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Kratak sadrzaj

Perkolaciona teorija je matematicka alatka koja omogucéava uvid u karakteristike
geometrijski slozenih sistema. Geometrijska tranzicija u c¢vrstim farmaceutskim
oblicima je povezana sa naglim promenama odredenih karakteristika tableta (mehanicke
karakteristike, brzina rastvaranja lekovite supstance). Cilj rada je implementacija
koncepata perkolacione teorije u karakterizaciji hidrofilnih matriks tableta,
odredivanjem perkolacionih pragova za kljuéne mehanicke karakteristike matriks
tableta kao i za profile brzine rastvaranja lekovite supstance. Hidrofilne matriks tablete
su izradene sa polietilen oksidnim polimerima kao matriks-formiraju¢im materijalima,
diklofenak-natrijumom kao lekovitom supstancom i mikrokristalnom celulozom kao
sredstvom za dopunjavanje. Izradeno je 18 formulacija variranjem masenog udela
ekscipijenasa i1 primenjene sile kompresije, pri ¢emu su matriks tablete izradene
metodom direktne kompresije. Ispitana je kompresibilnost i kompaktibilnost
ekscipijenasa, kao i zatezna Cvrstoca izradenih matriks tableta. Brzina rastvaranja
diklofenak-natrijuma iz matriks tableta je ispitana u aparaturi sa rotiraju¢om lopaticom,
a dobijeni profili su analizirani primenom matematickog modela. Perkolacioni pragovi
su odredeni pracdenjem promena u zateznoj Cvrsto¢i matriks tableta i kinetickim
parametrima profila brzine rastvaranja lekovite supstance, u funkciji relativne gustine
matriks tableta odnosno zapreminskog udela matriks-formiraju¢e supstance i poroziteta
matriks tableta. Dobijene vrednosti perkolacionih pragova, tj. kriti¢nih poroziteta za
zateznu ¢vrstocu iznose 22,57 % odnosno 50,63 % za PEO WSR 1105 i PEO WSR
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Coagulant hidrofilne matriks tablete. Perkolacioni prag za kineticke parametre profila
brzine rastvaranja diklofenak-natrijuma za PEO WSR 1105 hidrofilne matriks tablete
iznosi 20,86 %. Dobijeni rezultati ukazuju na mogucnost identifikacije perkolacionih
pragova kao kriticnih formulacija koje podlezu naglim promenama karakteristika
matriks tableta sa manjim promenama u sastavu formulacija ili parametara procesa
izrade.
Kljuéne reci: perkolaciona teorija, hidrofilne matriks tablete,
polietilen oksidni polimeri, kompresibilnost, kompaktibilnost,
perkolacioni pragovi, brzina rastvaranja lekovite supstance
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Uvod

Perkolaciona teorija je instrument teorije verovatno¢e koji omogucéava
opisivanje i karakterizaciju geometrijski slozenih sistema. Perkolacionu teoriju
su u naucna istrazivanja uveli Flory i Stockmayer (1, 2). Oni su se, tokom II
svetskog rata, bavili sintezom makromolekula i opisom nacina na koji se
polazni molekuli granaju u procesu polimerizacije. Polimerizacija moze da
dovede do geliranja - formiranja mreze hemijskih veza koje prozimaju sistem.

