Izzivi in mozZni tehnoloski pristopi za doseganje kinetike 0. reda sproscanja ucinkovin iz ogrodnih tablet

Izzivi in moini tehnoloski pristopi za
doseganje kinetike 0. reda sproséanja
uéinkovin iz ogrodnih tablet

Chullenges and technological opportunities to achieve
zero order drug release from matrix tablets

Uros Klanc¢ar, Sasa Baumgartner

Povzetek: Kadar se dobro permeabilna ucinkovina, ki ni podvrzena predsistemskemu metabolizmu, iz tablete spro$ca s kinetiko 0. reda, je po
dolocenem ¢asu dosezena konstantna koncentracija ucinkovine v plazmi. S tem se izbolj$a ucinkovitost terapije in zmanj$a pojav nezelenih
ucinkov. Eden glavnih ciljev in hkrati izzivov pri nacrtovanju ogrodnih tablet s podaljSanim spro$¢anjem je zato doseci ¢asovno neodvisno hitrost
spro$canja ucinkovine. V Clanku je opisan mehanizem spros$¢anja iz ogrodnih tablet in teoreticni vidiki, ki so osnova za pristop k nac¢rtovanju
ogrodnih tablet z Zeleno kinetiko spro$¢anja u¢inkovine. Omenjeni so nekateri polimeri in njihove kombinacije, ki se uporabljajo pri izdelavi
hidrofilnih ogrodij in razli¢ni tehnoloski pristopi kot so: dodatek elektrolitov, geometrijski pristopi, izdelava mikronosilnih sistemov, s katerimi lahko
pripravimo farmacevtsko obliko, ki spro§¢a ucinkovino s kinetiko 0. reda.

Kljuéne besede: ogrodne tablete, kinetika O. reda, hidrofilni polimeri, sproscanje ucinkovine

Abstract: Constant concentration of drug in plasma is achieved after a certain time, when a good permeable drug substance which is not prone
to the pre-systemic metabolism is released from the tablet according to zero order kinetics. Constant concentration of various drugs in plasma
can improve efficacy of therapy and reduce side effects. One of the main goals and challenges is to design the sustained release matrix tablets
enabling release of drugs according to zero order kinetics. This review article focuses on drug release mechanism from mainly hydrophilic matrix
tablets and provides theoretical considerations for their design. Brief overview of polymers, their combinations and technological approaches
utilised to achieve zero order release like addition of electrolytes, geometric approach, designing of micro delivery systems are also presented.
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spros$¢anje ucinkovine, po moznosti sproscanje s kinetiko 0. reda, kar
pomeni ¢asovno neodvisno hitrost spros¢anja. Spros§¢anje po kinetiki
0. reda zagotovi bolj konstantno koncentracijo u¢inkovine v plazmi kot
v primeru spro$canja po 1. redu, saj je manj$a hitrost spros¢anja na
zacetku. V¢asih je za zagotavljanje konstantne koncentracije v plazmi
potrebno omogociti vecje sproscanje ucinkovine iz ogrodne tablete v
drugem (kasnejSem) delu spro$¢anja. Absorpcija ucinkovine iz
spodnjih delov GIT, kamor tableta s¢asoma prispe, je namre¢ lahko
otezena, tako zaradi konsistence Crevesne vsebine, kot zaradi

1 Uvod

K zmanjSevanju pojava nezelenih u¢inkov zdravil lahko pristopamo na
razlicne nacine. Farmacevtski kemiki nacrtujejo in sintetizirajo
uc¢inkovino s ¢im bolj specificnim delovanjem, farmacevti v lekarnah
bolniku svetujejo pravilen nacin uporabe zdravila. Stevilo neZelenih
uginkov lahko zmanj$amo tudi tehnologi, z oblikovanjem farmacevtskih
oblik, ki zagotavljajo ustrezno kinetiko spros$€anja ucinkovine.
Neustrezna kinetika spro$¢anja ucinkovine iz zdravila lahko povzroci
neustrezno koncentracijo ucinkovine v plazmi, kar posledi¢no lahko

