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Uvod

Karbomery jsou vysokomolekularni polymery kyseli-
ny akrylové sitované s alkenylethery cukrti nebo polyalko-
hold'. Tyto latky maji vyznamné misto ve farmaceutické
technologii, kde se pouzivaji predevsim v tekutych nebo
polotuhych pfipravcich jako pomocné latky zvySujici vis-
kozitu. Dalsi vyznamnou oblasti jejich pouziti je oblast
vyroby tablet, kde se mohou pouzit jako pojiva a latky
fidici uvoliiovani 1é¢iva z tablet’. V tomto piipadé vznika-
ji hydrofilni gelové matricové tablety, ve kterych obsazeny
polymer za¢ne po styku s vodou hydratovat a vytvaret
gelovou vrstvu na povrchu vylisku. Vznikd tak gelova
bariéra, ktera fidi uvolfiovani 1éc¢iva. Pevnost gelu a tim
i rychlost uvoliiovani 1é¢iva zalezi na viskozit¢, koncentra-
ci a chemické struktufe polymeru®, dale také na rozpust-
nosti a velikosti ¢astic 1é¢iva a plniva, v n€kterych pfipa-
dech na lisovacim tlaku®. Mechanismy uvoliiovéani 1é¢iva
jsou difuze gelovou vrstvou v pfipadé rozpustnych latek
anebo eroze gelovou vrstvou, ktera je typickd pro latky
$patné rozpustné™’. Karbomery, které se pouzivaji jako
latky Fidici uvoliiovani 1é¢iva z tablet, jsou Carbopol®971P
NF polymer a Carbopol®71G NF polymer. Obg latky jsou
chemicky totozné, jejich 0,5% roztok vykazuje viskozitu
ve stejném rozmezi’. Carbopol®71G NF polymer je gra-
nulovana forma latky, kterd ma vétsi velikost Castic, tim
i mnohem leps$i sypnost a je tak lépe vyuzitelny pro tech-
nologii pfimého lisovani tablet. Carbopol®971P NF poly-
mer je praskovand forma latky s primérnou velikosti ¢4s-
tic 2-7 um a ve vys$im zastoupeni v tabletoviné je vhod-
néjsi pro vlhkou granulaci. S velikosti ¢astic souvisi také
specificky povrch, ktery je u granulované formy mensi
a tento fakt souvisi i s jeho pouzitou koncentraci pro fizené
uvolnovani 1é¢iva, kterd musi byt v tomto pfipadé vyssi
nez pii pouziti praskové formy’.
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Cilem této prace bylo hodnoceni lisovatelnosti a rych-
losti uvoliovani modelového léciva kyseliny salicylové
z hydrofilnich matricovych tablet, které obsahovaly latky
Carbopol“71G NF polymer a Carbopol®971P NF polymer
v rizné koncentraci. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci
energetického profilu lisovani a pevnosti tablet v tahu.
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Experimentalni ¢ast
Pouzité latky

Jako suché pojivo byla pouzita silicifikovana mikro-
krystalicka celulosa (98 % mikrokrystalické celulosy +
2% koloidniho oxidu kiemi&itého) Prosolv®*SMCC 90
(JRS Pharma, SRN). Jako mazadlo byl pouzit natrium-
stearyl-fumarat Lubripharm™ SSF (SPI Pharma, Francie).
Studované latky ovliviiujici uvoliovani 1é¢iva byly kar-
bomery Carbopol®71G NF polymer a Carbopol®971P NF
polymer (Lubrizol Corp., USA). Jako modelova 1éCiva
latka byla pouzita kyselina salicylova (JQC(Huayin) Phar-
maceutical Co.,Ltd., Cina).