U farmaceutskoj tehnologiji se perkolaciona teorija moze primenjivati za
objasnjenje fenomena koji nastaju kao rezultat geometrijskih faznih prelaza u
posmatranom sistemu. Perkolaciona teorija sustinski opisuje geometrijski fazni
prelaz u sistemu koji je nezavisan od fizickih ili hemijskih osobina
komponenata sistema. Geometrijska tranzicija u Cvrstim farmaceutskim
oblicima je povezana sa naglim promenama odredenih karakteristika
(mehanicke karakterisitke tableta, brzina dezintegracije, procenat oslobodene
lekovite supstance, itd.). Geometrijska karakterizacija sistema se naziva jo$ i
topolosko modelovanje. Perkolaciona teorija opisuje transport i povezanost u
geometrijski slozenim sistemima pri ¢emu se pod sistemom podrazumeva
matrica (eng. lattice) koja se sastoji od mesta (elemenata, eng. sites) koja
mogu biti slobodna ili zazuzeta tj. okupirana. Grupa susednih okupiranih mesta
je oznacena kao Kklaster (eng. cluster, grozd, grupa). Izmedu susednih
okupiranih mesta postoje veze (eng. bonds). Okupiranost bilo kog mesta ima
neku verovatnocu p i ne zavisi od toga da li su i susedna mesta okupirana.
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Postoji jedna kriti¢na vrednost koja podrazumeva da jedna od komponenata
sistema formira beskonacan klaster koji se $iri celim sistemom i tako ga
perkolira. Perkolacioni prag p. je povezan sa zapreminskim (volumetrijskim)
udelom u sistemu - % v/v komponente koja perkoluje (3). Postoje razlicite vrste
perkolacije: moze se posmatrati perkoliranje okupiranih mesta, veza koje
povezuju ta mesta ili kombinacija ova dva pristupa, §to je i prikazano na Slici 1.
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Slika 1. (a) perkolacija mesta, (b) perkolacija veza, (c) kombinovana
perkolacija mesta-veza
Figure 1. (a) site percolation, (b) bond percolation, (¢c) combined site-bond
percolation
Kod perkolacije mesta, klasterom se smatra pojedinacna Cestica ili grupe
susednih sli¢nih ¢estica u sistemu, dok se kod perkolacije veza smatra da Cestice
pripadaju istom klasteru samo ako se izmedu susednih Cestica formiraju veze.
Vrednosti perkolacionog praga za perkolaciju mesta i perkolaciju veza se
razlikuju za jednu istu matricu sa datom okupirano$¢u mesta. Verovatnoca
formiranja beskonacnog klastera u matrici prati Kolmogorov-ljev zakon ,,sve ili
ni§ta” — za bilo koju okupiranost mesta (ili formiranje veza) p verovatnoca
formiranja beskonaénog klastera je nula ili jedan. Perkolacija je slu¢ajan proces
- razli¢ite perkolacione matrice ¢e imati klastere razli¢itih veli¢ina i oblika. Na
vrednost perkolacionog praga utie geometrija sistema, tj. organizovanost
matrice. U nekim slucajevima matricni koncept omogucava da se analiticki
predvidi perkolacioni prag ali takva predvidanja su moguc¢a samo za neke dvo- i
viSedimenzionalne matrice. Za druge matrice se perkolacioni prag odreduje npr.
Monte — Carlo metodama (i drugim metodama simulacije). Perkolacioni prag je
kvantitativna veli¢ina koja opisuje sistem i zavisi od tipa matrice, dimenzija
sistema 1 tipa perkolacije. U realnim, fizickim sistemima, ako se promena u
osobini sistema deSava pri kriticnom odnosu komponenata pretpostavlja se da
se perkolaciona teorija moze primeniti da opiSe tranzicione promene u tom
sistemu. Geometrija sistema se naglo menja blizu perkolacionog praga p,. tako
da se za neku osobinu sistema X moze postaviti osnovni zakon perkolacione
teorije:

1221



X=Sx(p=p.)’ O

gde je § faktor skaliranja, a ¢ karakteriSe eksponencijalnu zavisnost
promene vrednosti X u funkciji okupiranosti sistema. Vrednosti S i ¢ nisu
unapred poznate i odreduju se na osnovu eksperimentalnih rezultata.

Primena perkolacione teorije u farmaceutskoj tehnologiji je najce$ca u
oblasti ¢vrstih doziranih oblika. Koristi se za razmatranje ponaSanja praskova
prilikom kompresije kao i za analiziranje odredenih mehanickih karakteristika
tableta a sve viSe i za ispitivanje karakteristika oslobadanja lekovite supstance iz
¢vrstih oblika sa kontrolisanim oslobadanjem. Pokazano je da se kod tableta,
kao ¢vrstih farmaceutskih oblika, geometrijski fazni prelazi mogu vezati za
ekstremne vrednosti nekih mehanickih karakteristika tableta (Cvrstoce,
poroziteta i sl.) kao 1 brzine rastvaranja lekovite supstance, vremena
dezintegracije tableta, koli¢ine vode koju preuzima tableta, itd. Matriks tablete
su odlican supstrat za primenu perkolacione teorije, s obzirom na njihovu
geometrijski sloZzenu strukturu. Poceci primene perkolacione teorije u
farmaceutskoj tehnologiji vezuju se za Leunberger-a i saradnike (4). Caraballo
je primenio perkolacionu teoriju da bi opisao profile oslobadanja lekovitih
supstanci iz inertnih matriks sistema (tableta) ali i dizajnirao kontrolisano
oslobadanje iz ovakvih sistema (5). Pored toga, proucavao je i vezu izmedu
perkolacionog praga lekovite supstance i veli¢ine Cestica koristenih za izradu
matriks tableta. Perkolaciona teorija je primenjena za analizu kontrolisanog
oslobadanja lekovite supstance (6, 7). Uticaj veliine Cestica na perkolacioni
prag ekscipijenasa, brzinu oslobadanja i stepen hidratacije hidrofilnih matriks
tableta izradenih od hidroksipropilmetilceluloze su skorije proucavani (8).
Perkolaciona teorija je primenjena i za opis preuzimanja vode i dezintegracije
tablete (9) kao i intrinzi¢ne brzine rastvaranja (10). Perkolaciona teorija se moze
koristiti 1 za odredivanje tipa emulzija, viskoziteta emulzija i suspenzija kao i za
procenu kriticne micelarne koncentracije (11).

