF i
Carbopol®-om 71G NF znatno ispod propisanih. U sve tri
formulacije sadrzaj lekovite supstance, variranje mase i ¢vr-
stina tableta odgovaraju postavljenim farmakopejskim zah-
tevima. Zaklju¢ak. U formulaciji matriks tableta sa litijum-
karbonatom, primenom karbomera u koncentraciji 15%, sa
Carbopol®-om 974P NF postignut je odgovarajuéi profil
oslobadanja litijum-karbonata, dok je u formulacijama sa
Catrbopol®-om 971P NF i Catbopol®-om 71G NF, osloba-
danje znatno sporije od propisanog po USP 26.

Kljucne reci:
tablete; lekovi, produZeno dejstvo; litijum karbonat;
komparativna studija; ekscipijenti.

Abstract

Background/Aim. Hydrophilic matrix tablets represent the
most commonly used oral dosage form. Carbomers used in the
concentration of 10%—-30% for preparation of matrix tablets,
may significantly affect the profile of drug release due to the
formation of hydrogel matrix tablets. The aim of this study was
to compatre the influence of different types of Carbopol® (cat-
bomers in the pharmacopocia) on the release rate of lithium-
carbonate and other pharmaceutical, technological, physical
and chemical properties of the prepared formulations of matrix
tablets. Methods. Three different formulations of matrix tab-
lets were made according to direct compression method. The
tablets were of the following composition: carbomer, lactose
monohydrate, magnesium-stearate, lithium-carbonate in the
proportion 75:120:5:300. The first formulation was made
with Catbopol® 971P NF, the second one with Catbopol® 974
P NF and the third one with Carbopol® 71G NF. The quantity
of lithium-carbonate was determined according to the BP 2009,
pharmaceutical and tecnological properties were examined in
accordance with the regulations of Ph. Jug. V, whereas the re-
lease rate of lithium-carbonate from the formulations was ex-
amined by the application of dissolution test, prescribed in the
monography ’Lithium Carbonate Extended-Release Tablets’ in
USP 26. Results. The profile of lithium-carbonate release from
matrix tablets with Carbopol® 974P NF entitely complies with
the regulations of USP 26, whereas the values obtained from
the analysis of matrix tablets with Carbopol® 971P NF and
Catbopol® 71G NF wete considerably lower than the pre-
scribed ones. In all the investigated formulations the content of
the drug, mass variation and tablet hardness comply with the
regulations set in pharmacopocia. Conclusion. In the formu-
lation of matrix tablets with lithium-carbonate, by the applica-
tion of carbomers in the concentration of 15%, with Carbo-
pol® 974 P NF a favourable lithium-carbonate release profile
was achieved, whereas in the formulations with Carbopol®
971P NF and Carbopol® 71G NF, the release rate was signifi-
cantly lower than that given in the USP 26 monography.

Key words:
tablets; delayed action preparations; lithium carbonate;
comparative study; excipients.
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Uvod

Poslednjih decenija, sve veca paznja usmerava se na ra-
zvoj 1 usavrSavanje terapijskih sistema sa kontrolisanim os-
lobadanjem leka, kako bi se ispunili prioritetni zahtevi sav-
remene farmakoterapije i omogucila bezbedna, efikasna i ra-
cionalna primena lekova. Primenom konvencionalnih oblika
doziranja, vreme odrzavanja farmakoloskog efekta leka i efi-
kasnost terapije uslovljeni su rezimom doziranja, bioloskim
poluvremenom i brzinom oslobadanja leka iz doziranog ob-
lika. Pri tome, farmaceutsko-tehnoloske karakteristike same
formulacije predstavljaju ograniavajuéi faktor za postizanje
usporenog oslobadanja i odrzavanje terapijske koncentracije
leka u krvi u duzem vremenskom periodu, bez veéeg varira-
nja .

Dozirani oblici sa kontrolisanim oslobadanjem leka
formulisu se sa ciljem prevazilazenja pomenutih nedostataka
konvencionalnih oblika doziranja, tj. sa ciljem postizanja re-
produktivnog, planiranog oslobadanja leka i produzenog
odrzavanja ujednacene terapijske koncentracije leka u krvi,
tkivu ili organu °.