Ptiprava tabletovin

Testovano bylo celkem 8 tabletovin nasledujiciho
slozeni:
Prosolv. SMCC 90 + 5% Carbopol®71G NF nebo
Carbopol®971P NF + 1% Lubripharm SSF + 25 %
kyseliny salicylové
Prosolv SMCC 90 + 10 % Carbopol®71G NF nebo
Carbopol®971P NF + 1% Lubripharm SSF + 25 %
kyseliny salicylové
Prosolv SMCC 90 + 15 % Carbopol®71G NF nebo
Carbopol®971P NF + 1% Lubripharm SSF + 25 %
kyseliny salicylové
Prosolv SMCC 90 + 20 % Carbopol®71G NF nebo
Carbopol®971P NF + 1% Lubripharm SSF + 25 %
kyseliny salicylové
Déle se pfipravily tabletoviny stejného sloZeni bez
kyseliny salicylové, z kterych byly nasledné lisovany tab-
lety slouzici jen jako slepy vzorek pro zkousku disoluce.
Latky se misily v misici krychli KB 15S o objemu
3,5dm’ (Erweka GmbH, SRN) v nasledujicim potadi.
Nejprve se misila silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
po dobu 5 min s kyselinou salicylovou, nasledn¢ byl pfi-
dan pftislusny typ Carbopolu na dobu 2,5 min a nakonec
mazadlo natrium-stearyl-fumarat na dal$ich 2,5 min. Frek-
vence miseni byla 17 otacek za minutu a hmotnost pfipra-
vovanych tabletovin 30 g. Smési bez kyseliny salicylové
se misily stejné s vynechanim kroku ptidavku kyseliny
salicylové, jejich hmotnost byla 10 g.

Ptiprava tablet a energetické hodnoceni lisovaciho
procesu

Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim
zatizeni TI-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell (Zwick
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GmbH&Co, SRN) pomoci specidlni matrice s dolnim
ahornim trnem. Rychlost lisovani byla 40 mm min ',
predzatizeni bylo 2N, rychlost predzatizeni 2 mms .
Tablety mély cylindricky tvar bez fazet, primér 13 mm,
hmotnost 0,5 £ 0,0010 g. Pouzité lisovaci sily byly 4, 5,
a 6 kN, pfi nichz se lisovalo vzdy 10 tablet. Pocitacovy
program testXpert V 9.01 soucasn¢ zaznamendaval energe-
ticky proces lisovani pomoci zaznamu ,sila — draha®
a Ciseln¢ vyhodnocoval energetickou bilanci lisovani, tedy
energii na tfeni £}, energii akumulovanou tabletou po vyli-
sovani F,, energii uvolnénou béhem dekomprese E;, cel-
kovou energii E., coZ je soucet vSech energii, energii
lisovani Ej;,, coz je soucet E, a Ej aplasticitug. Dale se
lisovaly tablety na provedeni zkousky disoluce a to tak,
aby mély pfiblizné stejnou pevnost a to v rozmezi 0,9 az
1 MPa, ptiCemz pouzita lisovaci sila pro tabletoviny s Car-
bopolem 71G NF byla 5 kN a pro tabletoviny s Carbopo-
lem 971P NF 4 kN. Pocet tablet lisovanych na disoluci
bylo 6.

Mg¢teni pevnosti tablet v tahu

Pevnost tablet byla méfena vzdy u 10 tablet nejdiive
24 hodin po vylisovani na Schleunigerové pfistroji (Dr.
Schleuniger Pharmatron AG, Svycarsko). Nejprve byly
zméfeny rozméry tablet, tedy primér a vyska s pfesnosti
0,01 mm a nasledné destrukéni sila v N. Pevnost tablet
v tahu byla spocitana podle vzorce (/) (cit.g):

P=2.F/(n.dh) ()

kde P je pevnost tablet v tahu v. MPa, F' je destruk¢ni sila
v N, d je praimér tablet v mm, % je vyska tablet v mm.

Tabulka I
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Zkouska disoluce

Uvolnovani 1é¢ivé latky kyseliny salicylové se testo-
valo vzdy u 6 tablet z kazdé tabletoviny a tablety byly
pripraveny tak, aby mély vSechny pevnost v tahu v rozme-
zi 0,9-1 MPa. ZkouSka disoluce se provadéla metodou
rotujiciho kosicku dle Evropského 1ékopisu 7 (cit.'”) na
disolu¢ni jednotce Sotax AT 7 smart (Sotax AG Basel,
Svycarsko). Disoluéni medium bylo 900 ml &isténé vody
vytemperované na 37 °C. Rychlost otaceni kosicku byla
100 otacek za minutu a v hodinovych intervalech se odebi-
raly vzorky v mnozstvi 3 ml. Obsah kyseliny salicylové se
zjistoval spektrofotometricky pii vinové délce 270 nm na
spektrofotometru Specord 205 (Analytic Jena, SRN) pro-
gramem WinAspect. Absorbance se méfila oproti slepému
vzorku, ktery byl ziskdn disoluci tablet odpovidajiciho
slozeni bez kyseliny salicylové. Méfeni stejného vzorku
bylo opakovano pétkrat a nasledné zprimérovano. Mnoz-
stvi uvolnéného 1é¢iva bylo spocitano na zakladé¢ kalibrac-
ni kiivky kyseliny salicylové.