Razvoj formulacija hidrofilnih matriks tableta podrazumeva identifikaciju
faktora koji uticu na modifikaciju brzine oslobadanja lekovite supstance, ali i
optimalnih mehanickih karakteristika tableta kao ¢vrstih farmaceutskih oblika.
Zeljena kinetika oslobadanja lekovite supstance se postize odabirom
adekvatnog matriks-formirajuéeg materijala. Polietilen oksidni polimeri
omogucavaju usporeno oslobadanje lekovite supstance iz matriks tableta, koje
se odvija konstantnom brzinom. Kontrola brzine oslobadanja diklofenak-
natrijuma iz polietilen oksidnih hidrofilnih matriks tableta se postize tako Sto,
po dospecu u kontakt sa vodom, hidrofilni polimer bubri i formira kompaktan
gel omotac na povrSini matriks tablete koji usporava difuziju lekovite supstance.
Tokom vremena se polimerni lanci koji formiraju gel omotac rastvaraju u vodi i
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erodiraju ¢ime dodatno doprinose ukupnoj koli¢ini oslobodene Ilekovite
supstance. Da bi se uopste formirao gel omota¢ neophodno je da koncentracija
polimera u matriks tableti bude odgovarajuca, ali i da porozitet tablete ima
potrebnu vrednost. Naime, u zavisnosti od toga da li voda moze da ,,prodre”
kroz Supljine i kanale matriks sistema formirac¢e se gel omota¢ manje ili vece
debljine. Stoga su porozitet matriks tableta i zapreminski udeo hidrofilnog
polimera analizirani kao perkoliraju¢e komponente koje direktno uti¢u na
promene u ¢vrstini tableta 1 brzini oslobadanja lekovite supstance. Perkolacioni
pragovi su takve geometrijske organizacije matriks tableta koje odgovaraju
postojanju beskona¢no povezanih klastera pora (Supljina) odnosno lanaca
polimernih molekula.

EKSPERIMENTALNI DEO

Materijali i metode

U okviru eksperimentalnog rada je okarakterisana kompresibilnost i
kompaktibilnost hidrofilnih matriks tableta kao i karakteristike profila brzine
rastvaranja lekovite supstance iz hidrofilnih matriks tableta primenom
perkolacione teorije.

Hidrofilne matriks tablete su formulisane sa polietilen oksidnim
polimerima kao matriks-formiraju¢im materijalima; koristeni su polimeri Sentry
Polyox WSR 1105 i Sentry Polyox WSR Coagulant (Dow Chemical Company,
Sjedinjene Americke Drzave). Priblizna molekulska masa PEO WSR 1105
iznosi 0,9 x 10°, dok PEO WSR Coagulant ima pribliznu molekulsku masu 5 x
10°.  Kao sredstvo za dopunjavanje je primenjena mikrokristalna celuloza,
Avicel PH 102 (FMC, Sjedinjene Americke Drzave); dok je diklofenak-
natrijum (Ph. Jug. V) odabran za lekovitu supstancu. Sastavi formulacija
hidrofilnih matriks tableta su dati u Tabeli I. Matriks tablete su izradene
metodom direktne kompresije primenom simulatora kompresije Zwick
Materials Testing Machine 1478 (Zwick GmbH, Nemacka).
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Tabela I Sastav formulacija hidrofilnih matriks tableta i primenjena sila
kompresije
TableI =~ Compositions of hydrophilic matrix tablets formulations and applied
compression force
% m/m % m/m % m/m PEO % m/m Sila
Formulacija diklofenak PEO WSR WSR mikrokristalne kompresije

natrijuma 1105 Coagulant celuloze (kN)
F1 30 10 - 60 5
F2 30 10 - 60 7,5
F3 30 10 - 60 10
F4 30 20 - 50 5
F5 30 20 - 50 7,5
F6 30 20 - 50 10
F7 30 30 - 40 5
F8 30 30 - 40 7,5
F9 30 30 - 40 10
C1 30 - 5 65 3
C2 30 - 5 65 5
C3 30 - 5 65 7
C4 30 - 10 60 3
C5 30 - 10 60 5
C6 30 - 10 60 7
C7 30 - 15 55 3
C8 30 - 15 55 5
C9 30 - 15 55 7

Ispitivanje kompresibilnosti i kompaktibilnosti

Kompresibilnost i kompaktibilnost su osnovne mehanicke karakteristike
praskova (12). Kompresibilnost praskova (promena relativne gustine u funkciji
primenjene sile kompresije) se moze okarakterisati primenom Heckel-ove
jednacine:

1
1-p,

gde su a i b konstante specificne za odredeni materijal komprimovan
silom o, a p, je relativna gustina stuba praska koji se komprimuje. U toku
tabletiranja, gustina (porozitet) praskova se menja sa primenom sile/pritiska
kompresije. Smanjenje zapremine stuba praska nakon primene sile odredenog
intenziteta je posledica smanjenja zapremine praznog prostora, kako izmedu
Cestica, tako i unutar njih. Relativna gustina nekog kompakta se dobija
deljenjem njegove mase sa zapreminom.

