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Izvod

U radu je prikazana izrada razli¢itih PEG-40 hidrogenizovano ricinusovo ulje (C)/dietil-en-
glikolmonoetiletar (T) surfaktantnih sistema za peroralnu primenu radi postizanja brZeg
rastvaranja ibuprofena u odnosu na komercijalne preparate tipa film tableta i mekih Zela-
tinskih kapsula. Surfaktantni sistemi sa C/T odnosom 1:2, 2:1 i 1:1 okarakterisani su ispi-
tivanjem promene elektri¢ne provodljivosti sistema sa promenom sadrzaja vode (% (Myoge/
/Mukupno)) kao i merenjem veli¢ine pre¢nika kapi pri sadrzaju vode od 95% (Myoge/ Mukupno)-
Formulacije C/T odnosa 2:1 i 1:1 pokazale su brze rastvaranje ibuprofena u odnosu na ko-
mercijalni preparat. lzradene formulacije C/T sistema sa ibuprofenom su zatim adsorbo-
vane na magnezijum-aluminijum-metasilikatu, koji kao adsorbens velike specificne aktivne
povrsine znatno ubrzava rastvaranje ibuprofena pri C/T odnosu 2:1, dok pri drugim C/T
odnosima pozitivan uticaj adsorbensa na brzinu rastvaranja ibuprofena izostaje. Pravilnim
odabirom odnosa lekovita supstanca/surfaktant/kosurfaktant/adsorbens, moguce je posti-
¢i brzo rastvaranje tesko rastvorljive lekovite supstance iz ¢vrstih farmaceutskih oblika.

Kljucne reci: PEG-40 hidrogenizovano ricinusovo ulje; dietilenglikolmonoetiletar; magnezijum-
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Veliki broj lekovitih supstanci su tesko rastvorljive u
vodi. S obzirom na to da vedinu karakteriSe dobra
permeabilnost (klasa Il prema biofarmaceutskom siste-
mu klasifikacije), brzina rastvaranja leka predstavlja
ogranicavajuci faktor za njihovu apsorpciju i biolosku
raspolozivost [1]. Postoji viSe pristupa u formulaciji
farmaceutskih oblika sa teSko rastvorljivim supstan-
cama za oralnu primenu. Jedan od pristupa su tzv. , li-
pidne formulacije”, ciji je klasifikaciju prvi put uveo
Pouton [2,3]. Na osnovu Lipidnog klasifikacionog siste-
ma (LKS), lipidne formulacije su na osnovu sastava po-
deljene u Cetiri grupe (tabela 1).

U okviru Lipidnog klasifikacionog sistema, smesa,
koju ¢ine lekovita supstanca, povrsinski aktivna mate-

rija (surfaktant) i hidrofilni korastvarac, predstavlja Tip
IV lipidne formulacije. Ovakva ,lipidna“ formulacija
predstavlja surfaktantni sistem, i zapravo ne sadrzi u
svom sastavu lipidne komponente. Surfaktantni sistemi
poseduju znatan kapacitet solubilizacije za veliki broj
tesko rastvorljivinh lekovitih supstanci. Shodno tome,
formulisanje surfaktantnog sistema sa tesko rastvor-
liivom lekovitom supstancom predstavlja potencijalni
pristup radi poboljSanja brzine rastvaranja lekovite sup-
stance. Odredeni broj nejonskih surfaktanata je pri-
hvatljiv za peroralnu primenu, $to je dovelo do razvoja
nekoliko uspesnih proizvoda tipa surfaktantnih sistema
sa novim lekovima, kao Sto su: Agenerase® (ampre-
navir) sa D-alfa-tokoferil-PEG-1000-sukcinatom (TPGS),

Tabela 1. PredloZeni lipidni klasifikacioni sistem (LKS) sa prikazom uobicajnog sastava lipidnih formulacija [2]
Table 1. The proposed lipid formulation classification system (LFCS) showing typical composition of various types of lipid

formulations [2]

Pomoc¢ne materije u formulaciji

Sastav formulacije, mas.%

Tip | Tip Il Tip A Tip I1IB Tip IV
Ulje: trigliceridi ili mesani mono i digliceridi 100 40-80 40-80 <20 -
Surfaktanti nerastvorljivi u vodi (HLB < 12) - 20-60 - - 0-20
Surfaktanti rastvorljivi u vodi (HLB > 12) - - 20-40 20-50 30-80
Hidrofilni korastvaraci (npr. PEG, propilenglikol, transkutol) - - 0-40 20-50 0-50

Prepiska: S. lbri¢, Katedra za farmaceutsku tehnologiju i kozmeto-
logiju, Farmaceutski fakultet,Vojvode Stepe 450, 11000 Beograd,
Srbija.