vodi do pojava nezelenih ucinkov zdravila. To je zlasti pomembno pri
ucinkovinah, kjer nihanja koncentracije v plazmi niso zelena
(u¢inkovine z nizkim terapevtskim indeksom, pri terapiji z antibiotiki,
moc¢nimi analgetiki, antihipertenzivi, idr.). Konstantno koncentracijo
ucinkovine v plazmi najlaze dosezemo z infundiranjem raztopine
ucinkovine, vendar je tovrstna dostava ucinkovin v praksi zapletena in
s strani bolnika nezelena. Bolj pogosto zato oblikujemo tablete in druge
trdne peroralne farmacevtske oblike, ki zagotavljajo podaljSano

absorpcijskih lastnosti spodnjega dela GIT (1).

Najbolj pogosta vrsta tablet, ki omogo¢ajo podaljSano spro$canje
ucinkovine so ogrodne, saj je njihova izdelava mogoc¢a z uporabo
konvencionalne proizvodne opreme, kar je za farmacevtsko industrijo
zelo ugodno (2). Seveda so na voljo tudi druge tehnologije, ki
omogocajo podaljan ¢as spro$canja zdravilne ucinkovine, kot na
primer oblaganje ali izdelava osmotsko nadzorovanih sistemov. Vendar
je pri teh, zlasti s stali§¢a varnosti za bolnika, veliko omejitev, na primer
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t.i. »dose dumping« zaradi poSkodb obloge in obstrukcija ¢revesja
zaradi nerazpadle osmotske oblike. V ogrodja lahko vgradimo
ucinkovine v visokih ali nizkih odmerkih ter ucinkovine z razli¢nimi
fizikalno-kemijskimi lastnostmi. Ucinkovine se iz ogrodja lahko
sproscajo s kinetiko 0. reda, bolj pogosto s kinetiko 1. reda, ponavadi
pa spro$canje opisemo deloma z eno in deloma z drugo kinetiko.
Teoreti¢ni krivulji 0. in 1. reda hitrosti spro§¢anja ucinkovine iz ogrodne
tablete sta prikazani na sliki 1.
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Slika 1: Teoreticni krivulji hitrosti spros¢anja ucinkovine s kinetiko O.
in 1. reda (3)

Figure 1: Amount of released drug (%) versus time (h) for O.
and 1.order kinetics (3)

Kadar spros$¢anje uc¢inkovine iz ogrodja poteka po kinetiki 0. reda, je v
plazmi koncentracija dobro permeabilne ucinkovine, ki ni podvrzena
predsistemskemu metabolizmu, po nekem zacetnem Casu konstantna.
Kadar pa spro$c¢anje ucinkovine poteka s kinetiko 1. reda, je na
zaCetku sproscanje iz ogrodja hitrejSe in posledi¢no je tudi
koncentracija ucinkovine v plazmi visoka. S ¢asom koncentracija v
plazmi zaradi upocCasnitve hitrosti spro$¢anja pade, lahko tudi pod
mejo terapevtske ucinkovitosti. Hitrost spros¢anja ucinkovine je v tem
primeru ¢asovno odvisna.

2 Pomen poznavanja mehanizma
sproséanja uéinkovin iz
ogrodnih tablet za njihovo
naértovanje

2.1. Teoretiéne osnove
Spros$c¢anje uc¢inkovin iz ogrodij omogocata dva osnovna mehanizma
- raztapljanje in difuzija.

Teoreti¢no osnovo za opisovanje procesa difuzije u¢inkovine iz ogrodja
predstavlja prvi Fickov zakon in analitske resitve te enacbe. Prvi Fickov
zakon in teorija difuzije temeljita na hipotezi, da je fluks, J (gostota
masnega toka, hitrost difuzije) v sorazmerju s koncentracijskim
gradientom skozi difuzijsko beriero. Sorazmernostni faktor je difuzijska
konstanta, D. Q, je koli¢ina sproscene ucinkovine v Casu t (enacba 1).
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Enacbo za Fickov zakon lahko reS§imo ob upostevanju nekaterih
zacetnih oz. robnih pogojev in razli¢nih predpostavkah. S tem pridemo
do razlicnih analiticnih reSitev enacbe, ki ne opisujejo povsem
zadovoljivo niti idealnih, kaj Sele realnih sistemov. Razlike so zlasti pri
opisovanju spros¢anja v zacetnih ¢asovnih to¢kah. Zelo znana je na
primer Higuchi-jeva enac¢ba (enacba 2).