In

=a+bo, @)

U ovom radu je kompresibilnost praskova opisana modifikovanom
Heckel-ovom jednadinom:

| -
o= p.—p,—(1-p)1 ﬁ 3
k c
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gde je oy pritisak kompresije, C; je konstanta a p. je kriti¢na relativna
gusitna stuba praSka. Kriti¢na relativna gustina je ona gustina stuba praska pri
kojoj su cCestice praska prvi put tako povezane da obrazuju jednu mrezu koja
»prozima” celokupan stub praska. Jednacina (3) je validna uz uslov da je p, > p..
Na ovom pristupu je zasnovana perkolaciona teorija.

Pritisak kompresije o, se dobija normalizovanjem primenjene sile
kompresije sa povr§inom dobijenog kompakta:

o, =—2FXf “4)

gde je R prec¢nik kompakta, tj. tablete.

Kao merilo kompaktibilosti odabrana je zatezna Cvrstoca o7, koja se
odreduje merenjem sile lomljenja F' i dimenzija tableta:

o = 2x F 5)
" Rxzxd

gde je d debljina tablete.

Leuenberger (13) je opisao funkcionalnu zavisnost zatezne ¢vrsto¢e od
primenjene sile kompresije:

Oy =0y l— €77 (6)

gde je y, parametar kompresibilnosti, i povezao je sa Heckel-ovom
jednacinom (2) ¢ime je dobijena sledeca relacija izmedu zatezne Cvrstoce i
relativne gustine:

o, =S'"(p, - p.) ™

/max

pri ¢emu je S’ = .
1-p.

Jednacina (7) daje mogucnost primene perkolacione teorije za analizu
promene u zateznoj ¢vrstoci tableta sa promenama u njihovoj relativnoj gustini.
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Ispitivanje brzine rastvaranja diklofenak-natrijuma iz matriks
tableta

Brzina rastvaranja diklofenak-natrijuma iz hidrofilnih matriks tableta
(eng. Dissolution test) je ispitivana u aparaturi sa rotiraju¢om lopaticom na
uredaju Erweka DT 70 (Erweka, Nemacka). Kao medijum za ispitivanje brzine
rastvaranja je koriS¢en fosfatni pufer pH 6,8 (USP 28); za svaku formulaciju je
ispitivanje brzine rastvaranja vrSeno na 6 tableta u zapremini od 900 ml
medijuma. Brzina obrtaja lopatice je iznosila 50 obrtaja u minuti. Ispitivanje
brzine rastvaranja je vrSeno u trajanju od 8 ¢asova (ili do potpunog oslobadanja
lekovite supstance). Uzorkovano je po 4 ml medijuma sa rastvorenom
lekovitom supstancom a svaki uzorak je nadoknaden dodatkom iste zapremine
svezeg medijuma. Uzorci su pre odredivanja koncentracije rastvorene lekovite
supstance filtrirani.

Odredivanje  koncentracije lekovite supstance je vrSeno UV
spektrofotometrijski na spektrofotometru Evolution 300 (Thermo Fisher
Scientific, Velika Britanija).

Koncentracija diklofenak-natrijuma u uzorcima medijuma izracunavana
je na osnovu jednacine:

A=31,647xc+0,0099 (*=0,9995) )

gde je A apsorbancija (meri se na 275 nm) a ¢ koncentracija rastvorenog
diklofenak-natrijuma (mg/ml).

Modelovanje profila brzine rastvaranja diklofenak-natrijuma je obavljeno
primenom Peppas-Sahlin-ove jednacine:

Ot)=k, xt" +k, xt™ )

gde je O(1) kolicina lekovite supstance oslobodena u vremenu ¢, k; i &, su
kineticke konstante koje se odnose na relativni doprinos difuzije i relaksacije
(erozije) polimera na ukupnu koli¢inu oslobodene lekovite supstance, dok je m
eksponent koji se odnosi na mehanizam oslobadanja Fick-ovom difuzijom, a
Cija vrednost zavisi od geometrije matriks sistema (14).

Parametri modela su dobijeni nelinearnom regresionom analizom
koris¢enjem OriginPro 8 SRO (OriginLab Corporation, SAD) paketa.
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REZULTATI I DISKUSIJA

Ispitivanje kompresibilnosti i kompaktibilnosti

Rezultati dobijeni ispitivanjem promene relativne gustine i zatezne
cvrstoce stuba praska u funkciji primenjenog pritiska kompresije za polietilen
oksidne polimere i mikrokristalnu celulozu su prikazani na Slici 2. Parametri
dobijeni primenom modifikovane Heckel-ove jednacine su dati u Tabeli II.

