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POVZETEK

Za prirejeno spros¢anje zdravilne ucinkovine (ZU) v
farmacevtski tehnologiji najveckrat uporabljamo
ogrodne tablete, katerih ogrodje sestavljajo eden
ali kombinacija vec¢ bioloSko sprejemljivih polimerov.
Sproséanje ZU poteka po razlicnih mehanizmih, ki
so odvisni tako od fizikalno-kemijskih lastnosti ZU
kot uporabljenih polimerov. V zadnjem ¢asu pote-
kajo intenzivne raziskave na podrodju naravnih po-
limerov, ki predstavljajo obetavne moznosti v obli-
kovanju farmacevtskih oblik (FO), saj omogocajo
nove tehnoloSke pristope ter alternativo obstojecim,
dobro raziskanim, sinteznim in polsinteznim poli-
merom. |zziv na podrocju ogrodnih tablet na osnovi
naravnih polimerov je, da zaradi premajhnega ra-
zumevanja njihovega obnasanja na molekulski ravni
tezko napovedujemo lastnosti in podvrzenost to-
vrstnih sistemov razliénim dejavnikom, ki lahko vpli-
vajo na sproscanje ZU. Problemati¢na pa je lahko
tudi ponovljivost lastnosti takSne surovine, kar lahko
vpliva na biofarmacevtske lastnosti kon¢ne FO. V
preglednem &lanku bomo predstavili nase raziskave
treh obetajocih naravnih polimerov ter povzeli ne-
katere Studije, ki so proucile njihove lastnosti za
uporabo v hidrofilnih ogrodnih tabletah s prirejenim
sproS¢anjem.

KLJUCNE BESEDE:
naravni polimeri, nadzorovano sproscanje, ksantan,
semenska sluz rozicevca, karagenani

ABSTRACT

Matrix tablets are one of the most commonly used
controlled release dosage forms, in which the matrix
is formed from one or a combination of different
biocompatible polymers. Many release mechanisms
of the drug from such system can be obtained, de-
pending on a polymer type and physico-chemical
characteristics of a drug. Natural polymers offer
new technological possibilities and represent prom-
ising alternatives to commonly used, well re-
searched synthetic and semisynthetic polymers.
Hence, intensive research of natural polymers has
been conducted recently. However, matrix tablets
based on natural polymers present a challenge due
to lack of knowledge of their behaviour on molecular
scale, hence their susceptibility to different factors,
which can affect the drug release are hard to pre-
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dict. The repeatability of natural polymers charac-
teristics between different batches can also be un-
der question, which again might influence the prop-
erties of the final dosage form. In this review article
we will summarize our investigations of three prom-
ising natural polymers and overview the studies fo-
cused on their use in hydrophilic matrix tablets for
controlled release.

KEYWORDS:
natural polymers, controlled release, xanthan, locust
bean gum, carrageenans
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1.1 HIDROFILNE OGRODNE TABLETE
Hidrofilne ogrodne tablete so ena od najpogosteje upora-
blianih FO za prirejeno spros¢anje. Hidrofilna ogrodna ta-
bleta je sistem za dostavo ZU, v katerem je ZU molekularno
ali po delcih dispergirana v topnem ogrodju polimera. Sled-
nji tvori mrezo, ogrodije, ki ob prisotnosti vodnega medija
gelira — nastaja hidrogel — in s tem nadzoruje spros¢anje
ZU iz FO (1-3).

Mehanizma sprosc¢anja ZU iz tovrstnih FO sta raztapljanje
in difuzija ZU ter kombinacija obojega. Nanju lahko vplivamo
z nabrekanjem in erozijo hidrofilnih polimerov oziroma kom-
binacijo obojega. NatancnejSi pregled dejavnikov in spre-
menljivk, ki so pomembni pri nac¢rtovanju formulacij na os-
novi hidrogelov, podajamo v preglednici 1.