E-posta: svetlana.ibric@pharmacy.bg.ac.rs

Rad primljen: 30. januar, 2012

Rad prihvaéen: 3. april, 2012

Ketas® (ibudilast) sa Cremophor®-om RH 60, Infree®
(indometacin) sa Cremophor®-om RH 60, Fenogal® (fe-
nofibrat) sa Gelucir®-om 44/14, itd. [4]. Pomenuti pro-
izvodi predstavljaju kapsule punjene te¢nim ili polucvrs-
tim sadrzajem. Glavni nedostaci ovih proizvoda su losa
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kompatibilnost surfaktanata i korastvaraca koji ulaze u
sastav surfaktantnog sistema sa omotacem kapsula kao
i zahtevan postupak izrade preparata [5,6]. Za preva-
zilaZzenje ovih nedostataka surfaktantni sistemi se mogu
formulisati kao ¢vrst farmaceutski oblik adsorbovanjem
na pogodan nosac. Upotreba eksipijenasa sa odlichom
proto¢noscu i kompresibilnos¢u, velikom adsorptivnom
povrSinom i kapacitetom adsorpcije moze biti potenci-
jalni nacin za razvoj cvrstih surfaktantnih sistema s
ciliem prevazilazenja slabih fizicko-hemijskih karakteris-
tika lekovite supstance i ostalih ekscipijenasa [7]. Karak-
teristike adsorbenasa koji se primenjuju u farmaceut-
skoj praksi su: stabilna porozna struktura, velika speci-
ficna aktivna povrsina, skladna veli¢ina i volumen pora,
kao i laksa potencijalna funkcionalizacija povrsine. Raz-
licite karakteristike adsorbensa otvaraju mogucénost
potencijalne kontrole kapaciteta, ali i brzine osloba-
danja adsorbovane lekovite supstance. Magnezijum—
aluminijum-metasilikat (dostupan pod komercijalnim
imenom Neusilin®) predstavlja relativho noviji adsor-
bens dostupan u viSe oblika razli¢itih po specifi¢noj
aktivnoj povrsini i velicini Cestica praska [8]. Pokazano
je da kombinacija samoemulgujuceg sistema sa Neu-
silin®-om UFL2 i Neusiln®-om US2, adsorbensima iste
specificne aktivne povrsine i sastava (magnezijum-alu-
minijum-metasilikat), ali razlicite veli¢ine Cestica, do-
vodi do pobolj$anja brzine rastvaranja tesko rastvorljive
lekovite supstance grizeofulvina, prilikom cega se brze
rastvaranje postiZze sa adsorbensom manje veli¢ine Ces-
tica [9]. Poboljsanje bioraspolozivosti lekovitih supstan-
ci lansoprazola i gentamicina postignuto je kombina-
cijom nejonskog surfaktanta i adsorbensa magnezijum—
aluminijum-metasilikata u odnosu na Cistu supstancu
[10,11]. Cilj rada je bila izrada i ispitivanje surfaktantnih
sistema sa PEG-40 hidrogenizovanim ricinusovim uljem
(Cremophor® RH 40) kao surfaktantom i dietilenglikol
monoetiletrom (Transcutol® P) kao kosurfaktan-
tom/korastvaratem. |buprofen je koris¢en kao model
supstanca. Takode je ispitivana i moguénost adsorpcije
surfaktantnog sistema na magnezijum-aluminijum-me-
tasilikat, adsorbens velike specificne aktivne povrsine i
male veli¢ine Cestica. Ispitivana je brzina rastvaranja
ibuprofena iz izradenih formulacija i poredena sa ko-
mercijalnim preparatima ibuprofena tipa film tableta i
mekih kapsula.

EKSPERIMENTALNI DEO

Materijali

0Od nejonskih surfaktanata koris¢en je PEG-40 hidro-
genizovano ricinusovo ulje (skr. (C); Cremophor® RH 40,
BASF, Nemacka). Kao korastvarac koriséen je dietilen-
glikolmonoetiletar (skr. (T); Transcutol® P, Gattefosse,
Francuska). Kao adsorbens koris¢en je magnezijum-alu-
minijum-metasilikat (specificha aktivna povrsina: 300
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mz/g, veli¢ina Cestica 2—8 um) (skr. (N); Neusilin® UFL2,
Fuji Hemijska Industrija, Japan). lbuprofen (skr. (I); Ph.
Jug. V) koriséen je kao model supstanca. Izradene for-
mulacije su punjene u tvrde Zelatinske kapsule velicine
3 (Capsugel®, Colmar, Francuska). Kao referentni pre-
parati ispitivani su registrovani proizvodi na teritoriji
Republike Srbije: meke Zelatinske kapsule (Rapidol,
Pharmaswiss) i film tablete ibuprofena (Brufenw, Gale-
nika AD) jacine 200 mg.

Metode

Izrada praznih surfaktantnih sistema

Odmerene koli¢ine surfaktanta PEG-40 hidrogeni-
zovanog ricinusovog ulja i korastvaraca dietilenglikol-
monoetiletra se izmesaju koriséenjem magnetne mesa-
lice (Ika® RH Basic 2, Staufen, Nemacka) na temperaturi
40-45 °C, kako bi se surfaktant otopio. Izradeni su surf-
aktantni sistemi sa C/T odnosom 1:2; 1:1i 2:1.

Izrada surfaktantnih sistema sa ibuprofenom

Sastav ispitivanih formulacija sa ibuprofenom dat je
u tabeli 2.