Statistické zpracovani vysledkt

Experimentaln¢ ziskané hodnoty pevnosti tablet
v tahu a disoluce byly statisticky zpracovany pocitacovymi
programy Excel a Qcexpert. Hodnoty energii a plasticity
statisticky zpracoval pocitaovy program testXpert V 9.01
primo pfi lisovéani. V piipadé nejasnosti rozdilu v hodno-
tach byl pouZzit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti
0,05.

Hodnoty energii a plasticity pro tabletoviny s Carbopolem 971P NF

Koncentrace CP* LS [kN] Ema [7] (s9) E°[1] (s) Eus [7](s) PIE[%] (s)
5% 4 8,57 (0,19) 4,54 (0,19) 4,03 (0,03) 89,93 (0,08)
5 11,16 (0,30) 6,23 (0,28) 4,93 (0,04) 88,43 (0,10)
6 13,61 (0,24) 7,82 (0,24) 5,80 (0,03) 86,77 (0,10)
10 % 4 7,78 (0,09) 4,04 (0,08) 3,73 (0,03) 89,24 (0,10)
5 10,17 (0,17) 5,59 (0,16) 4,58 (0,04) 87,80 (0,12)
6 12,84 (0,19) 7,37 (0,19) 5,46 (0,06) 86,03 (0,18)
15 % 4 7,33 (0,10) 3,86 (0,09) 3,47 (0,02) 88,52 (0,10)
5 9,39 (0,12) 5,08 (0,11) 4,32 (0,04) 86,97 (0,18)
6 11,94 (0,12) 6,76 (0,13) 5,18 (0,03) 85,34 (0,12)
20 % 4 7,18 (0,11) 3,87 (0,12) 3,31 (0,02) 87,90 (0,14)
5 9,31 (0,08) 5,13 (0,06) 4,18 (0,03) 86,46 (0,13)
6 11,47 (0,16) 6,46 (0,15) 5,02 (0,03) 84,93 (0,09)

*Carbopol 971P NF; " lisovaci sila; © celkova energie; ¢ smérodatna odchylka; ¢ energie na tfeni; “energie lisovéni; £ plasticita

238



Chem. Listy 108, 237-241 (2014)

Vysledky a diskuse

Prvnim testovanym parametrem tabletovin s obéma
Carbopoly byla lisovatelnost hodnocena pomoci energetic-
kého profilu lisovani. Vysledky jsou uvedeny v tab. I a II.
Celkova energie lisovani E.,, roste v obou piipadech
s lisovaci silou a klesa s rostouci koncentraci Carbopolu,
pfi¢emz pokles hodnot je vyrazngjsi v ptipadé¢ tabletovin
s praskovym Carbopolem. Tento pokles je nejvyznamnéjsi
pfi navysSeni koncentrace Carbopolu z 5 na 10 %, dale z 10
na 15 %, mezi hodnotami pro tabletoviny s 15 a 20 % jiz
neni v hodnotach vyraznéjsi rozdil. Celkova energie liso-
vani je souctem energie na tfeni £, a energie lisovani Ej;.
Hodnoty té€chto obou energii odpovidaji stejné zéavislosti,
ktera je u celkové energie lisovani. Vysledek energetické-
ho profilu potvrzuje skutecnost, Ze Carbopol méa dobré
pojivové vlastnosti'' a zlep3uje lisovatelnost, nebot’ jeho
rostouci koncentrace snizuje energii lisovani'?, dale i ener-
gii na tfeni. Tabulka uvadi také hodnotu plasticity, ktera se
s rostouci lisovaci silou snizuje diky snizujicimu se poctu
pora"?. Plasticita v pfipadé tabletovin s ob&ma Carbopoly
klesa s jeho rostouci koncentraci, coz je dano tim, ze ros-
touci koncentrace Carbopolu nahrazuje vysoce plastickou
silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu, ktera je v tab-
letach ve funkei plniva'®. Nepatrng vyssi hodnoty plasticity
vykazuji tabletoviny s granulovanym Carbopolem.