(a) (b)

In[(1-p)/(1-p)]
Zatezna cvrstoca (MPa)

B Polyox WSR 1105
—@— Polyox WSR Coagulan
104 —A— mikrokristalna celuloza 1] o bkt oo

2 —8— Polyox WSR 1105
—@— Polyox >

T T T T T T T T 1 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Pritisak kompresije (MPa) Pritisak kompresije (MPa)

Slika 2. Promena (a) relativne gustine i (b) zatezne ¢vrstoce kompakta
polietilen oksidnih polimera i mikrokristalne celuloze u
zavisnosti od primenjenog pritiska kompresije

Figure 2. Changes in (a) relative density and (b) tensile strength of
polyethylene oxide polymers and microcrystalline cellulose
compacts with varying compression pressure
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Tabela I Parametri modifikovane Heckel-ove jednacine
Table I  Parameters of modified Heckel equation

Parametri modifikovane Heckel-ove jednacine

Ekscipijens

Pc 2 ..
1/Cx (g/cms) R Jednacina

o4 = 1180,58 % [0,73803 - p,- 0,261957
PEO WSR 1105  1180,58 0,7380 0,9190 x In[3,81723%(1 - o]
PEO WSR
Coagulant

04 =1372,49 x [0,76037 - p,- 0,239632

1372,49 0,7604 0,9680 x In[4,17307%(1 - )]

Mikrokristalna
celuloza

04 = 154,5550 x [0,26256 - p,- 0,7374

154,555 0,2626 0,9973 x In[1,35603%(1 - )]

Polietilen oksidni polimeri imaju sli¢cne profile kompresibilnosti i
kompaktibilnosti. Modifikovana Heckel-ova jednacina daje vrednost za kriticnu
gustinu p. koja odgovara gustini stuba praska pri kojoj je doslo do forimiranja
beskonacnog klastera medusobno povezanih cestica, odnosno primarnog
kompakta. Kriti¢na gustina polietilen oksidnih polimera je veca od njihove
tapkane gustine (koja iznosi 0,6121 g/cm’® za PEO WSR 1105, odnosno 0,5556
g/cm’ za PEO WSR Coagulant) §to se moZe objasniti ¢injenicom da je za
medusobno povezivanje Cestica polietilen oksidnih polimera potrebno vise od
pukog preuredenja Cestica do kog dolazi prilikom tapkanja stuba praska. Tek sa
primenom sile i promenom povrSine Cestica dolazi do njihovog potpunog
povezivanja. Vezivanje Cestica je klju¢no za dobijanje kompaktnih tableta.
Uocena pojava je indikator da za direktnu kompresiju polietilen oksidne
polimere treba kombinovati sa nekim kompaktibilnijim materijalom.
Ekscipijens koji moze da povecéa kompaktibilnost formulacija za izradu
hidrofilnih matriks tableta je mikrokristalna celuloza. Dobijena vrednost
kriti¢ne gustine mikrokristalne celuloze je manja od njene nasipne (0,3450
g/em’) i tapkane (0,4615 g/cm’) gustine $to znali da je ovaj ekscipijens
dovoljno kohezivan da daje tablete odgovarajuée kompaktnosti. Kriti¢na
relativna gustina mikrokristalne celuloze odgovara perkolaciji veza izmedu
Cestica, Sto se oznaCava i1 kao donji perkolacioni prag, dok se gornji
perkolacioni prag, odnosno perkolacije mestd uspostavlja sa primenom vecih
sila kompresije.

Prema perkolacionoj teoriji, u oblastima koje su bliske perkolacionom
pragu tj. u ovom slucaju kritinoj gustini, naglo se menjaju osobine sistema
prema opstoj jednacini (1) perkolacione teorije. U slucaju polietilen oksidnih
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polimera i mikrokristalne celuloze se, kada se prati zatezna ¢vrstoca kompakta
or u funkciji relativne gustine p,, prema jednacini (7) dobijaju sledeéi izrazi:

o, =38,083x(p, —0,7380)"**" (= 0,9590) za PEO WSR 1105 (10)
o, =28,582x(p, —0,7604)""* (*=0,9470) za PEO WSR Coagulant ~ (11)
o, =3933%(p, —0,2626)>"  (°=0,9980) za mikrokristalnu celulozu (12)

pri ¢emu oni vaze samo u slucaju kada je p, > p..