Tabela 2. Sastav formulacija sa ibuprofenom
Table 2. Composition of formulations with ibuprofen

. Sadrzaj
Oznaka formulacije Sastav ibuprofen;, %
F1 T=1:1 50,00
F2 1:.C:T=2:1:2 40,00
F3 I:.CT=1:1:1 33,33
F4 :.C:T=1:2:1 25,00
F5 1.C=1:2 33,33
F6 (ET):N = (2:1):1 25,00
F7 (:C:T):N =(2:1:2):1 20,00
F8 (LC:T):N = (1:1:1):1 16,67
F9 (LC:T):N = (1:2:1):1 12,50
F10 (1:C):N = (1:2):1 16,67

Izrada formulacija F1 i F5. Formulacija F1 je izra-
dena rastvaranjem ibuprofena u dietilenglikolmono-
etiletru, I/T odnos 1:1, uz mesanje na magnetnoj mesa-
lici (IKA® RH Basic 2, Staufen, Nemacka), a formulacija
F5 rastvaranjem ibuprofena u PEG-40 hidrogenizova-
nom ricinusovom ulju, 1/C odnos 1:2, uz zagrevanje na
temperaturi 40-45 °C.

Izrada formulacija F2—-F4. Odmerena koli¢ina ibu-
profena se rastvori u istoj koli¢ini dietilenglikolmono-
etiletra uz mesanje na magnetnetnoj mesalici. Radi for-
miranja surfaktantnih sistema u kojima je C/T odnos
1:2, 1:1 i 2:1, odmerenoj koli¢ini datog rastvora doda-
vano je PEG-40 hidrogenizovano ricinusovo ulje u razli-
¢itim koli¢inama. Surfaktantni sistemi su mesani na ma-
gnetnoj mesalici na temperaturi 40—45 °C kako bi se
PEG-40 hidrogenizovano ricinusovo ulje otopilo.
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Izrada formulacija F6—-F10. Radi formiranja cvstih
surfaktantnih sistema sa ibuprofenom, surfaktantni sis-
temi F1-F5 su adsorbovani na magnezijum-aluminijum-
metasilikat (N) u odnosu 1:1 blagim meSanjem pomocu
pistila u tarioniku.

Sve izradene formulacije su punjene u tvrde Zela-
tinske kapsule veli¢ine 3.

Konduktometrijska ispitivanja

Konduktometrijsko ispitivanje u okviru karakteri-
zacije surfaktantnih sistema sastojalo se od merenja
elektri¢ne provodljivosti uzoraka u kojima je C/T odnos
1:2, 1:1 i 2:1, uz dodavanje vode. Vodena faza je u
malim porcijama dodavana smesi surfaktantnih siste-
ma. Nakon dodavanja svake porcije vode uzorak je iz-
mesan na magnetnoj mesalici, i izmerena mu je elek-
tricna provodljivost. Merna elektroda konduktometra
CDM 230 (Radiometer, Danska) uronjena je u uzorak, a
zatim je ocitana stabilna vrednost elektri¢ne provodlji-
vosti na displeju aparata. Merenja su izvedena pri fre-
kvenciji od 94 Hz i na temperaturi od 20 °C. Konduk-
tometar je pre pocetka merenja kalibrisan standardnim
rastvorom kalijum-hlorida koncentracije 0,01 M.

Odredivanje perkolacionog praga

Eksperimentalno dobijeni podaci za elektri¢nu pro-
vodljivost sistema sa razli¢itom koncentracijom vodene
faze analizirani su radi odredivanja poloZaja kriti¢nih
frakcija vodene faze, tj. perkolacionog praga. Vrednost
perkolacionog praga odredena je ekstrapolacijom str-
mog linearnog dela krive elektricne provodljivosti u
funkciji sadrzaja vode primenom softverskog paketa
Origin® 8 (OriginLab Corporation, SAD).

Fotonska korelaciona spektroskopija (FKS)

Velicina kapi i polidisperzitet uzoraka ispitivani su
fotonskom korelacionom spektroskopijom u uredaju
ZetasizerNano ZS90 (Malvern Instruments, Malvern,
Velika Britanija), u skladu sa Internacionalnim Stan-
dardom 1SO 13321 [12]. Aparat je opremljen sa He—Ne
laserom na 633 nm. Precnik kapi (Z-Ave) odreden je
pod fiksnim uglom od 90°. Sva merenja su izvrSena na
2510,5 °C prilikom cega je koris¢ena smesa od 95%
(mvode/mukupno) vode i 5% (msistema/mukupno) odgovarajuée
mesavine surfaktanta i korastvaraca. Integrisani softver
(Dispersion Technology Software, DTS), statistickom
analizom podataka izracunava prosecni precnik kapi sa
standardnom devijacijom (SD) i indeks polidisperziteta
(Pdl), na osnovu dobijene korelacione funkcije meto-
dom analize kumulanti [13]. Dobijeni rezultati pred-
stavljaju srednju vrednost tri uzastopna merenja za
svaki uzorak.