Preparati sa kontrolisanim oslobadanjem najcesce se
primenjuju peroralnim putem, ¢ime se postizu dodatne pred-
nosti u odnosu na preparate iz iste grupe, koji se primenjuju
nekim drugim putem .

Na osnovu mehanizma delovanja i metoda izrade, pero-
ralni preparati sa modifikovanim oslobadanjem lekovite sup-
stance mogu se podeliti na one kod kojih se oslobadanje le-
kovite supstance kontroliSe fizi¢kim, hemijskim ili bioloskim
putem. Matriks sistemi su podgrupa preparata kod kojih se
oslobadanje lekovite supstance kontroliSe fizickim putem.
Tablete tipa hidrofilnih matriksa predstavljaju najpopularniji
oblik medu peroralnim sistemima. Jednostavne formulacije,
koje se mogu izraditi i u galenskim laboratorijama, grade
matriks tipa hidrogela upotrebom gelirajuéih sredstava tipa
karbomera, poznatih pod zasti¢enim imenom Carbopol®”.

Karbomeri su visokomolekulski sintetski polimeri
akrilne kiseline, hemijski umrezeni alil-saharozom ili alil-
pentaeritritolom. Kao rastvaraci za polimerizaciju, koriste se
benzen, etilacetat ili smese cikloheksan-etil-acetata *.

Polimeri sa oznakom ,,P* ispunjavaju zahteve kvaliteta
supstanci koje mogu uéi u sastav farmaceutskih peroralnih
preparata, posto zadovoljavaju stroge kriterijume u pogledu
vrste i koli¢ine rezidualnog rastvaraca, niskotoksi¢nog po-
tencijala *.

Pored brojnih funkcija koje imaju u izradi razli¢itih
farmaceutsko-tehnoloskih oblika (geli, emulzije, suspenzije,
tablete sa trenutnim oslobadanjem leka), karbomeri se pri-

menjuju i kao sredstva za kontrolisano oslobadanje lekovite
supstance iz tableta, u koncentraciji 5-30% " *. Najpoznatiji
svetski proizvodac polimernih sirovina iz grupe poliakrilata
(karbomera), Lubrizol, na trzi$tu nudi razli¢ite karbomere
pod nazivom Carbopol” sa odgovarajuéom oznakom, na-
menjene za izradu peroralnih preparata * . Za izradu oral-
nih matriks tableta sa kontrolisanim oslobadanjem, Lubri-
zol preporucuje Carbopol” 71G NF, Carbopol® 971P NF i
Carbopol® 974P NF. Ovi polimeri su sintetisani u etilace-
tatu, rastvaracu koji spada u grupu ,,bezbednih* rastvaraca,
sa niskim toksi¢nim potencijalom, pa se mogu Koristiti u iz-
radi tableta > * ',

Pored fizicko-hemijskih osobina matriks nosaca i leko-
vite supstance, osobine odabranog punioca imaju kljucni uti-
caj na postizanje odgovarajucée kinetike oslobadanja. Osnov-
ni kriterijum za izbor laktoze kao punioca u formulacijama,
je njena rastvorljivost u vodi bez bubrenja, Sto ide u prilog
usporavanju oslobadanja lekovite supstance iz matriksa ''.

Cilj ove studije bio je da se uporedi uticaj razlicitih ti-
pova Carbopol”-a na brzinu oslobadanja litijum-karbonata i
ostale farmaceutsko-tehnoloske i fizicko-hemijske osobine
izradenih formulacija matriks tableta.

Metode

U radu je korisc¢eno sledece:

Supstance i reagensi: Litijum-karbonat, Ph. Jug. V '*;
Carbopol® 974P NF, Lubrizol; Carbopol® 971P NF, Lubri-
zol; Carbopol® 71G NF, Lubrizol; Laktoza, monohidrat,
Merck; Magnezijum-stearat, Centrohem; 1 M NaOH, Merck;
1 M HCI, Merck; 0,01 M NaOH; 0,01 M HCL.