Nakon preliminarne karakterizacije ekscipijenasa, ispitan je uticaj
masenih udela ekscipijenasa i sile kompresije primenjene prilikom izrade na
zateznu C¢vrstocu hidrofilnih matriks tableta (formulacije F1 — F9 i C1 — C9).
Nepravilnosti u promeni zatezne cvrstoée sa promenom relativne gustine
tabletne smeSe pripisuju se uspostavljanju nekog od perkolacionih pragova. S
obzirom da se radi o viSekomponentnim smeSama praskova nije jednostavno
pretpostaviti koji od njih perkolira pri ovim masenim odnosima i gustinama.
Kada se opsta jednacCina perkolacione teorije primeni na analizirane tabletne
smese, za formulacije F1 — F9 (Slika 3) dobija se slede¢i izraz:

o, =12,9890%(p, —0,7743)>™  (?=0,8140) 13)
304
n
| |
— 2,54
& =
a
8 n
2 204
4 .
(3]
(]
<
f__-: 1.5
n
1.0 L ]
T T T T T v T v T T 1
0.76 0,78 080 0.82 .84 0,86 0,88

relativna gustina (gﬁ.‘m"]

Slika 3. Promena zatezne ¢vrstoée u funkciji relativne gustine tabletnih
formulacija F1 - F9

Figure 3. Changes in tensile strength in aspect to relative density of
formulations F1 - F9
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Kritiéna relativna gustina data jedna¢inom (13) odgovara kriticnom
porozitetu formulacija F1 - F9 od 22,57 %. MozZe se pretpostaviti da, s obzirom
na veci maseni udeo i manju kriti¢nu relativnu gustinu, mikrokristalna celuloza
ve¢ perkolira sistem (tablete) ¢ime dominantno utice na mehanicke
karakteristike tableta F1 - F9.

Dakle, u slucaju formulacija hidrofilnih matriks tableta sa PEO WSR
1105 polimerom, treba izbegavati formulacije Cija je relativna gustina (tj.
porozitet) bliska kriticnoj vrednosti jer moze do¢i do naglih promena u zateznoj
cvrstoCi tableta sa malim promenama u pritisku kompresije. Vazno je
napomenuti da je optimalna vrednost poroziteta neophodna da bi izradene
matriks tablete imale odgovaraju¢u mehanicku ja¢inu (zateznu ¢vrstocu) ali i da
bi bilo moguce formiranje gel omotaca hidrofilnog polimera na povrsini tableta
koji dovodi do usporenog oslobadanja diklofenak-natrijuma. Kriticni porozitet
pri kom dolazi do nagle promene u kinetici oslobadanja lekovite supstance
moguce je, takode, prepoznati pomocu perkolacione teorije.

Dobijena vrednost za kriticni porozitet formulacija sa PEO WSR
Coagulant polimerom, pri kom dolazi do naglih promena u Cvrstini tableta,
iznosi 50,63 % dok je jednacina perkolacione teorije:

o, =409070x(p, —0,4937)%*° (= 0,9890) (14)

S obzirom da se radi o relativno visokoj vrednosti kritinog poroziteta za
hidrofilne matriks tablete sa PEO WSR Coagulant polimerom za ocekivati je da
njihova zatezna ¢vrstoc¢a ne podleZze znacajnim promenama sa varijacijama u
sili/pritisku kompresije.

Brzina rastvaranja diklofenak natrijuma iz hidrofilnih matriks
tableta

Kada se ispita brzina rastvaranja diklofenak-natrijuma iz hidrofilnih
matriks tableta dobijaju se rezultati prikazani na Slici 4. Moze se uociti da je
kod svih formulacija postignuto usporeno oslobadanje lekovite supstance pri
¢emu je kod nekih formulacija sa PEO WSR 1105 polimerom (F1 — F3) u
pocetnim fazama ispitivanja brzine rastvaranja oslobadanje diklofenak-
natrijuma ubrzano. Dobijeni eksperimentalni rezultati su fitovani u jednacinu
Peppas-Sahlin-ovog modela a dobijeni parametri modela su prikazani u Tabeli
I1I.
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Tabela III Parametri Peppas — Sahlin-ovog modela za formulacije F1 — F9 i
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Profili brzine rastvaranja diklofenak-natrijuma iz hidrofilnih

matriks tableta (a) PEO WSR 1105 i (b) PEO WSR Coagulant
polimera
Figure 4. Diclofenac sodium release profiles for hydrophilic matrix tablets
based on (a) PEO WSR 1105 and (b) PEO WSR Coagulant