Ispitivanje brzine rastvaranja

Brzina rastvaranja ibuprofena iz razlicitih formula-
cija ispitivana je u aparaturi sa korpicama (Ph. Jug. V)

(Erweka DT600, Hausenstamm, Nemacka) pri brzini
obrtanja 50 obrt/min. Kao medijum kori$éen je fosfatni
pufer pH 6,8 pri temperaturi medijuma 37+0,5 °C. Br-
zina rastvaranja ibuprofena ispitivana je tokom 30 min.
Sadrzaj ibuprofena u uzorcima (nakon 5, 10, 15, 20 i 30
min) odreden je UV spektrofotometrijski koriS¢enjem
uredaja Evolution 300 (Termo Fisher Scientific, Laugh-
borough, Engleska) na talasnoj duzini od 221 nm.

Profili brzine rastvaranja ibuprofena iz razlicitih for-
mulacija poredeni su sa profilima brzine rastvaranja
ibuprofena iz komercijalnih preparata izra¢unavanjem
faktora razlike f; i faktora sli¢nosti f, [14]:

n
ZlRt_Ttl

fy =100 —— (1)

2IR
t=1

f, =50log{100[1 +1i(Rt -1 (2)
t=1

gde R; predstavlja procenat rastvorenog ibuprofena iz
referentnog preparata u razli¢itim vremenima uzorko-
vanja, T; procenat rastvorenog ibuprofena iz ispitivanih
formulacija u razli¢itim vremenima uzorkovanja, a n
ukupan broj uzorkovanja. Faktor razlike, f;, propor-
cionalan je prosecnoj razlici izmedu dva profila, dok je
faktor sli¢nosti, f,, obrnuto proporcionalan prose¢nom
kvadratu razlike izmedu dva profila ¢ime se naglasava
veca razlika u svim vremenima uzorkovanja.

REZULTATI | DISKUSIJA

Rezultati konduktometrijskih ispitivanja i odredivanja
perkolacionog praga

Promena elektri¢ne provodljivosti surfaktantnih sis-
tema sa povecanjem udela vode (Myode/Mykupno U %) pri-
kazana je na slici 1.

Ispitivanje promene elektricne provodljivosti surf-
aktantnog sistema nakon dodavanja malih porcija vode,
kap po kap uz mesanje, moze posluZiti za bolje razume-
vanje strukturnih promena koje se desavaju u surfak-
tantnom sistemu sa povecanjem udela vode ((Myoge/
/Myiupno)- Vrednost udela vode (Myode/Mukupno) koji 0d-
govara pocetku procesa perkolacije predstavlja perko-
lacioni prag (F). Vrednosti perkolacionog praga za surf-
aktantne sisteme u kojima je C/T odnos 1:2, 1:1i 2:1
izraCunate ekstrapolacijom strmog linearnog dela krive
elektricne provodljivosti u funkciji sadrzaja vode (slika
1), date su u tabeli 3.

Fenomen perkolacije predstavlja naglu promenu
elektricne provodljivosti sistema, o, tokom kontinui-
rane promene nezavisno promenljivog parametra, naj-
Cesce zapreminske frakcije dispergovane vode. Prome-
na elektri¢ne provodljivosti oznacava promenu mikro-
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Slika 1. Promena elektri¢ne provodljivosti, o, surfaktantnih sistema sa povecanjem sadrZaja vode: A — surfaktantni sistem C/T odnos

1:2; B —surfaktantni sistem C/T odnos 1:1; C — surfaktantni sistem C/T odnos 2:1.

Figure 1. Change in electrical conductivity, o, of surfactant systems with increasing content of water: A — surfactant system C/T ratio

1:2; B —surfactant system C/T ratio 1:1; C — surfactant system C/T ratio 2:1.
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Tabela 3. Vrednost perkolacionog praga za razlicite
surfaktantne sisteme