Dalsim parametrem, kterym byla hodnocena lisova-
telnost, byla pevnost tablet v tahu, vysledky jsou uvedeny
na obr. 1 a 2. Rozsah lisovacich sil byl volen tak, aby se
pevnost tablet pohybovala v rozmezi optimalni pevnosti
(0,56-1,11 MPa)"® nebo lehce nad ni. Pevnost tablet z
tabletovin s obéma Carbopoly roste s lisovaci silou, ale lisi
se v ramci pouzitého Carbopolu. Tablety s praskovym
Carbopolem poskytuji pevnéjsi tablety nez s granulova-

Tabulka II

Laboratorni pfistroje a postupy

nym Carbopolem pfi stejné lisovaci sile. Vyss§i pevnost
tablet s praskovym Carbopolem, ktera roste i s jeho pro-
centudlnim zastoupenim v tableté, je dana jeho vyrazné
mensi velikosti ¢astic, tim i vétSim specifickym povrchem
a moznosti tvorby vétsiho poctu vazeb”'®. Jiny je vliv
koncentrace granulovaného Carbopolu, kdy pevnost tablet
az do jeho obsahu 15 % neni vyrazné ovlivnéna, ale table-
ty s jeho nejvySSim obsahem, tedy 20 %, vykazuji nejnizsi
pevnost v piipadé vsech lisovacich sil. Divodem je zmen-
Seni specifického povrchu tabletoviny a tim i sniZeni va-
zebnosti.

P, MPa

B i3 kN

Obr. 1. Pevnost tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile — tab-
lety s Carbopol®71G NF; P — pevnost tablet v tahu; LS — lisova-
cisilay 5% CG,HM10%CG," 15%CG,0O20%CG

Hodnoty energii a plasticity pro tabletoviny s Carbopolem 71G NF

Koncentrace CG* LS [kN] Enma’ [J] (5% E[J] (s) Eil[31(s) PIE[%] (s)
5% 4 8,84 (0,11) 4,61 (0,10) 4,23 (0,03) 90,27 (0,10)
5 11,66 (0,20) 6,52 (0,18) 5,14 (0,05) 88,82 (0,06)
6 14,51 (0,16) 8,46 (0,14) 6,05 (0,05) 87,21 (0,13)
10 % 4 8,64 (0,14) 4,55 (0,12) 4,09 (0,05) 89,91 (0,16)
5 10,92 (0,16) 5,93 (0,16) 4,99 (0,04) 88,50 (0,12)
6 13,83 (0,12) 7,90 (0,15) 5,92 (0,05) 87,06 (0,10)
15 % 4 8,35 (0,19) 4,40 (0,17) 3,95 (0,07) 89,65 (0,23)
5 10,97 (0,15) 6,11 (0,13) 4,86 (0,04) 88,28 (0,08)
6 13,44 (0,17) 7,71 (0,19) 5,73 (0,04) 86,67 (0,10)
20 % 4 8,11 (0,14) 4,29 (0,15) 3,82 (0,04) 89,12 (0,11)
5 10,70 (0,16) 6,01 (0,19) 4,69 (0,04) 87,66 (0,08)
6 13,20 (0,14) 7,58 (0,15) 5,62 (0,03) 86,24 (0,08)

@ Carbopol 71G NF;  lisovaci sila; ® celkové energie; ¢ smérodatna odchylka; © energie na tfeni; "energie lisovani; ¢ plasticita
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Obr. 2. Pevnost tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile — tab-
lety s Carbopol®971P NF; P — pevnost tablet v tahu; LS — liso-
vacisila; 5% CP,M10%CP," 15%CP,[020% CP