Q, = VC(2A—-C_)Dt

Q, je koli¢ina sproscene ucinkovine v Casu t, A je koli¢ina ucinkovine
na volumen ogrodja, D je difuzijski koeficient u¢inkovine, C, je topnost
uc¢inkovine v hidratiranem ogrodju.

(enacba 2)

Higuchi-jeva enacba uposteva, da je raztapljanje ucinkovine hitrejse
od njene difuzije, spros¢anje u¢inkovine iz hipoteti¢nega rigidnega
ogrodja je linearno s \t. Takdno sprosc¢anje v vedini literaturnih virov
imenujejo kot Fickovo oz. difuzijsko nadzorovano oz. spros¢anje 1.
reda (2, 3). 1z enacbe 2 lahko teoreti¢no napovemo, koliko ucinkovine
Q, se bo sprostilo v dolocenem Casu, izrazenem kot \t, in sicer glede
na razmerje med topnostjo u¢inkovine in njenim delezem v ogrodju
(slika 2). Ce je uginkovine v ogrodju ve& kot je njena topnost v
hidratiranem ogrodju, A > C, je spro$¢anje hitrejSe. Ce je uginkovine
v ogrodju manj ali enako kot je njena topnost v hidratiranem ogrodju,
A < C,, je sproscanje poCasnejSe. Higuchi-jeva enacba, kljub svojim
Stevilnim poenostavitvam opisa realnih sistemov in zato posledi¢nim
omejitvam, predstavlja teoreticno osnovo pri nacrtovanju razli¢nih
sistemov s prirejenim spro$¢anjem, kjer je v mehanizem spro$¢anja
vpletena difuzija (3).
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Slika 2: Spro$cena koli¢ina uc¢inkovine Q, v dolo¢enem casu,
izrazenem kot , za razlicna razmerja polnjenja ucinkovine v
ogrodju (A) in topnost uc¢inkovine v hidratiranem ogrodju (C,)

(3).

Figure 2: The released amount of Q, versus square root of time
presented as plots for different A/Cy ratios, where A is
amount of drug in matrix, Cs is solubility of drug in hydrated
matrix (3).
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Kadar je topnost ucinkovine majhna oz. kadar je v ogrodju malo
zdravilne u€inkovine in je ta v obliki velikih delcev, potem sprosc¢anije,
poleg difuzije, nadzoruje tudi njeno raztapljanje. Slednje lahko
prikazemo z enacbo, ki sta jo razvila Chandrasekaran in Paul in je
modifikacija Higuchi-jeve enacbe, ki poenostavljeno opisuje hitrost
sprodCanja take ucinkovine iz inertnega, neerodirajoCega in
nenabrekajotega ogrodja v psevdoravnoteznem stanju. To je stanje, ki
predpostavlja, da sta debelina difuzijske plasti in koncentracijski
gradient konstantna. Kadar raztapljanje u¢inkovine pogojuje hitrost
spro$canja, potem je spros$canje v linearni odvisnosti od ¢asa, oz.
poteka po kinetiki 0. reda (enacba 3):

M, C, , DK ( 1 )
=2 —\—+t

M. C, P 2K

M, je koliCina u¢inkovine spro$¢ene v Casu t in v neskoncnosti (M_), C,

je koli¢ina u¢inkovine v ogrodju, C, je njena topnost v hidratiranem

ogrodju, D, difuzijska konstanta ucinkovine v ogrodju, K, konstanta

raztapljanja, odvisna od celokupne povrsine delcev ucinkovine, ki se

raztaplja in volumna ogrodja, I je debelina ogrodja, ki je v obliki ravne
ploscice (3).