Table 3. Percolation threshold values for different surfactant
systems

C/T odnos 1:2 1:1 2:1

Perkolacioni prag (F): 35,99 36,06 33,43
(mvode/mukupno) VOde; %

strukture sistema u funkciji variranog parametra. Bor-
kovec i saradnici smatraju da oStar skok elektri¢ne pro-
vodljivosti predstavlja prelazak iz sistema u kome je
voda unutrasnja faza u bikontinuiran sistem, a daljim
povecanjem udela vodene faze nastaje sistem sa kon-
tinuiranom (spoljasnjom) vodenom fazom [15]. Ovaj
mehanizam je poznat kao ,statican” perkolativni mo-
del. U skladu sa ,,dinamickim” perkolativnim modelom,
skok elektri¢ne provodljivosti nastaje usled formiranja
klastera (grozdova) od vodenih kapi ¢ijom se medusob-
nom interakcijom omogucava transport naelektrisanja
[16—-18]. Izbor odgovaraju¢eg odnosa surfaktanta i ko-
surfaktanta dovodi do manjeg ili veé¢eg ugradivanja mo-
lekula kosurfaktanta u povrsinski film surfaktanta [19].
Na taj nacin molekuli kosurfaktanta smanjuju rigidnost
povrsinskog filma, Cine ga fleksibilnijim i deformabil-
nijim, prilikom ¢ega su interakcije izmedu kapi izraze-
nije, Sto za posledicu ima vecu elektricnu provodljivost
sistema [20]. Sa povecanjem udela vodene faze ispiti-
vani sistemi blago geliraju, $to se moze smatrati perko-
lacionim prelazom [21,22], verovatno usled prisustva
PEG-40 hidrogenizovanog ricinusovog ulja, za koji je
poznato da gelira u prisustvu vode [23]. Prema radu
Garcia-Rio i saradnika u sistemima na bazi nejonskih
tenzida fenomen perkolacije podrazumeva reorganiza-
ciju strukture posle perkolacionog praga [24,25]. Nagla
promena elektricne provodljivosti, izazvana relativno
malim povedanjem udela vode (Myode/Mukupno), Nakon
dostizanja kriticne vrednosti zapreminske frakcije,
znacajan je indikator promene zakrivljenosti medupovr-
Sinskog filma, koji se sastoji od nejonskih povrsinski
aktivnih materija. Ispitivanjem elektricne provodljivosti
sistema u kome je C/T odnos 1:2, pokazano je da dati
surfaktantni sistem sa povecanjem udela vodene faze
pokazuje porast elektricne provodljivosti (slika 1). Elek-
tricna provodljivost sistema u kome je odnos C/T 1:1
pokazuje viSe vrednosti duz cele titracione krive, u od-
nosu na sistem u kome je odnos C/T 1:2, slika 1, sto
ukazuje na intenzivniju interakciju izmedu strukturnih
komponenata datog surfaktantnog sistema [23,26]. Sis-
tem sa odnosom C/T 2:1 pokazuje slican porast elek-
tri¢ne provodljivosti sa sistemom u kome je C/T odnos
1:1, do 40% Myege/Mukupno (Slika 1), nakon cega sledi
intenzivniji porast elektricne provodljivosti. To ukazuje
da nakon 40% Myege/Mukupno Sadrzaja vode nastaje in-
tenzivnija promena strukture kao i intezivnija inter-
akcija izmedu strukturnih komponenata sistema C/T

2:1 u odnosu na C/T 1:1 sistem (slika 1) [23,26]. Sli¢ne
vrednosti perkolacionog praga surfaktantnih sistema sa
razlic¢itim odnosom surfaktanta (C) i kosurfaktanta (T)
ukazuju da udeo kosurfaktanta ne uti¢e znacajno na po-
loZaj perkolacionog praga (tabela 3).

Rezultati fotonske korelacione spektroskopije (FKS)

Rezultati fotonske korelacione spektroskopije prika-
zani su u tabeli 4.

Tabela 4. Velicina precnika micela razlicitih surfaktantnih
sistema
Table 4. Diameter of micelles for different surfactant systems

Prosecni precnik Indeks polidisperziteta

Sastav smese

Cestica £ SD, nm +SD
CT=1:2 14,80 £ 0,07 0,32 £0,02
CT=11 15,34+ 0,03 0,20+0,03
CT=21 16,20 £ 0,02 0,16 £ 0,02

Iz priloZenih rezultata moze se zakljuciti da dati surf-
aktantni sistemi nakon razblaZivanja vodom (95%
Myoge/ Mukupno) fOrmiraju micelarne rastvore jer je pro-
secni precnik kapi manji od 100 nm [19]. Indeks poli-
disperziteta (Pdl) predstavlja meru homogene raspo-
dele veli¢ine precnika micela, prilikom ¢ega visa vred-
nost Pdl ukazuje na heterogenost sistema [12]. Nakon
razblazenja vodom, 95% myege/Mukupno, SUrfaktantni sis-
temi formiraju micelarne rastvore (precnik Ccestica
< 100 nm) [26], tabela 4. Sa povecanjem udela PEG-40
hidrogenizovanog ricinusovog ulja moZe se primetiti
blagi porast veli¢ine precnika micela (tabela 4), sto se
moze objasniti ve¢im udelom hidrofilnih grupa surfak-
tanta koje dovode do bubrenja micela [19,26]. Veli¢ina
pre¢nika micela koje nastaju razblazivanjem C/T 1:2 sis-
tema je najmanja, medutim visoka vrednost indeksa
polidisperziteta (0,322) ukazuje da sistem ima hetero-
genu raspodelu veli¢ine precnika micela (tabela 3).
Surfaktantni sistem sa odnosom C/T 2:1, iako pokazuje
najvecu veli¢inu precnika micela, ima najmanji indeks
polidisperziteta (0,156) Sto pokazuje da je nakon razbla-
Zivanja sa vodom stabilan, a micele su homogene ras-
podele veli¢ine precnika (tabela 4).

Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja ibuprofena iz
formulacija F1-F10

Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja ibuprofena iz
formulacija F1-F5 i Rapidol®, mekih, Zelatinskih kapsu-
la, prikazani su na slici 2.

Rezultati ispitivanja brzine rastvaranja ibuprofena iz
formulacija F6—F10, koje su nastale adsorbovanjem for-
mulacija F1-F5 na magnezijum-aluminijum-metasilikat,
kao i Brufen® film tableta, prikazani su na slici 3.

Surfaktant i kosurfaktant, izmeSani u odgovaraju-
¢em odnosu, mogu da pokazu sinergizam. Rezultat si-
nergizma surfaktanta i kosurfaktanta jeste smanjenje
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Slika 2. Profili brzine rastvaranja ibuprofena iz formulacija sa tecnim sadrZajem u kapsuli.
Figure 2. Dissolution rate profiles of ibuprofen from formulations with liquid composition inside capsules.