1.2 NARAVNI POLIMERI

Naravne polimere in njihove derivate pogosto uporabliamo
v farmacevtski industriji kot zgoSc¢evala, stabilizatorje ter
veziva. V zadnjih 15 letih jih vse pogosteje uporabliamo
tudi kot funkcionalne pomozne snovi za prirejeno spros-
¢anje ZU iz FO. Kljub temu na tem podrodju zaenkrat Se
prevliadujejo sintezni in polsintezni polimeri (na primer hi-
droksipropilmetilceluloza, hidroksipropilceluloza, polietile-
noksidi, derivati akrilne kisline), predvsem zaradi slabsega
poznavanja lastnosti naravnih polimerov, vecje variabilnosti
med serijami surovine (viskoznost, vsebnost vode, razli¢ne
soli), potencialna prisotnost necistot ter v€asih omejena
moznost proizvodnije (5,6). Po drugi strani je prednost na-
ravnih polimerov v njihovi netoksi¢nosti, saj ve€ina nima
omejene koli¢ine dnevnega vnosa (imajo oznako GRAS);
naceloma so tudi cenejSi od sinteznih polimerov. Dodatna
moznost, ki jo ponujajo naravni polimeri, je nadaljnja ke-
mijska modifikacija, s katero lahko dobimo zdravila, ki imajo
veliko lastnosti podobnih ali boljsih od sinteznih, ki so ze
na trziscu (5, 6).

Preglednica 1: Pomembni dejavniki in spremenljivke za nacrtovanje formulacij na osnovi hidrofilnih polimerov (4).
Table 1: Important factors and variables at designing dosage forms based on hydrophilic polymers (4).

Dejavniki

Spremenljivke

Transportne lastnosti
Difuzija molekul

- Molska masa in velikost molekul toplienca
- Molska masa polimera

- Gostota premrezenja polimera

- Interakcije polimer-ZU

- Hitrost razpada hidrogela

Fizikalne lastnosti
Mehanizem geliranja/pogoji
Strukturne lastnosti

Biorazgradljivost
OdZzivnost na vplive okolja

- Koncentracija polimera

- Temperatura, pH, ionska mo¢

- Molska masa polimera

- Mehanska moc¢

- Delez funkcionalnih skupin, obdutljivih na razpad
- Stevilo odzivnih funkcionalnih skupin

Bioloske lastnosti
Biokompatibilnost

- Potencialna citotoksi¢nost hidrogela
- Vnetni odziv telesa
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Med naravne polimere uvrS¢amo tudi polisaharide, ki se v
naravi pogosto nahajajo v delih plodov, izlockov ali drugih
delih kopenskih ter morskih rastlin, gliv, alg, mikroorganiz-
mov. Vedinoma so to produkti metabolnih procesov in
imajo pogosto viogo rezervnih ogljikovih hidratov, lahko pa
so tudi gradniki notranjin delov celi¢nih sten in tako pred-
stavljajo zaScito celice pred okolico (5, 6).

Vsi naravni polimeri niso primerni za izdelavo FO s prirejenim
spros¢anjem. Kot za ostale hidrofine polimere tudi za te
velja, da morajo izkazovati zmoznost geliranja oziroma tvorbe
zelo viskozne plasti, ki omogoc&a prirejeno sproScanje ZU.
Najbolj uporabljani naravni polimeri za izdelavo tablet s pri-
rejenim sproS¢anjem ZU v raziskovalne namene, nekateri
od njih pa tudi ze v proizvodne namene, so alginat, dek-
stran, gelan, gvarjev gumi, gumi akacije, hitosan, karage-
nani, karaja gumi, konjakov gumi, ksantan, ksiloglukan,
pektin, pululan, semenska sluz roziCevca, skleroglukan (5,
6). Ksantan, semenska sluz roziCevca in karagenani so
poleg hitosana in alginata med najbolj potencialno upo-
rabnimi naravnimi polimeri za prirejeno sproscanje.

HIDROFILNE OGRODNE

TABLETE NA OSNOVI

KSANTANA IN SEMENSKE
SLUZI ROZICEVCA

2.1 KSANTAN

Ksantan je bakterijski zunajceli¢ni heteropolisaharid, izoliran
iz rastlinske patogene bakterije Xanthomonas campestris
(7). To je gram negativna aerobna bakterija, ki ¢loveku ni
nevarna, pri rastlinah (na primer brokoliju) pa povzro¢a Ste-
vilne bolezni.

Ksantan (slika 1) je visokomolekularni polisaharid, sestavljen
iz linearno 1,4-povezanih B-D-glukoznih enot, na vsako
drugo enoto so pritriene trisaharidne stranske verige. Os-
novna veriga polimera je podobna celulozi. Stransko verigo
sestavljgjo B-D-manoza (1—4)-B-D-glukuronska kislina-
(1—2)-a-D-manoza, ki je pripeta na vsaki drugi glukozi.
Notranja manoza je obi¢ajno O-acetilirana, konéna manoza
pa je substituirana na mestu 4 in/ali 6 s (povezanimi) ketali
piruvicne kisline (8, 9). Piruvatne skupine in glukuronska
kislina dajejo ksantanu anionski znaca.