(enacba 3)

Na osnovi povedanega lahko zaklju¢imo, da bi kinetiko spro$¢anja O.
reda lahko dosegli, ¢e bi slabo topno ucinkovino vgradili v inertno
ogrodje, oziroma bi v tak§no ogrodje vgradili malo ucinkovine z
relativno velikimi delci. SproS¢anje v tem primeru nadzoruje hitrost
raztapljanja uc¢inkovine. Ker pa inertna ogrodja v farmaciji le redko
uporabimo za izdelavo tablet s podalj§anim spros¢anjem, si poglejmo
mehanizme spro$canja ucinkovin iz nabrekajocih hidrofilnih ogrodij.

2.2 Mehanizmi sproséanja iz hidrofilnih
ogrodij

Osnova hidrofilnih ogrodnih tablet so hidrofilni polimeri, ki ob stiku z
vodnim medijem nabrekajo in tvorijo gelsko plast na povrsini tablete.
Najbolj pogosto uporabljen polimer je HPMC (hidroksipropil-
metilceluloza), veliko se uporabljajo tudi polietilenoksidi z visoko
molekulsko maso (Polyox), hidroksipropilceluloza (HPC), hidroksi-
etilceluloza (HEC), ksantan gumi, natrijev alginat, poliakrilna kislina
(Carbopol) in drugi polimeri.

Pri teoreticnem opisu mehanizmov sproscanja iz inertnih ogrodij smo
predstavili dva osnovna in skrajna primera: difuzijo in raztapljanje, ki sta
se nanasala le na uc¢inkovino. Pri hidrofilnih ogrodjih, ki niso inertna,
pa ima veliko vlogo pri nadzorovanju spro$¢anja ucinkovin tudi nastala
gelska plast, tako da spro$canje soCasno nadzira vec¢ razli¢nih
mehanizmov: difuzija in raztapljanje ucinkovine, nabrekanje in erozija
tabletnega ogrodja. Dobro topna ucinkovina se znotraj hidratiranega
ogrodja raztopi in difundira skozi gelsko plast nabreklega hidrogela.
Sprosc¢anje ucinkovine je v tem primeru bolj difuzijsko nadzorovano,
poteka bolj s kinetiko 1. reda. So¢asno poteka tudi erozija oz.
raztapljanje polimera, kar je pomembno predvsem za spros¢anje slabo
topnih u¢inkovin. Spros¢anje u¢inkovine v tem primeru je erozijsko
nadzorovano oz. nadzorovano s topnostjo polimera in ucinkovine,
poteka bolj s kinetiko 0. reda. Oba mehanizma (difuzija u¢inkovine in
erozija ogrodja) se obic¢ajno med seboj prepletata in se odvijata
soCasno, zato se med raztapljanjem ogrodja in spro$¢anjem
ucinkovine oblikujejo tri fronte (slika 3).
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Slika 3: Shematski prikaz nabrekanja hidrofinega ogrodja, kjer je
erozijska fronta meja med medijem in povrsino, ki se
raztaplja; difuzijska fronta meja med raztopljeno in
neraztopljeno ucinkovino v gelski fazi ter fronta nabrekanja
med gelsko fazo in fazo nehidratiranega ogrodja, kjer je
polimer v steklastem stanju (3).

Figure 3: Schematic presentation of a swollen hydrophilic polymer
matrix tablet. Erosion front separates media and dissolving
surface; diffusion front separates dissolved and
undissolved drug; swelling front separates gel phase and
glassy phase of polymer matrix (3).