100 -

@
o

% rastvorenog ibuprofena
o)
o

X/X

——F6 (1:T):N = (1:1):1
—-F7 (I'T.C):N = (2:2:1)1
—+—F8 (I'T:C):N = (1:1:1):1
——F9 (I'T:C):N = (1:1:2):1
——F10 (I:C):N = (1:2):1

=o—filmtablete

40
20
0 |
0 10 20
vreme (min)

30 40

Slika 3. Profili brzine rastvaranja ibuprofena iz formulacija sa cvrstim sadrZajem u kapsuli.
Figure 3. Dissolution rate profile of ibuprofen from formulations with solid composition inside capsules.

kriticne micelarne koncentracije smese u odnosu na po-
jedinacne komponente Sto ima za posledicu da smesa,
nakon razblaZenja, poseduje vedi kapacitet solubili-
zacije lekovite supstance [26]. Formulacije F1 (I:T = 1:1)
i F5 (I:C = 1:2) formulisane su kako bi se ispitao uticaj
pojedinacnih komponenti surfaktantnog sistema na br-
zinu rastvaranja ibuprofena. Dobijeni profili brzine ras-
tvaranja ibuprofena iz formulacija F1 i F5 ukazuju da

672

komponente surfaktantnog sistema pojedinacno ne
omogucavaju brzo i kompletno rastvaranje ibuprofena,
niti poseduju zadovoljavajuci kapacitet solubilizacije
(slika 2). Nasuprot tome, iz formulacije F3 (I1:C:T = 1:1:1)
i formulacije F4 (I:C:T=1:2:1) ve¢ nakon 30 minuta
ispitivanja rastvorilo se vise od 80% lekovite supstance,
Sto zadovoljava osnovni farmakopejski zahtev za
preparate sa trenutnim oslobadanjem leka (minimum
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80% za 30 min). Rastvaranje ibuprofena iz formulacija
F3 i F4 je brze u odnosu na komercijalno dostupne
meke Zelatinske kapsule (slika 2). Formulacija F2 (1:C:T =
= 2:1:2) takode pokazuje brzo rastvaranje ibuprofena u
prvih petnaest minuta trajanja testa, ali je za razliku od
formulacija F3 i F4 kapacitet solubilizacije za ibuprofen
nakon razblazenja sa medijumom, nizak i do kraja testa
se rastvori oko 52% ukupne koli¢ine ibuprofena. Naj-
verovatniji razlog nekomplentnog rastvaranja leka iz
formulacije F2 je manji udeo surfaktanta u odnosu na
formulacije F3 i F4 (tabela 1). Ovi rezultati su u skladu
sa rezultatima dobijenim merenjem elektri¢ne provod-
ljivosti i odredivanjem velicine kapi. Mali rast elektri¢ne
provodljivosti prilikom razblazivanja surfaktantnog sis-
tema odnosa C/T 1:2 sa vodom (slika 1), kao znak slabe
interakcije izmedu kapi vode, koje poseduju povrsinski
film od surfaktanta i kosurfaktanta, i visoka vrednost
Pdl pri udelu vode 95% Myode/Mukupno (tabela 4), kao
znak heterogene raspodele veli¢ine precnika nastalih
micela, ukazuju da najverovatnije dolazi do znatnog
prelaska hidrofilnih komponenata micela u vodenu fazu
u slobodnom obliku. Ovo verovatno dovodi do desta-
bilizacije micela i samim tim posledi¢nog smanjenja ka-
paciteta solubilizacije za lekovitu supstancu [26]. Profili
brzine rastvaranja ibuprofena iz formulacija F6-F10 (sli-
ka 3) pokazuju da magnezijum—aluminijum-metasilikat,
kao adsorbens, znacajno uti¢e na profil brzine rastva-
ranja ibuprofena. Formulacije F6 i F10 pokazuju vise
vrednosti rastvorenog ibuprofena (%) u odnosu na ana-
logne formulacije F1 i F5, verovatno zbog velike speci-
ficne aktivne povrsine adsorbensa koja poveéava kon-
taktnu povrsinu izmedu medijuma i adsorbovanog surf-
aktantnog sistema, ali je i dalje rastvaranje ibuprofena
sporo u prvim minutima trajanja testa (slike 2 i 3). Pro-
fili brzine rastvaranja ibuprofena iz formulacija F7-F9 u
zavisnosti od C/T odnosa pokazuju razli¢ite profile br-
zine rastvaranja ibuprofena u odnosu na analogne for-
mulacije F2—F4 (slike 2 i 3). Prema radu Agarwal-a i sa-
radnika, adsorbens magnezijum—aluminijum-metasili-
kat, velike specificne aktivne povrsine (300 mz/g) i male
veli¢ine Cestica (2—8 um), poseduje pore u koje adsor-
bovani sadrzaj moze da ude posredstvom kapilarnih sila
u kojima je eventualna kristalizacija supstance onemo-
gucena [9]. Smanjena brzina rastvaranja nakon adsorp-
cije je posledica precipitacije lekovite supstance na po-
vrsini adsorbensa [9]. Poredenjem formulacija sa i bez
adsorbensa (F7 i F2) nije uocena znacajna razlika u
ukupnoj koli¢ini rastvorenog ibuprofena izmedu for-
mulacija. Brze rastvaranje ibuprofena iz formulacije F7
u pocetnim minutima ispitivanja u odnosu na formu-
laciju F2 moze se pripisati uticaju velike specificne ak-
tivne povrsine adsorbensa. U slucaju formulacije F8,
kod koje je odnos C/T 1:1, rastvaranje ibuprofena je
sporije u poredenju sa formulacijom F3 $to ukazuje da
pri ovom C/T odnosu najverovatnije dolazi do znacajne