2.2 SEMENSKA SLUZ ROZICEVCA

Semensko sluz rozicevca (LBG) pridobivajo iz endosperma
zrelih semen sredozemskega drevesa roziCevca (Ceratonia
siliqua). Kemijsko gledano je galaktoman oziroma polisa-
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Slika 1: Primarna struktura ponavijajoce se enote ksantana (10).
Figure 1: Primary structure of repeating unit of xanthan (10).

glukuronska kislina

harid, zgrajen iz manoze in galaktoze (slika 2). Osnovno
ogrodje je zgrajeno iz poli-B-1,4-manopiranoz, na katero
S0 substituirane a-1,6-D-galaktopiranoze (slika 10) (12).
Pri ogrodnih tabletah na osnovi naravnih polimerov zaradi
premajhnega razumevanja njihovega obnasanja na mole-
kularnem nivoju tezko napovedujemo lastnosti in podvr-
zenost tovrstnih sistemov razli¢nim dejavnikom, ki lahko
vplivajo na sproscanje ZU. Zato je proucevanje naravnih
polimerov kot tudi dostavnih sistemov na njihovi osnovi
pod razli¢nimi pogoji iziemnega pomena za doloCevanje
vpliva na biofarmacevtske lastnosti konc¢ne FO.

2.3 VPLIV KALCIJEVIH IONOV
NA GELIRANJE KSANTANA
IN SPROSCANJE ZDRAVILNE
UCINKOVINE

Ker je ksantan anionski naravni polimer, lahko njegove po-
limerne verige, odvisno od pogojev v mikrookolju, zavze-
majo razlicne konformacije (13, 14). Ksantanske verige naj
bi obstajale kot urejene, rigidne dvojne vijaCnice — to je na-
tivna oblika (13). Obstajajo pa tudi predpostavke, da naj bi

Slika 2: Primarna struktura semenske sluzi roZicevca.
Figure 2: Primary structure of locust bean gum.
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se ksantanske verige nahajale v obliki enojnih vijacnic (14).
Raziskovalcem je z NMR, mikrokalorimetrijo in cirkularnim
dihroizmom s spreminjanjem okoljskih pogojev uspelo do-
kazati prehod urejene oblike vijaCnic ksantanskih polimernih
verig v neurejeno, denaturirano obliko (slika 3) (15). Kot
kaze slika 3 lahko ksantanske verige nadalje prehajajo iz
fleksibilne, neurejene oziroma denaturirane oblike v na novo
urejene, renaturirane oblike polimernih verig. Strukturo re-
naturiranega in denaturiranega ksantana so potrdili tudi z
rentgensko difrakcijo (8, 16).
Temperatura, pri kateri ti prehodi potekajo, je odvisna od
koncentracije ksantana ter sestave in koncentracije ionov
v okolju. Prehod iz vijatne oblike v druge oblike povzrodi
bistvene spremembe v fizikalnih lastnostih ksantana.
Strukturne lastnosti ksantana so tudi iziemno pomembne
pri kombinacijah ksantana z drugimi pomoznimi snovmi,
Se posebej, Ce zelimo na njihovi osnovi izdelati dostavne
sisteme s prirejenim sproscanjem. Ena od tovrstnih kom-
binacij je kombinacija ksantana in drugega naravnega po-
limera — semenske sluzi roziCevca, na osnovi katere so iz-
delali poseben dostavni sistem s prirejenim sproS¢anjem,
imenovan TimerX® (17). Kombinacija ksantana in semenske
sluzi roziCevca v dolo&enih razmerijih naj bi delovala siner-
gisticno, ker naj bi priSlo do privlacnih medmolekulskih in-
terakcij med deli verig obeh polimerov (18, 19). NovejSe
teorije razlagajo, da je za nastanek sinergisticnega mesa-
nega gela potrebno ustrezno razmerje dveh podrocij, ki
sta sestavljeni iz (slika 4):
e strukturno in konformacijsko pravilnin odsekov polimernih
verig, ki zagotavljajo medmolekulske povezave (ksantan),

Slika 3: Sekundarna struktura ksantana. Vpliv temperature (T) in
ionske moci na konformacijske spremembe ksantana v raztopini. A
— nativna (urejena) oblika ksantana, B — denaturirana (neurejena)
oblika ksantana, C — renaturirana (urejena) oblika ksantana.