Vse tri fronte se med procesom nabrekanja in spros¢anja premikajo v
odvisnosti od ¢asa. Na zacetku, ko polimerno ogrodje zacne nabrekati,
se erozijska fronta pomakne ven, fronta nabrekanja pa relativno
gledano v notranjost ogrodja. Isto¢asno se difuzijska fronta pomika
proti notranjosti ogrodja, zaradi raztapljanja u¢inkovine v gelski fazi in
difuzije raztopljene ucinkovine iz ogrodja. Na zacetku je spro$¢anje
uc¢inkovine torej difuzijsko nadzorovano, ucinkovina se v gelski plasti
raztaplja in potuje ven iz ogrodja, pride do hipnega sprosc¢anja oz.
»burst release« ucinka. V nadaljevanju, ko se verige polimera v
erozijski plasti hidratirajo in raztapljajo se napredovanije erozijske fronte
upocasni. Zaradi raztapljanja polimernih verig v erozijski plasti ogrodja
se raztopi manj ucinkovine, posledi¢no se zmanjsa tudi difuzija
uc¢inkovine. S¢asoma pride do sinhroniziranja gibanja erozijske fronte
z difuzijsko, sprosc¢anje postane tako nadzorovano bolj z raztapljanjem
polimernega ogrodja (erozijo ogrodja) in bolj podobno sprosc¢aniju 0.
reda (3).

Natanéni matemati¢ni opisi teh soCasno potekajocih procesov so
izredno kompleksni in v praksi tezko uporabni. Zato so raziskovalci
razvili semi-empiricne modele, ki velikokrat ne temeljijo na pravih
fizikalno-kemijskih procesih mehanizma spro$¢anja, kljub temu pa
tehnologom pomagajo pri razvoju tablet z ustrezno kinetiko spro$¢anja
ucinkovine. Najbolj pogosto uporabljen model, ki sku$a opisati dualni
mehanizem spro$canja je Ritger-Peppasov model eksponentne
enacbe (enacba 4).

Q, = kt" (enacba 4)

n je difuzijski eksponent, k je kineticna konstanta, Q, je koli¢ina
sprodéene uéinkovine v gasu t. Ce difuzija uinkovine previada nad
erozijo polimera, se eksponent n priblizuje vrednosti 0,5. Ce
mehanizem spro$Canja pogojuje erozija ogrodja, se eksponent n
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priblizuje vrednosti 1. Eksponent je med 0,5 in 1 za sisteme, kjer k
spro$¢anju prispevata oba mehanizma (anomalno sprosc¢anje). Na sliki
4 so prikazani profili spro§¢anja u¢inkovine za vse tri primere.
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Slika 4: Spros$cena koli¢ina ucinkovine Q, v odvisnosti od ¢asa t, ko
je sproscanje difuzijsko nadzorovano, erozijsko nadzorovano
ali anomalno (kombinacija obeh mehanizmov) (3).

Figure 4: Released amount of drug Q, versus time t presented as
plots of diffusion controlled, erosion controlled and
anomalous (controlled by both mechanisms) controlled
drug release (3).

Difuzijski eksponent n, je odvisen tudi od geometrije sistema.
Pomembna je eksperimentalna dolocitev difuzijskega eksponenta, ki
nam lahko ob dobrem poznavanju prou¢evanih sistemov orientacijsko
nakazuje, za kak§en mehanizem spro$¢anja gre. S spreminjanjem
lastnosti polimera, u¢inkovine in drugih pomoznih snovi lahko vplivamo
na to kateri mehanizem sprosc¢anja bo prevladoval, s tem pa vplivamo
tudi na kinetiko sproscanja (3, 4).

Pri polimerih, ki v mediju poCasi nabrekajo in se poCasi raztapljajo,
tvorijo visoko viskozne sisteme in imajo dolg hidratacijski Cas, je
erozijska fronta poc¢asna. Spro$c¢anje iz takih tablet je po¢asno in
nadzorovano z difuzijo raztopljene ucinkovine, poteka po kinetiki. 1.
reda (enacba 4, slika 4). Podobno se zgodi, ¢e v tableto vgradimo
dobro topno ucinkovino v majhnem odmerku. Pomembno je poudariti,
da je v tak$nih primerih vedno prisotno hipno spro$canje, saj se
ucinkovina hitro sprosti s povrsSine ogrodja, e preden se tvori gelska
plast, ki bi sproS¢anje upocasnila.