polymer

Cl1-C9
Table III  Peppas — Sahlin model parameters for formulations F1 — F9 and
Cl1-C9
:g :g
& &
E ka ke m P E ka ke m r
S S
w w
F1 17,92 -0,81 0,90 0,9640 | C1 20,50 0,66 0,59 0,9985
F2 17,11 -0,68 0,85 0,9582 | C2 20,02 -0,63 0,87 0,9992
F3 17,47 -0,60 0,80 0,9540 | C3 16,27 -0,12 0,81 0,9989
F4 11,95 -1,05 1,16 0,9701 | C4 15,96 -0,19 0,77 0,9994
F5 10,90 -0,04 0,75 0,9981 | C5 15,39 0,01 0,73 0,9988
F6 10,64 -0,48 0,97 0,9990 | C6 14,71 0,07 0,73 0,9998
F7 8,74 -0,05 0,86 0,9971 | C7 15,16 0,01 0,70 0,9986
F8 7,58 -0,05 0,89 0,9998 | C8 13,056 0,09 0,70 0,9976
F9 10,51 -0,28 1,02 0,9957 | C9 12,46 0,01 0,71 0,9992
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Primenom Peppas-Sahlin-ovog modela moze se okarakterisati relativni
doprinos fenomena koji utiCu na brzinu oslobadanja lekovite supstance. Na
osnovu vrednosti dobijenih za konstante &, i k. moze se zakljuciti da je koli€ina
lekovite supstance koja se oslobodi difuzijom kroz nabubreli gel omota¢ mnogo
veCa u odnosu na koli¢inu koja se oslobodi tokom erozije (relaksacije)
hidrofilnog PEO WSR 1105 polimera. Na Slici 5 je prikazana promena odnosa
k4 1 k. u zavisnosti od zapreminskog udela PEO WSR 1105 polimera i poroziteta
hidrofilnih matriks tableta (formulacije F1 — F9). Naime, lekovita supstanca se
iz hidrofilnih matriks tableta oslobada prolaskom kroz sistem kanala (klaster)
koji formiraju prazan prostor (inicijalni porozitet tableta) i hidrofilni matriks-
formiraju¢i ekscipijens. Kada hidrofilni polimer dospe u kontakt sa medijumom
(vodom) on se rastvara i na taj nacin ucestvuje u formiranju klastera. Na osnovu
prikazane zavisnosti na Slici 5 se moze zakljuciti da je kod formulacija sa
zapreminskim udelom polietilen oksidnog polimera i porozitetom matriks
tableta manjim od 60 % v/v odnos doprinosa difuzije i relaksacije polimera u
ukupnom oslobadanju lekovite supstance ujednacen.

300 ]
250 =
200 =

< 150

kk

100

50

I N I N I N I N 1
50 55 60 63 0

% viv PEO 1105 + porozitet matriks tableta

Slika 5. Promena odnosa k,/ k, u zavisnosti od zapreminskog udela PEO
WSR 1105 polimera i poroziteta matriks tableta

Figure 5. Changes in k, / k, ratio depending on the volumetric fraction of
PEO WSR 1105 polymer and porosity of the matrix tablets

Kod ovih formulacija je oslobadanje lekovite supstance kontrolisano pre
svega njenom difuzijom. Kriti¢na formulacija (koja odgovara formulaciji F4) je
na Slici 5 predstavljena pikom, odnosno naglom promenom %, / k,. Kao $to je
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veé pretpostavljeno, u slu¢aju formulacije F4 uspostavljen je perkolacioni prag
koji se odnosi na udeo polietilen oksidnog polimera i poroziteta u ukupnoj
zapremini matriks tableta. S obzirom da su porozitet tableta i udeo polietilen
oksidnog polimera klju¢ni za regulaciju mehanizma oslobadanja lekovite
supstance, formulacije kod kojih se uspostavljaju perkolacioni pragovi treba
izbegavati jer mogu pokazati drasticne promene u karakteristikama profila
brzine rastvaranja lekovite supstance. Kod formulacija koje se nalaze iznad
perkolacionog praga i relaksacija polimera postaje znacajan faktor u kontroli
oslobadanja lekovite supstance. Da bi doslo do relaksacije polimernih lanaca,
neophodno je da se odgovaraju¢im porozitetom omoguéi njihovo rasplitanje, a
potom i erozija sa povrsine formiranog hidrogel omotaca. Ukoliko su vrednosti
poroziteta isuvise niske, moguce je da polimerni lanci imaju ogranic¢eni prostor
za rasplitanje tako da se primarno formira kompaktni gel omotac¢ na povrsini
tablete. Dobijene vrednosti za konstante brzine relaksacije hidrofilnog polimera
imaju negativan predznak S$to ukazuje na to da se brzina relaksacije tokom
vremena smanjuje. Nabubreli polimer povecava viskozitet u okruzenju tablete
¢ime se smanjuje brzina rastvaranja tj. relaksacije polimernih lanaca. Vazno je
napomenuti i da je porozitet kriticne formulacije F4 20,86 %; $to je vrednost
koja je bliska prethodno odredenom kriticnom porozitetu za zateznu cvrsto¢u
F1 — F9 formulacija. Prema tome, identifikovana je kriticna formulacija koja
predstavlja perkolacioni prag, kako za mehanicke karakteristike, tako i za profil
brzine oslobadanja lekovite supstance, pa je u svakom slucaju treba izbegavati.
Perkolaciona teorija je primenjena i za matematicku analizu brzine rastvaranja
PEO WSR 1105 polimera i brzinu difuzije diklofenak-natrijuma iz binarnih
matriks tableta (15), pri ¢emu je zaklju¢eno da pri zapreminskom udelu
polietilen oksidnog polimera i porozitetu matriks tableta od 60 % v/v dolazi do
nagle promene u brzini rastvaranja hidrofilnog polimera a, kao posledica toga, i
do nagle promene u brzini rastvaranja diklofenak-natrijuma. Tako je rezultatima
ovog rada pokazano da je brzina rastvaranja diklofenak-natrijuma pod direktnim
uticajem zapreminskog udela polietilen oksidnog polimera i poroziteta
hidrofilnih matriks tableta, s obzirom da su dobijene vrednosti perkolacionih
pragova za binarne matriks tablete i one koje kao ekscipijens sadrze
mikrokristalnu celulozu prakti¢no identicne.