Figure 3: Secondary structure of xanthan. The influence of
temperature (T) and ionic strength on conformational transitions of
Xxanthan in solution. A — native (ordered) structure of xanthan, B —
denaturated (disordered) structure of xanthan, C — renaturated
(ordered) structure of xanthan.
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Slika 4: Shematski prikaz interakcij ksantana s semensko sluzjo
rozicevca. Sinergizem obeh polimerov naj bi se kazal v tvorbi
cvrstejSe gelske plasti, ki naj bi bila manj obcutljiva na dejavnike
okolja in tudi primerna za nadzorovano spro$c¢anje ZU.

Figure 4: Schematic drawing of xanthan interactions with locust
bean gum. Synergism of both polymers should result in the
formation of more solid gel structure, which should be less prone to
environmental influences and also appropriate for controlled release
of the drug.

e neasociiranih, konformacijsko nepravilnih delov molekule,
ki so vrinjeni med pravilne odseke in sluzijo za solvatacijo
polimera (semenska sluz rozicevca) (11).

Zaradi omenjenih kompleksnosti je raziskav na podrodju
prirejenega spros¢anja iz dostavnih sistemov na osnovi
ksantana in kombinacij ksantana in semenske sluzi rozi-
C¢evca manj kot denimo iz polsinteznih celuloznih etrov, ki
so bili predmet nasih in Stevilnih drugih raziskav (20, 21).
Zato smo v nasih nadaljnjih raziskavah proucevali ogrodne
tablete na osnovi ksantana ter kombinacije ksantana in
semenske sluzi rozi¢evca ter vplive izbranih formulacijskih
dejavnikov na lastnosti gelske plasti. Zlasti nas je zanimal
vpliv dvovalentnih kalcijevih ionov, ki bi lahko preko elek-
trostatskih interakcij z negativno nabitimi deli ksantanskih
verig spremenili strukturo ksantana.

NaSe raziskave so pokazale, da ogrodne hidrofilne tablete

na osnovi naravnih polimerov ksantana ter kombinacije

ksantana in semenske sluzi roziCevca (v razmerju 1 : 3)

zagotavljajo podaljSano, tudi 24-urno, sproS¢anje modelne

neionizirane ZU pentoksifilina (22). Ugotovili smo, da lahko

s spreminjanjem deleza ogrodnega naravnega polimera

ksantana glede na ucinkovino v tableti vplivamo na profil

sproS¢anja, pri emer s povecanjem deleza naravnega po-
limera spros¢anje ZU upo&asnjujemo.

Z raziskavami smo ugotovili, da dodatek kalcijevih ionov

znotraj intervala ionskin modi v fizioloskih tekoc¢inah GIT v

medij za sproScanje ali v tablete vpliva na lastnosti tablet

in profile sproSCanja ucinkovine. Kalcijevi ioni preko sen-
¢enja negativnih nabojev na stranskih polimernih verigah
ksantana vplivajo na molekularno urejanje ksantanskih po-
limernih verig. V vodi so namre¢ stranske verige ksantana,
ki nosijo piruvatne in acetatne skupine, ionizirane. Med
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njimi prinaja do odboja in vec€je hidratacije, zaradi ¢esar je
nabrekanje zelo obsezno. Dodatek kalcijevih ionov v medij
ne povzroCi pricakovanega ionskega premrezenja ksan-
tana, pa¢ pa pride do sencenja negativnih nabojev na
stranskih verigah ksantana s Ca?* ioni, zato le-te niso tako
hidratirane, privlak med ksantanskimi verigami ali ksantan-
skimi verigami in verigami semenske sluzi roziCevca je zato
vecji. Rezultat tega so povsem spremenjene lastnosti gel-
skega sloja (manjSe nabrekanje in erozija, ¢vrstejSa struk-
tura, tanjSa gelska plast), kar povzroci spremenjeno kinetiko
sproscanja ZU kot tudi same fizikalne lastnosti tablete med
procesom nabrekanja.

V raziskovalno delo smo uspeSno implementirali analizno
metodo merjenja gelske teksture, ki je sicer invazivna teh-
nika, vendar omogoca doloCanje kohezivnosti v mediju
nabreklih tablet.