Dalsim ukolem prace bylo porovnani rychlosti uvol-
flovani 1é¢iva z hydrofilnich matricovych tablet s obéma
typy Carbopolu v riizné koncentraci. Tablety pro zkousku
disoluce byly lisovany tak, aby mély vSechny pevnost
v rozmezi 0,9—1 MPa, ¢imz se odstranil pfipadny vliv pev-
nosti vylisku na uvolnéni 1é¢iva, kterym byla ve vod¢ Spat-
né rozpustna Kyselina salicylova. Disoluce tablet se testo-
vala do dosazeni Gplného uvolnéni 1é¢iva nebo do prvniho
poklesu uvolnéného mnozstvi anebo maximalné 24 hodin.
Jako disolu¢ni medium byla zvolena ¢isténa voda, ve které

120 |

100 | , ;i

LL, %

Obr. 3. Disoluce hydrofilnich gelovych tablet s obéma Carbopoly; LL — uvolnéna 1é¢iva latka; —-€—5% CG, - -

Laboratorni pfistroje a postupy

Carbopol pln€ bobtnd diky ionizaci kaboxylovych skupin,
ktera zagina probihat od pH 4,5 (cit.'”). Vysledky zkousky
disoluce jsou uvedeny na obr. 3. Zkouskou disoluce se
potvrdil ptedpoklad rychlejsiho uvoliiovani 1éCiva z tablet
s granulovanym Carbopolem, ktery ma diky vétsi velikosti
¢astic mensi specificky povrch a pro zpomaleni uvoliova-
ni 1é¢iva jsou tedy potfebné vyssi koncentrace nez pii pou-
7iti pragkového Carbopolu’. Dale se potvrdila skutegnost,
ze vyssi koncentrace Carbopolu v tabletach vede k poma-
lejSimu a linearn€jSimu uvoliovani 1é¢iva, nebot’ vytvore-
né gelova bariéra kolem tablet je silngjsi'’. V ptipadé obsa-
hu 5 a 10 % granulovaného Carbopolu bylo uvolnéno
vsechno 1éCivo ve 2. hoding. V pripadé koncentrace granu-
lovaného Carbopolu 15 a 20 % zacalo uvolhovani stagno-
vat ve 3. a 6. hoding, kdy gelovitd struktura polymerni
matrice propustila maximalné 90 a 87 % kyseliny salicylo-
vé. Stejny efekt nastal u pfidavku 5 % praskového Carbo-
polu, kde bylo z tablet uvolnéno maximalné 76 % 1éciva,
ato v 15. hodin¢. NavySeni koncentrace praskového Car-
bopolu v tabletoviné vedlo k dalsimu zpomaleni uvoliova-
ni, pfiCemz mezi hodnotami uvolnéného 1éCiva z tablet
s 15 a 20% praskového Carbopolu nebyl statisticky vy-
znamny rozdil. Mnozstvi uvolnéného 1éCiva z tablet s 10,
15 a 20% praskového Carbopolu bylo ve 24. hodiné cca
70 % a mezi hodnotami nebyl statisticky vyznamny rozdil
pfesto, ze predchozi prubéh disoluce tablet s koncentraci
10 % praskového Carbopolu byl rychlejsi. Pavodné bylo
predpokladano, Ze nektera z nizSich koncentraci praskové-
ho Carbopolu bude mit stejny vliv na disoluci jako néktera
z vyS$8ich koncentraci granulovaného Carbopolu. Tento
predpoklad se ale nepotvrdil, nebot’ 5% koncentrace pras-
kového Carbopolu zpomalovala uvoliiovani kyseliny
salicylové vyraznéji nez 20% koncentrace granulovaného

15 20
¢as, h

--10%CQG,

-A-15%CG,-@-20%CG,--®-- 5%CP, @ 10%CP,x-15%CP,---@®---20%CP
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Carbopolu. K tomuto vysledku je vSak nutné dodat, ze
uvolnovani 1é¢iva z matricovych tablet s Carbopolem zale-
zi také na typu plniva, kdy napf. mikrokrystalicka celulosa
miize zpusobit rozvoliiovaci efekt'® a dale také na rozpust-
nosti 1éCiva, pfi¢emz pomaleji se uvoliuji 1éCiva Spatné
rozpustna ve vod&'’, coz byla pravé nase modelova latka
kyselina salicylova.