Na osnovu prikazane zavisnosti na Slici 6 se moze zakljuciti da je kod
formulacija sa zapreminskim udelom PEO WSR Coagulant polimera i
porozitetom matriks tableta manjim od 52 % v/v odnos doprinosa difuzije i
relaksacije polimera u ukupnom oslobadanju lekovite supstance ujednacen. Kod
ovih formulacija je oslobadanje lekovite supstance kontrolisano pre svega
njenom difuzijom. Nagla promena k; / k. sugeriSe da kod formulacija sa
zapreminskim udelom polietilen oksidnog polimera i porozitetom matriks
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tableta koji je blizak vrednosti od oko 56 % v/v udeo difuzije i relaksacije
polimera u ukupnoj koli¢ini oslobodene lekovite supstance moze dramati¢no da
se promeni. Dobijene vrednosti za perkolacione pragove se razlikuju za
formulacije F1 — F9 i C1 — C9 koje sadrze hidrofilne polimere razlicite
molekulske mase kao matriks-formiraju¢e materijale. Usled razlicite
geometrijske organizacije polimernih lanaca u matriks sistemu, ovakve
formulacije pokazuju i razliite geometrijske fazne prelaze, tj. perkolacione

pragove.
3000 |
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% v/v PEO Coagulant + porozitet matriks tableta
Slika 6.

Promena odnosa k, / k, u zavisnosti od zapreminskog udela PEO
WSR Coagulant polimera i poroziteta matriks tableta
Figure 6. Changes in k, / k, ratio depending on the volumetric fraction of

PEO WSR Coagulant polymer and porosity of the matrix
tablets

Zakljucak

Dobijeni rezultati ukazuju na veliki potencijal primene perkolacione
teorije u formulaciji hidrofilnih matriks tableta. Identifikacija geometrijskih
tranzicija koje uticu na karakteristike ispitivanih matriks sistema, perkolacionih
pragova, preporucuje se u ranoj fazi razvoja formulacija. Time je omogucéeno da
se izbegnu formulacije kod kojih sa manjim promenama u sastavu ili procesnim
parametrima dolazi do naglih promena u odredenim karakteristikama. Pokazano
je da se kod formulacija bliskih perkolacionim pragovima menjaju, kako
mehanic¢ke karakteristike tableta, tako i kineticki parametri kojima se opisuje
brzina rastvaranja lekovite supstance iz hidrofilnih matriks tableta.
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Summary

Percolation theory is a mathematical tool that enables insight into characteristics
of geometrically complex systems. Geometrical transition of solid dosage forms is
followed by sudden changes in certain tablet characteristics (mechanical properties,
drug release rate). The aim of the presented study is implementation of percolation
theory concepts in hydrophilic matrix tablets characterization, by determination of the
percolaction thresholds for key mechanical properties of matrix tablets as well as for
drug release profiles. Hydrophilic matrix tablets have been formulated using
polyethylene oxide polymers as matrix forming substances, diclofenac sodium as the
model drug substance, as well as mycrocristaline cellulose as a tablet filler. Varying the
excipient weight ratio and applied compression force, 18 formulations have been
prepared using direct compression method. Compressibility and compactibility of the
excipients hava been investigated, followed by characterization of matrix tablets tensile
strenght. Dissolution test for diclofenac sodium matrix tablets has been conducted using
rotating paddles method, and obtained drug release profiles have been analyzed using
mathematical model. In order to estimate percolation thresholds changes in matrix
tablets tensile strength and kinetic parameters of dissolution profiles were studied in
aspect to changes in matrix tablets relative density i.e. volumetric ratio of matrix
forming substance and initial porosity of matrix tablets. Obtained values for percolation
thresholds, i.e. critical porosities for tensile strenghts are 22,57 % and 50,63 % for PEO
WSR 1105 and PEO WSR Coagulant hydrophilic matrix tablets respectively.
Percolation threshold for kinetic parameters of diclofenac sodium release profiles for
PEO WSR 1105 matrix tablets is 20,86 %. Obtained results indicate that percolation
thresholds can be identified as critical formulations that are susceptible to sudden
changes in mechanical properties and/or characteistics in drug release profiles following
minor changes in formulation composition or process parameters.

Keywords: percolation theory, hydrophilic matrix tablets,
polyethylene oxide polymers, compressibility,
compactibility, percolation thresholds, dissolution test
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