Glede na rezultate analize gelske teksture ogrodnih tablet
na osnovi ksantana in kombinacije ksantana in semenske
sluzi roZiGevca, je gelska tekstura v primeru dodatka kalci-
jevih ionov v medij za sproScanje ¢vrstejSa, nabrekanije in
erozija polimera potekata v manjSem obsegu ter sta po-
GasnejSa, medtem ko se sprosScanje pospesi. Pricakovali
bi, da ¢vrstejSa struktura bolj upo&asni sproS¢anje, vendar
kaze, da nastala gelska plast ne predstavija dodatne ovire
za difuzijo ZU. Je pa zaradi manjSega nabrekanja gelska
plast tanjSa, s Simer se skrajSa difuzijska razdalja in posle-
di¢no je sproscanje hitrejSe.

Ogrodne tablete na osnovi ksantana in kombinacije ksan-
tana in semenske sluzi roZi¢evca z dodatkom kalcijevih io-
nov zaradi ¢vrstejSe strukture nastalega gela in posledi¢no
manjSega obsega erozije omogocajo v pogojih, kjer je hi-
drodinamska obremenitev tablet vecja, od lastnosti medija
bolj neodvisno sproS¢anje. Izkazalo se je tudi, da ksantan-
sko gelsko plast ucvrsti Ze sam dodatek semenske sluzi
roziCevca, ki nekoliko zmanjSa vplive medija na samo in
vitro sproscanje ZU. OCitne sinergije med ksantanom in
semensko sluzjo rozi€evca, ki jo pogosto obravnavajo v li-
teraturi, pa v nasih raziskavah nismo potrdili. To lahko pri-
piSemo neponovljivim lastnostim naravnih polimerov, ki pri-
dejo Se bolj do izraza med razli¢nimi proizvajalci le-teh.

3 KARAGENANI

Karagenani spadajo med naravne polisaharide, morske hi-
drokoloide, ki jih pridobivamo z ekstrakcijo iz celi¢nih sten
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Slika 5: Primarna struktura ponavijajoce se disaharidne enote A - k-
karagenana, B - 1-karagenana in C - A-karagenana (25).

Figure 5: Primary structure of repeating disaccharide unit of A - k-
carrageenan, B - i-karagenana, and C - A-carrageenan (25).

nekaterih vrst rdecih alg razreda Rhodophyceae. Obstaja
veC razlicnih vrst karagenanov, med katerimi so komer-
cialno najbolj uporabljani k (kapa; slika 5A), ( (iota; slika 5B)
in A (lambda; slika 5C). Karagenani so linearni, visokomo-
lekularni, anionski, delno sulfatirani galaktani. Sestavljeni
S0 pretezno iz natrijevih, kalijevih, kalcijevih in magnezijevih
soli sulfatnih estrov galaktoze in 3,6-anhidrogalaktoze.
Sladkorne enote so povezane z menjajocimi se 1,3-a in
1,4-8B glikozidnimi vezmi (23, 24).

Bistvene razlike med naStetimi vrstami karagenanov so v
prisotnosti 3,6-anhidrogalaktoznih enot ter v Stevilu in po-
lozaju sulfatnih skupin (24, 27), V idealnem primeru ima k-
karagenan eno, (-karagenan dve in A-karagenan 3 sulfatne
skupine na ponavljagjoco se disaharidno enoto. k- in -ka-
ragenan sta gelirgjoCa polimera, saj vsebujeta 3,6-anhi-
drogalaktozne enote, ki so za geliranje bistvene. A-Kara-
genan pa slednjih ne vsebuije ter je moc¢no sulfatiran, zato
ne more tvoriti gelov, lahko pa zaradi vecje topnosti tvori
zelo viskozne raztopine (25, 27, 28).

V procesu nastanka gela preide struktura k-karagenana iz
linearne verige (shema 1) preko dvojne vijacnice (shema 2)
do med seboj povezanih dvojnih vijaénic.
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Shema 1: Enojna vijacnica karagenana (25).
Sheme 1: Single helix of carrageenan (25).

Bl T ]
(R Tt

Shema 2: Struktura dvojne vijacnice karagenana (25).
Sheme 2: The structure of double helix of carrageenan (25).