Prace vznikla diky firmam JRS Pharma, SPI Pharma
a Lubrizol Corp., které poskytly vzorky pouzitych pomoc-
nych latek.

LITERATURA

1. Cesky lékopis 2009 — Doplngk 2012,

blishing a.s., Praha 2012.

Koleng J. J., McGinity J. W., v knize: Handbook of

pharmaceutical excipients (Kibbe A. H., ed.), 3. vyd.,

str. 79. American Pharmaceutical Association Wa-

shington and Pharmaceutical Press, London 2000.

. Rabiskova M.: Remedia /7, 188 (2007).

. Colombo P., Santi P., Siepmann J., Colombo G., Son-
vico F., Rossi A., Strusi O. L., v knize: Pharmaceuti-
cal dosage forms: Tablets (Augsburger, S. W. Hoag,
ed.), 3. vyd., Vol. 2, kap. 14. Informa Healthcare
USA, Inc., New York 2008.

. Dvotackova K.: Chem. Listy /03, 66 (2009).

. http://www lubrizol.com/Pharmaceutical/Products/
CarbopolPolymers.html, stazeno 10. ¢ervna 2013.

. http://www lubrizol.com/Pharmaceutical-Ingredients/
Documents/Brochures/Lubrizol-Polymers-for-
Controlled-Release-Nutritional-Tablets.pdf,
10. ¢ervna 2013.

. Ragnarsson G., v knize: Pharmaceutical powder com-
paction technology (Alderborn G., Nystrom Ch., ed.),
kap. 4, Marcel Dekker Inc., New York 1996.

. Fell J. T., Newton J. M.: J. Pharm. Sci. 59, 688

(1970).

European Pharmacopoeia. 7. vyd., Vol. 1. Council of

Europe, Strasbourg 2010.

http://www.lubrizol.com/Pharmaceuticallngredients/

Documents/Brochures/Guidance-Document-on-

Processing-Carbopol%C2%AE-Polymers-in-Oral-

Solid-Dosage-Forms.pdf, stazeno 10. ¢ervna 2013.

Grada Pu-

2.

9,1

stazeno

10.

11.

241

Laboratorni pfistroje a postupy

12. Késa P., Bajdik J., Zsigmond Z., Pintye-Hodi K.:
Chem. Eng. Process. 48, 859 (2009).

13. Picker-Freyer K. M., v knize: Pharmaceutical Manu-
facturing handbook production and processes (S. C.
Gad, ed.), kap. 6.4, J. Wiley, New Jersey 2008.

14. Sherwood B. E., Becker J. W.: Pharm. Technol. 22, 78
(1998).

15. Belousov V. A.: Chim. Farm. Z. 10, 105 (1976).

16. Eriksson M, Alderborn G.: Pharm. Res. 72, 1031
(1995).

17. https://www lubrizol.com/Pharmaceutical-Ingredients/
Documents/Bulletins/Bulletin-31---Formulating-
Controlled-Release-Tablets-and-Capsules-with-
Carbopol-Polymers.pdf, staZeno 1. listopadu 2013.

18. Khan G. M., Zhu J.: J. Controlled Release 57, 197

(1999).

J. Muzikova and M. NepraSova (Department of
Pharmaceutical Technology, Charles University in Pra-
gue, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové): A Study of
Directly Compressible Tableting Materials and Tablets
with Two Types of Carbopol® Polymers

The article evaluates the compressibility and release
rate of the active ingredient from hydrophilic-matrix tab-
lets containing Carbopol®71G NF or Carbopol®971P NF
polymer in concentrations of 5, 10, 15 and 20 mass %. The
compressibility was evaluated by means of the energy
profile of compression and tensile strengths of tablets. The
total energy of compression decreased with increasing
concentrations of both Carbopols, more markedly in the
case of powdered Carbopol. Plasticity decreased with the
compression force being slightly higher in tableting mate-
rials containing granulated Carbopol. Tensile strength of
tablets increased with increasing concentration of pow-
dered Carbopol, in the case of a granulated Carbopol the
dependence was reversed. The release rate of the active
ingredient decreased with increasing concentrations of
Carbopols. The powdered Carbopol prolonged the release
more than the granulated ones, even at the lowest concen-
tration used.