Aparati i oprema: Ekscentar tablet masina EK O
KORSCH, tip D 126s; Vaga, Tip AC 2000, Mettler; Vaga,
Tip AC 100, Metller; Aparat za ispitivanje Cvrstine tableta,
tip TBT/S, Erweka; Aparat za ispitivanje habanja tableta, tip
TA 3, Erweka; Aparat za ispitivanje brzine rastvaranja leko-
vite supstance iz Cvrstih lekovitih preparata, PHARMA
TEST PTWS 3CE; Millex HA membranski filtri, 0,45 pm,
Millipore Co; Sito @1 mm.

Uzorci matriks tableta sa litijum-karbonatom izradeni
su metodom direktne kompresije, oficinalnom po Ph. Jug.
IV . Njihov kvalitativno-kvantitativni sastav prikazan je u
tabeli 1.

Priprema direktno kompresibilne smeSe za tabletiranje
uradena je prema op$tim principima izrade sloZenih prasko-
va, na slede¢i nacin: pojedinacno se odmere i proseju (sito
@1 mm) potrebne koli¢ine laktoze, odgovarajuceg karbomera
(Carbopol® 971P NF za prvu, Carbopol” 974P NF za drugu i

Tabela 1

Kvalitativno-kvantitativni sastav izradenih matriks tableta

Formulacija (masa u mg)

Sastay [Cop) MCour) M (Crg)
Litijum-karbonat 300,00 300,00 300,00
Laktoza, monohidrat 120,00 120,00 120,00
Magnezijum-stearat 5,00 5,00 5,00
Carbopol® 971P NF 75,00

Carbopol® 974P NF 75,00

Carbopol®™ 71G NF 75,00
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Carbopol® 71G NF za treéu formulaciju), i litijum-karbonata,
navedenim redosledom. Nakon meS$anja u tarioniku, doda se
prethodno prosejan (sito @1 mm) i odmeren magnezijum-
stearat i nastavi sa laganim meSanjem smese praskova nared-
nih 5 minuta. Sve formulacije tabletirane su na masini
KORSCH, alatom @ 13 mm, ravnih povrsina, bruto mase ta-
bleta 500 mg, sa sadrzajem litijum-karbonata 300 mg.

Izradene formulacije ispitane su fizic¢ko-hemijskim i
farmaceutsko-tehnoloskim metodama. Fizicko-hemijskim
metodama uradeno je odredivanje sadrzaja litijum-karbonata,
a farmaceutsko-tehnoloskim, ispitani su: izgled tableta, vari-
ranje mase, ¢vrstina, habanje i brzina oslobadanja litijum-
karbonata.

Sadrzaj litijum-karbonata u eluatima, nakon filtriranja
(0,45 pm) odreden je po propisu BP 2009 za monografiju:
»Slow Release Lithium Carbonate Tablets®, metodom retit-
racije viska hlorovodoni¢ne kiseline natrijum-hidroksidom
14

Izgled tableta ispitan je prema propisu Ph. Jug. V, koji
nalaze da tablete moraju biti jednoli¢nog oblika, veli¢ine i
boje, glatkih povrsina i odtrih, neostecenih ivica '*.

Odredivanje variranja mase tableta uradeno je po propi-
su Ph. Jug. V. Farmakopeja propisuje da se pojedinac¢no od-
meri masa 20 tableta i potom izraCuna prose¢na masa. Doz-
voljeno je odstupanje od prosecne mase + 5%, a samo dve
pojedinacne mase smeju pokazivati ve¢e odstupanje od doz-
voljenog, u opsegu £ 5-10% '*.

Provera Cvrstine tableta uradena je prema propisu Ph.
Jug. V. Primenom aparata Erweka TBT/S izmerena je sila
lomljenja tableta. Za svaku pojedinac¢nu formulaciju ispitano
je po 10 tableta, postavljanjem tableta na isti nacin u leziste
uredaja pod pravim uglom. Cvrstina tablete jedne formula-
cije prikazuje se kao srednja vrednost izmerenih sila za 10
tableta '*. Minimalna &vrstina tableta koja obezbeduje njihov
transport odgovara sili lomljenja od 34 N '°.