Pri i-karagenanu se proces nastanka gela ustavi pri tvorbi
dvojne vijacnice (25). Na nastanek dvojnih vijacnic pri k- in
-karagenanu kot tudi na povezave dvojnih vijacnic pri k-
karagenanu bistveno vpliva prisotnost ionov. (-Karagenan
daje najmocnejSe gele v prisotnosti Ca?* ionov, k-karage-
nan pa v prisotnosti K+ ionov. loni in njihova hidratiranost
so Kkljucni pri povezovanju verig, saj zmanjSujejo odbojne
sile med verigami polimerov in na ta nacin omogoc¢ajo na-
stanek mrezne, gelske strukture. Vecina raziskovalcev (29)
meni, da k-karagenan ne tvori gela z Na* ioni, medtem ko
-karagenan ga (30).

V farmaciji karagenane uporabliamo v razli¢nih FO (tabletah,
kapsulah, suspenzijah, gelih, kapljicah za oci in sveCkah).
Pri izdelavi suspenzij uporabliamo predvsem A- in (-kara-
genanan (23). Vse tri vrste karagenanov lahko uporabljamo
tudi za izdelavo hidrofilnin ogrodnih tablet s podaljSanim
sproS¢anjem (31, 32). Ker jih zaradi njihovih lastnosti (po-
lianionske narave, moznosti vezave razli¢nih kationov) uvrs-
¢amo med polielektrolite, lahko to lastnost dodatno izko-
ris¢amo pri naértovanju oziroma doseganju zelene kinetike
sproS¢anja ZU iz tablet. V primeru kationskih ZU lahko
tako poleg klasicnega mehanizma sproscanja, temeljeCega
na nabrekanju in eroziji ogrodnih polimerov, izkoris¢amo
tudi interakcije med ZU in polielektrolitom — ogrodnim po-
limerom za prirejeno spros¢anje ZU. Tovrstnih FO s kara-
genani je zaenkrat Se zelo malo in so relativno slabo razi-
skane (33).

V nasih raziskavah smo zato proucevali, ali lahko kom-
plekse med anionskimi (polielektrolitskimi) karagenani in

modelno ZU doksazosinijevim mezilatom (v interakcije
vstopa doksazosinijev kation — DH*) izkoristimo za dose-
ganje podaljS8anega sproS¢anja iz ogrodnih tablet. Ker je
za nacrtovano sproscanje DH* iz kompleksa s karagena-
nom zelo pomembno natan¢no poznavanje njunih med-
sebojnih interakcij, smo v ta namen izdelali posebno mem-
bransko ionoselektivno elektrodo (MIE). Z meritvami z MIE
smo konstruirali adsorpcijske izoterme vezanja DH* na ka-
ragenane in tako natanéneje proucili vezavo ZU na polimer
ter vpliv razli€nih parametrov na mo¢ teh interakcij (34,
35).

3.1 HIDROFILNE OGRODNE TABLETE
NA OSNOVI KARAGENANOV
Z DVOJNO NADZOROVANIM
SPROSCANJEM

V primeru naravnih polimerov karagenanov in ZU doksa-
zosinijevega mezilata gre za kompleksnejsi dostavni sistem,
saj prirejeno sproscanje ZU iz tablete nadzorujeta dva me-
hanizma: nabrekanje/erozija polimera ter kompleksacija
ZU s polimerom (34).

S Studijami nabrekanja/eroziie smo potrdili, da lahko
ogrodne tablete na osnovi karagenanov brez vgrajene ZU
z mehanizmmom nabrekanja/erozije nadzorujejo sproscanje
v razdobju od 7 do 9 ur. Po tem Casu pride do popolne
erozije in s tem do razpada ogrodja tablete. V primeru
vgradnje DM v ogrodne tablete na osnovi karagenanov pa
spros¢anje lahko nadzorujemo bistveno dalj Casa, saj poleg
samega nabrekanja/erozije polimerov prihaja Se do interakcij
oziroma in situ kompleksacija med DH* in karagenani. Ugo-
tovili smo, da dvojno nadzorovano sproscanje doksazosin
mezilata iz omenjenih ogrodnih tablet poteka ve¢ kot 24 h
(slika 6), odvisno od vrste karagenana, kar je vsaj trikrat
dlje, kot pri obi¢ajnih karagenanskih ogrodnih tabletah.
Uporaba dostavnih sistemov z dvojnim mehanizmom
sproS¢anja, kot je opisan zgoraj, predstavlja poseben izziv
z vidika pomanijkljivega vrednotenja in razumevanja kom-
pleksacije oziroma vezave ZU na polielektrolit. V ta namen
smo v nasem raziskovalnem delu kot prvi na tem podrocju
v farmaciji izdelali in uporabili MIE, specificno za naso ZU
(85). Ugotovili smo, da je vezava DH* na karagenane zaradi
amfifilnosti ZU podobna kot v primeru vezave anionskin
povrsinsko aktivnih snovi na polielektrolite. Iz dobljenih izo-
term vezave DH* na karagenane smo z uporabo Zimm-
Braggove teorije ter kooperativnega modela vezave razlozili
nacin vzajemnega delovanja karagenanov in DH*. Ugotovili
smo kooperativnost vezave DH* na karagenane, pri Cemer
najprej pride do mocnih elektrostatskih interakcij - vezave
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Slika 6: Sproscanje doksazosin mezilata iz ogrodnih tablet na osnovi
razlicnih tipov karagenanov. Neprekinjene krivulje predstavijajo
sproScanje v fosfatnem pufru s pH 7, Crtkane pa v fosfatnem pufru s
pH 7 z dodatkom natrijevega klorida (NaCl). Rezultati nasih raziskav
so povzeti po (34).