Pri ogrodjih izdelanih iz zelo hidrofilnih polimerov, ki se hitro hidratirajo
in imajo nizko viskoznost, se erozijska fronta pomika hitro (polimer
erodira) in to pogojuje spro$¢anje ucinkovine. Gre za erozijsko
nadzorovano spro$éanje, ki ga opisemo s kinetiko 0. reda (enacba 4,
slika 4). Podobno se zgodi v primeru velikih odmerkov dobro topne
ucinkovine v ogrodju, ali v primeru slabse topnih ucinkovin, kjer
potovanje difuzijske fronte ni tako hitro kot gibanje fronte nabrekanja.
Sinhronizacija gibanja difuzijske in erozijske fronte omogo¢i 0. red
spro$c¢anja (3, 4).
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Povzamemo lahko, da je mehanizem spros¢anja in posledi¢no kinetika
spro$c¢anja ucinkovine iz ogrodja odvisna od Stevilnih dejavnikov, ki
med seboj niso neodvisni. Zato je zelo tezko posploSeno trditi, kaj bi se
zgodilo s spro$€anjem, ¢e spremenimo enega izmed dejavnikov, ki
vplivajo na mehanizem in posledi¢no na hitrost spro§¢anja ucinkovine.

3 Kako do kinetike 0. reda?

Doseganije 0. reda spro$¢anja je eden glavnih izzivov pri nac¢rtovanju
hidrofilnih ogrodnih tablet s podalj§anim spros$¢anjem. Navadno je
uspeh ze, Ce se tej kinetiki samo priblizamo. Pri tem lahko uporabljajmo
razlicne geometrijske pristope, razli¢ne polimere in njihove kombinacije
ter kombinacije polimerov z drugimi pomoznimi snovmi. Velikokrat se
izdelava ogrodnih tablet kombinira tudi z drugimi tehnologijami, na
primer z oblaganjem ogrodnih tablet ali z izdelavo vecplastnih tablet.
Nekateri drugi sistemi npr. osmotsko nadzorovani sistemi, prav tako
omogocajo spros¢anje 0. reda.

3.1 Polimeri v hidrofilnih ogrodjih

Kadar v hidrofilno polimerno ogrodje vgrajujemo dobro topne
ucinkovine, je doseganje kinetike 0. reda spro$¢anja za tehnologa
precej tezavna naloga. Upostevamo lahko nekaj navodil, ki so
posledica dobrega teoretiCnega poznavanja sistemov. 0. redu se lahko
priblizamo s povecevanjem hitrosti erozije polimera, kar dosezemo z
zmanjSanjem koli¢ine polimera, ali z uporabo polimerov z nizkimi
molekulskimi masami. Vendar s tem, ko poveCamo erodibilnost
polimera, lahko pride do zmanj$anja konsistence gelske plasti, ki zato
postane bolj obcutljiva na spremembe v Gl traktu (mehanske, ionske
obremenitve). To lahko vodi do zmanj$anja robustnosti izdelka in
mozno hipno sprosc¢anje v in vivo okolju. Poiskati moramo tore;j
kompromis med robustnostjo farmacevtske oblike in zeleno linearno
kinetiko spro$c¢anja.

Z izbiro pravega polimera ali prave kombinacije razli¢nih polimerov
lahko po drugi strani dosezemo sinhronizacijo gibanja erozijske fronte
in difuzijske fronte ter se tako priblizamo 0. redu spros¢anja. V vseh
primerih pa je pri nacrtovanju tablet potrebno upostevati, da na gelsko
plast ogrodne tablete vpliva tudi hidrodinamika okolja, v katerem se
tableta nahaja, zato ni nujno, da bo v in vivo pogojih spros€anje taksno,
kot smo ga predvideli na osnovi in vitro testiran;.

Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) je najbolj uporabljen polimer za
izdelavo hidrofilnih ogrodnih tablet. Je delno O-metilirana in O-(2-
hidroksipropilirana) celuloza razli¢nih vrst, ki se med seboj razlikujejo
v stopnji substitucije in razmerju med obema substituentama. Ob
uporabi same HPMC, ne glede na vrsto, se tezko povsem izognemo
hipnemu spros$¢anju, zato pogosto uporabljajo razlicne kombinacije
HPMC z drugimi polimeri.