precipitacije ibuprofena na povrsini adsorbensa (slike 2
i 3). Kod formulacija sa C/T odnosom 2:1 bez i sa ad-
sorbensom (F4 i F9) brzina rastvaranje ibuprofena je
najveca (slika 3). Ovi rezultati ukazuju da se pri C/T od-
nosu 2:1 precipitacija ibuprofena na povrsini adsor-
bensa ne desava i da magnezijum—aluminijum-metasili-
kat, pomocu velike specificne aktivne povrsine, znatno
ubrzava rastvaranje ibuprofena (slike 2 i 3). Profili br-
zine rastvaranja ibuprofena iz formulacija F6—F10 su
uporedivani sa profilom brzine rastvaranja ibuprofena
iz Brufen®-a, film tableta. Formulacija F9 pokazuje veo-
ma brzo rastvaranje ibuprofena u prvih 15 minuta ispi-
tivanja (90%), za razliku od komercijalnog preparata,
kod koga se, nakon 15 min ispitivanja, rastvorilo svega
65% ibuprofena (slika 3). Vrednosti faktora razlike f; i
faktora sli¢nosti f, ispitivanih formulacija u odnosu na
odgovarajuci referentni preparat su izracunate korisce-
njem vrednosti rastvorenog ibuprofena (%) pomocu
jednacina (1) i (2). Profili brzine rastvaranja formulacija
F1-F5, poredeni su sa vrednostima za Rapidol®, meke
Zelatinske kapsule, dok su profili brzine rastvaranja for-
mulacija F6—F10 poredeni sa vrednostima za Brufen®
film tablete.

Vrednosti do 15 za f; faktor (0—15) i vrednosti vece
od 50 za f, faktor (50-100) potvrduju da su profili br-
zine rastvaranja formulacija koje se porede sli¢ni [28—
-31].

IzraCunate vrednosti f; i f, faktora za brzinu rastva-
ranja ibuprofena do 30 min prikazane su u tabeli 5.

Posmatranjem izraCunatih vrednosti za f; i f, faktor
moze se zakljuciti da nakon 30 min trajanja testa profili
brzine rastvaranja ibuprofena iz ispitivanih formulacija
nisu sli¢ni sa profilima brzine rastvaranja ibuprofena iz
referentnih preparata. Visoke vrednosti faktora razlike
f1 za formulacije F3 i F4 kao i niske vrednosti za faktor
slicnosti f, (< 50) do 30 min testa (tabela 5) ukazuju da
je brzina rastvaranja ibuprofena iz datih formulacija
znacajno veca u odnosu na brzinu rastvaranja ibupro-
fena iz Rapidol® mekih Zelatinskih kapsula. Faktori f; i f,
nakon 30 min za formulaciju F9, koja je pokazala naj-
brze i potpuno rastvaranje ibuprofena, takode pokazuju
da je brzina rastvaranja ibuprofena iz ispitivane formu-
lacije znacajno veca u odnosu na brzinu rastvaranja ibu-
profena iz Brufen® film tableta (tabela 5).

ZAKLJUCAK

Dobijeni rezultati ukazuju da surfaktantni sistemi sa
odgovarajuéim surfaktant/kosurfaktant odnosom mogu
znatno da poboljsaju brzinu rastvaranja tesko rastvor-
ljivih lekovitih supstanci. Surfaktantni sistemi sa PEG-40
hidrogenizovanim ricinusovim uljem (Cremophor® RH
40) i dietilenglikolmonoetil-etrom (Transcutol® P) oka-
rakterisani su merenjem elektri¢éne provodljivosti i od-
redivanjem veli¢ine kapi i stepena polidisperziteta, pri-
likom cega se doSlo do zakljuc¢ka da sistem u kome je
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Tabela 5. Vrednosti faktora razlike f; i faktora slicnosti f, profila brzine rastvaranja ispitivanih formulacija u odnosu na referentni
proizvod (F1—F5 poredene sa mekim kapsulama,; F6—F10 poredene sa film tabletama)

Table 5. Values of difference factor f; and similarity factor f, for dissolution profiles of investigated formulations relevant to
reference product (F1—-F5 compared to soft capsules; F6—F10 compared to film tablets)