Figure 6: Dissolution profiles of doxazosine mesylate from matrix
tablets based on different carrageenan types. Solid lines represent
dissolution in phosphate buffer with pH 7, dotted lines in phosphate
buffer with pH 7 with addition of sodium chloride (NaCl). The results
of our studies are adopted from (34) .

ucinkovine na poliion, nato pa se ioni DH* na karagenane
ne vezejo posamicno, ampak v obliki agregatov (shema
3).

Prisotne so torej tudi t. i. hidrofobne interakcije med veza-
nimi molekulami uc¢inkovine, katerih osnova je hidrofobni
efekt. Nadalje je naSa Studija pokazala, da se z ve€anjem
naboja na karagenanih (A > 1 > k) poveCuje tudi mo¢ inte-
rakcij z DH*. Vezava ZU na karagenane je v primeru pre-
¢iSCenih vzorcev karagenanov, nizji temperaturi in nizji ionski
moci medija vedja.

Omenjena metoda vrednotenja (MIE) in postopek analize
rezultatov omogocCata enostavnejsi in bolj natancen Studij
mehanizma sproScanja ZU na osnovi kompleksacije kot
tudi dejavnike, ki vplivajo na tovrstno sproscanje.

()8 E: =

Shema 3: Vezava doksazosinijevih ionov na polimerno verigo
karagenana.

Scheme 3: Binding of doxazosinium ions on polymeric carrageenan
chain.
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SKLEP

Za vecji razmah naravnih polimerov kot funkcionalnih po-
moznih snovi v ogrodnih tabletah bo potrebna njihova
boljSa standardizacija, Se bolj kontrolirani in definirani pogaji
pridobivanja, predvsem pa vedje razumevanje obnasanja
na molekulski ravni, ki se potem izrazi na lastnostih sistema
na makroskopskem nivoju. To bo olajSalo tudi prenos teh-
nologjj in formulacij iz laboratorijskega na industrijski nivo.
Vsekakor pa naravni polimeri in njihova uporaba v hidrofilnih
ogrodnih tabletah predstavljajo dobro alternativo obstoje-
¢im uporabljanim polimerom, hkrati pa pomenijo novo smer
tehnoloSkega razvoja in raziskav na podrocju prirejenega
sprosc¢anja.

Z nasim raziskovalnim delom smo pokazali uporabnost
naravnih polimerov in njihov velik potencial, ki ga imajo na
podrocju prirejenega sproScanja. Pri naCrtovanju in uporabi
naravnih polimerov v ogrodnih tabletah je treba upostevati,
da imajo naravni polimeri navadno kompleksnejSo in manj
homogeno strukturo. Pokazali smo, da lahko na hitrost in
obseg njihovega nabrekanja, ki je glavni mehanizem za
nadzor sproscanja, vpliva veliko dejavnikov. Ker so mnogi
polimeri polielektrolitske narave, je moznost interakcij z
nasprotno nabitimi ZU vedja. Po eni strani lahko to pred-
stavlja tehnoloski izziv, po drugi strani pa vecja kompleks-
nost v zgradbi prinaSa nove, s funkcionalnostjo povezane
lastnosti, ki predstavljajo obetavne moznosti v oblikovanju
FO.
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