Otpornost tableta na habanje ispitana je primenom mo-
difikovanog propisa Ph. Jug. V (modifikacija: sa nagibom

ose bubnja od 10°, bubanj se okrece brzinom od 20 o/min, 5
minuta, da bi se postiglo 100 rotacija). Otpraseno je 20 tab-
leta i odmerena ukupna masa tableta, sa tacno$¢u = 1 mg.
Nakon zavrSenog postupka, tablete su ponovo otprasene i
izmerena im je ukupna masa. Rezultat je prikazan kao razlika
u masi pre i posle obrtanja, izrazena u procentima u odnosu
na pocetnu masu 2,

Prema propisu USP 26 (test 1) za ispitivanje brzine ra-
stvaranja litijum-karbonata iz tableta sa produzenim osloba-
danjem lekovite supstance (Lithium Carbonate Extended-
release Tablets), ispitano je oslobadanje litijum-karbonata iz
svih analizovanih uzoraka. Ispitivanje je vrSeno u korpicama,
pri brzini rotacije 100 o/min, u 900 mL vode, pri temperaturi
37 £0,5°C. Farmakopeja propisuje (test II) sledeéi profil
oslobadanja lekovite supstance iz matriks tableta: posle I sata
< 40%, posle III sata 45-75% i posle VII sata > 70% '°.

Rezultati

Na osnovu vrste ispitivanja formulisanih matriks table-
ta, rezultati ovog rada grupisani su kao rezultati fizicko-
hemijskih, odnosno farmaceutsko-tehnoloskih ispitivanja.

Fizicko-hemijska ispitivanja

Sadrzaj litijum-karbonata u formulacijama matriks tab-
leta prikazan je u tabeli 2.

Rezultati ispitivanja izgleda tableta prema propisu Ph.
Jug. V. u odnosu na karakteristicne parametre pokazuju da sve
tri formulacije zadovoljavaju zahteve farmakopeje. U svim for-
mulacijama tablete su bile jednoli¢nog, okruglog oblika, jedno-
licne veli¢ine i boje 1 glatkih povrSina (tabela 3).

Rezultati ispitivanja variranja mase matriks tableta pri-
kazani su u tabeli 4.

U tabeli 5 prikazani su rezultati ispitivanja Cvrstine i
habanja matriksa tableta.

Rezultati ispitivanja brzine oslobadanja
karbonata iz matriks tableta prikazani su na slici 1.

litijum-

Tabela 2

Sadrzaj litijum-karbonata u formulacijama sa razli¢itim tipovima Carbopol®-a (C)

Formulacija Sadrzaj (mg/tbl.) BP 2009 (95-105%)
Corrp 288,21 96,07
Comp 290,06 96,69
Crig 286,36 95,45
Tabela 3
Izgled tableta izradenim sa razli¢itim tipovima Carbopol®-a (C)
Formulacija Izgled tableta
Co71p okrugle, jednoli¢ne veli¢ine i boje, glatke
Co7ap okrugle, jednoli¢ne veli¢ine i boje, glatke
Cyi okrugle, jednoli¢ne veli¢ine i boje, glatke

Tabela 4

Rezultati ispitivanja variranja mase tableta sa razli¢itim tipovima Carbopol®-a (C)

Formulacija Prose¢na masa (mg) Min. ostupanje (%)  Maks. ostupanje (%)
Corrp 495,5 -2,34 +4,39
Corap 504,1 -3,73 +2,38
Ciig 494,2 - 6,39 +2,97
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Tabela 5
Rezultati ispitivanja ¢vrstine i habanja tableta izradenim sa razli¢itim tipovima Carbopol®-a (C)
Sila (F) lomljenja (N)
.. — N
Formulacija F min F max F Habanje (%)
Co71p 35,81 60,33 51,00 30,26
Co74p 25,99 62,29 37,96 30,29
Crig 58,86 64,75 62,13 30,08
f — prose¢na sila lomljenja
100
ormul acije 7
90 Vr(;')“‘ Corg . C ]”. C, /
mg (%) mg (%) mg (%)
1 39,07 (13,02) 51,13 (17,04) 27,8 (9,28)
80 3 68,17 (22,72) 135,93 (45,31) 54,04 (18,01)
7 134,79 (44,93) 286,82(95.59) 100,18 (33,39)
70
60
g
< 50
of 7
% 20 /A’{ /I
) > / !
; o —
10 1
0
Vreme oslobatanja —a—C971P
——C974P

1-prvi sat, 3-tréi sat, 7-sedmi sat

—%—C71G

Sl 1 — Ukupna koli¢ina oslobodenog litijum-karbonata (Li,CO;) iz formulacija izradenih s razli¢itim tipovima Carbopol®-a (C)

Diskusija

Osnovni cilj ove studije bio je da se ispita uticaj razlici-
tih tipova karbomera na brzinu oslobadanja lekovite supstan-
ce, kao osnovnog merila kvaliteta matriks tableta.