Vreme trajanja testa

Rastvoreni ibuprofen

Komercijalni preparat za uporedivanje Oznaka formulacije min % fi f

Rapidol® meke Zelatinske kapsule F1 30 32,51 58,99 21,29
F2 30 51,82 37,14 30,91
F3 30 83,99 38,89 30,75
F4 30 83,46 49,21 27,44
F5 30 52,79 41,95 28,53

Brufen® film tablete F6 30 71,13 8,24 47,44
F7 30 58,98 44,39 29,04
F8 30 50,52 51,70 24,87
F9 30 98,74 25,81 38,55
F10 30 50,34 60,01 21,96

C/T odnos 2:1 pokazuje najbolje osobine nakon razbla-
Zivanja sa vodom. Najveci skok elektri¢ne provodljivosti
sa povecanjem udela vode, koji ukazuje na najinten-
zivniju interakciju izmedu formiranih kapi, zajedno sa
malim stepenom polidisperziteta, koji ukazuje na ho-
mogenu raspodelu velic¢ine prec¢nika micela — ukazuju
da je povrsinski film koji se sastoji od surfaktanta i ko-
surfaktanta, u sistemu sa C/T odnosom 2:1, stabilan. To
znadi da je u sistemu sa C/T odnosom 2:1 prelazak hid-
rofilnih komponenata u medijum mali, prilikom c¢ega su
formirane micele stabilne, sto dovodi do bolje solubili-
zacije ibuprofena. Pokazano je da formulacije sa ibu-
profenom, F3 i F4, u kojima je C/T odnos 1:1 i 2:1,
omogucavaju brzo rastvaranje ibuprofena i nakon raz-
blazenja sa medijumom. Upotreba adsorbensa magne-
zijJum-aluminijum-metasilikata, omogucava adsorbova-
nje surfaktantnog sistema, pri ¢emu se u vecini slu-
Cajeva ne menja njegova sposobnost solubilizacije leka.
Iz formulacije u kojoj je C/T odnos 2:1, a koja je adsor-
bovana na ¢vrsti nosac, dobijeno je veoma brzo rastva-
ranje ibuprofena. Ovi rezultati su potvrdeni porede-
njem sa komercijalnim formulacijama tipa mekih Zela-
tinskih kapsula i film tableta. Pravilnim odabirom od-
nosa lekovita supstanca/surfaktant/kosurfaktant/ad-
sorbens, moguce je postiéi brzo rastvaranje tesko ras-
tvorljive lekovite supstance iz cvrstih farmaceutskih
oblika.
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SUMMARY

POTENTIAL APPLICATION OF SURFACTANT SYSTEMS IN FORMULATION OF DOSAGE FORMS WITH SLIGHTLY

SOLUBLE SUBSTANCES

Mladen R Milovi¢, Jelena D. Buris$, Dragana D. Vasiljevi¢, Zorica R. Duri¢, Svetlana R. lbri¢

University of Belgrade, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Technology and Cosmetology, Belgrade,

Serbia
(Scientific paper)

In order to achieve fast release of ibuprofen, a slightly soluble model sub-
stance (0.52><1O’4 mol/l), surfactant systems for oral use with different PEG-40
hydrogenated castor oil (C)/diethylene glycol monoethyl ether (T) ratios were in-
vestigated. Comparison between dissolution profiles for ibuprofen from formu-
lated systems and from two commercial products, film tablets and soft capsules,
is presented in this paper. Photon correlation spectroscopy has shown that after
high dilution with water, the surfactant systems were able to form micellar
solutions. The size of micelles varied from 14.8+0.075 nm to 16.240.021 nm with
increasing C/T ratio from 1:2 to 2:1. Although increasing content of PEG-40 hydro-
genated castor oil resulted in formation of larger micelles, the lower values of
polydispersity index indicated that a more homogeneous distribution of micelle
sizes was gained. Conductometric analysis had demonstrated that the system
composing of C/T ratio 2:1 showed the most pronounced interaction between
droplets, which can be seen as a high rise of electrical conductivity with increasing
water content (Wyater/Wiotat) in the sample. No significant difference in percolation
threshold between formulations with different C/T ratios was observed. Different
surfactant systems were adsorbed on magnesium aluminometasilicate, as adsor-
bent with high specific active surface (=300 m?/g), in order to investigate the
potential influence of adsorbent on ibuprofen dissolution rate. Formulated sys-
tems, with or without adsorbent, were filled in hard gelatin capsules. The disso-
lution profiles of ibuprofen from different formulations were obtained in 30 min
by dissolution apparatus with rotating baskets and compared with dissolution
profiles of ibuprofen from commercial products. For formulations without adsor-
bent faster release of ibuprofen in the first minutes of the dissolution test,
showed formulations with C/T ratio 2:1 and 1:1. Magnesium aluminometasilicate,
as adsorbent with high specific surface area, significantly improved release rate of
ibuprofen from formulation with C/T ratio 2:1. However, for the formulation with
C/T ratio 1:1, significantly lower release of ibuprofen was observed. Formulations
with other C/T ratios in terms of fast ibuprofen release did not give satisfying re-
sults. The obtained results show that in comparison to dissolution profile of ibu-
profen from commercial products proper C/T ratio as well as magnesium alumino-
metasilicate, as adsorbent with high specific surface area, can significantly in-
crease release of ibuprofen.
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