Ovi nosaci efikasno usporavaju oslobadanje lekovite
supstance i pruzaju Siroke mogucnosti za izradu formulacije,
u pogledu vrste i koli¢ine aktivnih i pomo¢nih supstanci, kao
i mogucnost izrade tableta malih dimenzija >"".

Matriks tablete tipa hidrogela sa karbomerima, kao no-
siocima matriks osobina, moguce je formulisati i izraditi na
klasi¢noj opremi za tabletiranje. Formulacije su radene sa
Carbopol®-om 71G NF, Carbopol®-om 971P NF i Carbo-
pol®-om 974P NF.

Veéina autora u izradi matriks tableta daje prednost kar-
bomerima u odnosu na druge hidrofilne matrikse '* '°. Emami i
sar. "® navode da je pri ispitivanju razligitih tipova sredstava za
modifikovano oslovadanje lekovite supstance dobijen najbolji
profil oslobadanja sa karbopolom. Postignuta je manja frek-
vencija doziranja i smanjeno je oscilovanje koncentracija le-
kovite supatance u plazmi. Ciftici i sar. '’ navode da je pri is-
pitivanju razli¢itih formulacija tableta sa litijum-karbonatom,
najvece usporavanje oslobadanja postignuto sa karbomerom,
proporcionalno povecanju njegove koncentracije.

Osnovna razlika medu odabranim polimerima je S$to
Carbopol® 971P NF predstavlja sitan (veli¢ina Gestica < 75
um) i voluminozan prasak, dok Carbopol® 71G NF sadrzi do
80% cestica veli¢ine 150425 um. U slucaju da se odgova-

rajuca kinetika oslobadanja lekovite supstance iz matriks ta-
bleta moze posti¢i samo primenom vecih koncentracija kar-
bomera (npr > 15%), prednost se daje Carbopol®”-u 71G NF,
¢ija veliCina Cestica obezbeduje znatno poboljsanje proto¢no-
sti i kompresibilnosti tabletne smese >

Izradene tablete bile su jednakog kvantitativnog sasta-
va, pri ¢emu je tip karbomera bio jedini promenljivi para-
metar (tabela 1), pa je bilo moguce ispitati uticaj tipa karbo-
mera na brzinu otpustanja litijum-karbonata, kao i na ostale
fizicko-hemijske i farmaceutsko-tehnoloske osobine matriks
tableta.

Metoda izbora za izradu matriks tableta, ukoliko doz-
voljava sastav formulacija, je direktna kompresija, prvens-
tveno zbog postizanja usporenog profila oslobadanja, kao i
zbog jednostavnosti i ekonomi&nosti postupka izrade * > 2'.
Posto je profil oslobadanja uslovljen ne samo sastavom for-
mulacije, ve¢ i svim parametrima koji definiSu reproduktiv-
nost postupka izrade, veoma je bitno vreme dodavanja i du-
zina mesanja sa upotrebljenim lipofilnim lubrikansom, kao i
navedena veli¢ina sita.

Karbomeri su efikasni ekscipijensi za formiranje matri-
ksa. Aktivna supstanca se uniformno disperguje u polimer-
nom matriksu °. To pokazuju i rezultati dobijeni odrediva-
njem sadrzaja litijum-karbonata u svim formulacijama, bez
obzira na odabrani karbomer (tabela 2). Rezultati odrediva-
nja sadrzaja u sve tri formulacije odgovaraju propisima BP
2009 za odredivanje litijum-karbonata u matriks tabletama
(,,.Slow release lithium carbonate tablets<) '*.
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Izgled svih tableta u potpunosti zadovoljava zahteve Ph.
Jug. V u pogledu oblika, ujednoli¢nosti veli¢ine, boje i glat-
koce povrsina (tabela 3).

Variranje mase za sve formulacije tableta zadovoljava
farmakopejski propis. Samo za jednu tabletu u formulaciji sa
Carbopol”-om 71G NF masa odstupa ispod -5% (tabela 4),
ali je ovo odstupanje u dozvoljenim farmakopejskim grani-
cama .

Cvrstina i otpornost na habanje ukazuju na mehanicka
svojstva tableta. U pogledu ¢vrstine, za lomljenje tableta u
svim formulacijama, bila je potrebna sila od 25 do 65 N.
Najévrice su bile tablete sa Carbopol®-om 71G NF (F=
62,13 N) a najmekse sa Carbopol®-om 974P (F = 37,96 N)
(tabela 5), $to se moze povezati sa razlikom u fizickim oso-
binama upotrebljenih karbomera. Carbopol” 71G NF na-
menski je pripremljen postupkom suve granulacije za izra-
du tableta direktnom kompresijom i ima 2—8 puta krupnije
Sestice od Carbopol®-a 971P NF. Uopste, granulirani kar-
bomeri imaju veli¢inu estica u opsegu 150-425 um *°, sto
direktno uti¢e na proto¢nost tabletne mase i na ¢vrstinu ta-
bleta.

Dok je Cvrstina tableta u ispitivanim formulacijama sa
15% karbomera zadovoljavajué¢a, njihova friabilnost je veo-
ma visoka (tabela 5). Prema farmakopejskom propisu, za ve-
¢inu tableta prihvatljiva vrednost za gubitak mase za vreme
okretanja bubnja je 1% ', a stepen gubitka mase u ispitiva-
nim formulacijama je bio = 30%.

Porozitet i mehanicka otpornost gotovih tableta bitno su
uslovljeni izborom pritiska kompresije i tipa maSine za tab-
letiranje. Medutim, sastav izradenih formulacija moze pred-
stavljati ograniavaju¢i faktor za ostvarivanje optimalnog
pritiska kompresije, koji obezbeduje izradu tableta visoke
mehani¢ke otpornosti ''. Korigovanje sastava ispitivanih
formulacija, u cilju poboljSanja farmaceutsko-tehnoloskih
osobina tableta, nije bilo moguce, zato $to je eksperimental-
no ispitivan uticaj tipa karbomera na brzinu oslobadanja liti-
jum-karbonata. Podaci iz literature govore u prilog tome da
se optimalni pritisak kompresije za odgovarajucu formulaciju
matriks tableta sa karbomerima odreduje eksperimentalno,
tako da Cvrstina gotovih tableta treba da odgovara sili lom-
ljenja od 8 do 10 kP (78,5-98,1 N), koja je dovoljna da obe-
zbedi friabilnost manju od 1% °. U slu¢aju navedene tri for-
mulacije ta pravilnost nije postignuta (tabela 5). U rasponu
sile lomljenja od F= 37,96 do F= 62,13 N u izradenim
formulacijama sa razli¢itim karbomerima, friabilnost tableta
je ostala gotovo nepromenjena (= 30 %).

Najbitniji parametar za procenu uticaja tipa karbomera
na kvalitet matriks tableta je brzina oslobadanja lekovite sup-
stance. Na osnovu fizicko-hemijskih i farmakokinetickih
osobina litijum-karbonata ** i fizi¢ko-hemijskih osobina kar-
bomera (anjonska priroda i pH zavisno bubrenje polimera) °
ispitivanje profila oslobadanja radeno je po propisu USP 26
— test II, datom u monografiji: ,,Lithium Carbonate
Extended-Release Tablets* '°.

Usporeni profili oslobadanja litijum-karbonata iz mat-
riks tableta izradenih sa Carbopol®-om 971P NF i Carbopol”-
om 71G NF veoma su sli¢ni, ali ne odgovaraju zahtevima
USP 26 ' (slika 1). Sli¢nost profila se objasnjava njihovom

identi¢nom hemijskom strukturom **. Veca brzina oslobada-
nja litijum-karbonata iz formulacije sa Carbopol”-om 971P
NF, u svim vremenskim intervalima, u odnosu na formula-
ciju sa Carbopol®-om 71G NF (slika 1), pripisuje se razlici u
veli¢ini Cestica i gustini kori§¢enih polimera. Podaci iz lite-
rature ukazuju na to da Carbopol” 971P NF, upotrebljen u
istoj koncentraciji kao Carbopol” 71G NF, omoguéava brze i
obimnije bubrenje matriksa, §to uglavnom ima za posledicu
sporije oslobadanje leka. Ova pojava objasnjava se Cinjeni-
com da sitne &estice Carbopol®a 971P NF predstavljaju
mnogo veéu kontaktnu povrSinu za bubrenje u medijumu u
odnosu na granule Carbopol®-a 71G NF *. Kao uzrok razlike
u kinetici oslobadanja lekovite supstance, ako su svi ostali
parametri identi¢ni, i drugi autori navode razliku u veli¢ini
Sestica ovih karbomera *°. Rezultati dobijeni u ovom ekspe-
rimentalnom radu ukazuju na to da razlika u fizickim osobi-
nama izmedu ovih karbomera ne mora imati kljucni uticaj na
kinetiku oslobadanja leka, ve¢ se faktori formulacije i postu-
pak izrade moraju uzeti u obzir u tumacenju dobijenih profila
oslobadanja. Tome ide u prilog i ¢injenica da samo formula-
cija sa Carbopol”-om 71G NF, nakon zavrienog dissolution
testa, ostavlja gumasti ostatak u korpicama aparature.

Formulacija izradena sa Carbopol®-om 974P NF daje
najbrzi profil oslobadanja litijum-karbonata, §to se moze obja-
sniti visokim stepenom hemijske umrezenosti polimera, odno-
sno gradenjem rigidnih hidrogela, nehomogenih u pogledu vi-
skoziteta u kontaktu sa vodenim medijumom. Nehomogen hi-
drogel ima veéi viskozitet u poredenju sa Carbopol®-om 971P
NF i Carbopol®-om 71G NF, pri &emu mikroviskozne oblasti
imaju funkciju kanala za brzi transport lekovite supstance iz
nabubrelog matriksa > ®. Preraspodela litijum-karbonata, kao
tedko rastvorne supstance u vodi %, vrii se dispergovanjem u
hidrofobnijim oblastima gela. Ova preraspodela je, uglavnom,
ravnomerna u hidrogelu ujednacenog viskoziteta, kakav grade
Carbopol” 971P NF i Carbopol” 71G NF, dok se u hidrogelu
Carbopol”-a 974 P lek prevashodno nalazi u makroviskoznim
oblastima. Pomenuta rastvorljivost leka ujedno je i najvazniji
parametar koji uslovljava linearnu kinetiku njegovog otpusta-
nja, mehanizmom kontrolisanog bubrenja polimera *. U nabu-
brelom polimeru, postojece mikrogel strukture deluju kao za-
sebne funkcionalne jedinice za kontrolisano oslobadanje leka
*_0d velikog znadaja za kinetiku otpustanja je i primena ne-
bubreéeg punioca, odnosno izvodenje dissolution testa u neut-
ralnoj pH sredini medijuma. Anjonski polimer u neutralnoj
sredini (pH = 5-7) maksimalno bubri, dolazi do odbijanja kar-
boksilatnih anjona, a broj i veli¢ina mikroviskoznih oblasti
svode se na minimum *'"*. Iz navedenog proizilazi da, ako je
koncentracija karbomera 15%, svi nabrojani faktori favorizuju
upotrebu Carbopol®-a 974P NF u izradi matriks tableta sa liti-
jum-karbonatom.

Zakljucak

Izradene matriks tablete, koje su identi¢énog kvantita-
tivnog sastava, a razlikuju se samo po tipu upotrebljenog
karbomera, zadovoljavajuceg su kvaliteta u pogledu sadr-
zaja litijum-karbonata, izgleda tableta, Cvrstine i variranja
mase.
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Rezultati ispitivanja uticaja razli¢itih tipova Carbopol®-

a, upotrebljenih u koncentraciji 15%, na brzinu oslobadanja
litijjum-karbonata iz formulisanih matriks tableta, ukazuju na
to da samo matriks tablete izradene sa Carbopol®-om 974P
NF imaju zadovoljavajuéi profil oslobadanja. Tablete izrade-
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ne sa Carbopol®-om 971P NF, kao i sa Carbopol®-om 71G
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koncentraciju karbomera.
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