Po navedbi nekaterih raziskovalcev kombinacije HPMC in natrijeve
karboksimetilceluloze (NaCMC) v pravem razmerju vodijo do
sinergizma, kar pomeni, da se zniza zacetno hipno spros¢anje in
omogodi izbolj$anje linearnosti profila (5). Za doseganje bolj ¢asovno
neodvisnega linearnega sprosc¢anja dobro topnih u¢inkovin je primerna
tudi kombinacija PVP in HPMC z visoko viskoznostjo. Bolj linearno
sprosc¢anje kofeina so tako dosegli v kombinacijah z 10% in 20%
HPMC ter 5-15 % PVP. Ko se vodotopna uc¢inkovina raztaplja, se v
ogrodju vecata koncentraciji PVP in HPMC. HPMC difundira iz ogrodja
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hitreje, zato se koncentracija PVP e naprej visa. Pri doloCeni kriti¢ni
koncentraciji pride do razrahljanja nabreklega HPMC gela in
pospesitve sprosc¢anja. Spros§¢anje se pribliza ni¢temu redu (6).

Polietilenoksidi (PEO, Polyox®) so neionski homopolimeri etilen oksida
s splogno formulo (CH,CH,0),.. Ogrodja s PEO se zelo hitro hidratirajo,
hitro nabrekajo in hitro erodirajo. Spros§¢anije razli¢nih ucinkovin poteka
torej bolj z erozijo, zato PEO zagotavljajo bolj linearno kinetiko
spro$¢anja ucinkovin v primerjavi z drugimi polimeri (7).

Ksantan je polisaharidni anionski hidrofilni polimer pridobljen s
fermentacijo iz bakterije Xanthomonas campesteris. Ogrodja s
ksantanom so znana, da omogocajo spros¢anje blizu ni¢tega reda.
Spros$¢anje zelo dobro topnih u€inkovin vseeno poteka bolj z difuzijo.
Kot ogrodje je bil ksantan vrednoten za ve¢ modelnih uc€inkovin
(teofilin, cefaleksin, prednizolon, indometacin, diklofenak, pentoksifilin)
(8,9,10).

Ksantan lahko v pravem razmerju z galaktomanani in glukomanani
deluje sinergisticno, kar omogoca pocasnejSe sproscanje ucinkovin
po kinetiki 0. reda. Znan je na primer TIMERx® CR sistem, ki zdruzuje
galaktomanan semensko sluz rozievca in ksantan v razmerju 1:1 v 50
% delezu, drugo polovico pa predstavlja dekstroza. Ta sistem v vodi
nabreka in tvori mocen gel in lahko omogoc¢a bolj linearen profil
spro$c¢anja za razli¢ne ucinkovine (11,12).

Tudi kombinacija ksantana in konjak-a (naravni glukomanan) ima
sinergisti¢ni uc¢inek. Ugotovili so, da konjak s kasantanom tvori
najévrstejsi gel v razmerju konjak/ksantan 1:2,5. Ogrodja iz kombinacije
ksantan-konjak tvorijo moc¢nejsi, na zunanje dejavnike manj obcutljiv
gel in so zato bolj u¢inkovita kot tista, ki so samo iz ksantana (13, 14).

Karaya gumi je Se eden naravni polisaharid, ki omogoca spros$canje
uCinkovine podobno 0. redu. Kot mehanizem previaduje erozija
ogrodja, spros¢anje pa je v primerjavi z ogrodji iz guar gumijev ali
ksantana mo¢no odvisno od lastnosti u¢inkovine in fizikalnih dejavnikov
(mesanje medija, mehanske obremenitve). Pokazali so, da karaya gumi
omogoca celo bolj linearno spros¢anje od ksantana. Tako kot pri vseh
naravnih polimerih, je za nacin spro$¢anja pomembna tudi variabilnost
samega izhodnega materiala (vpliv pogojev rasti, nacin ekstrakcije)
(15).

Kombinacija kationskega polimera hitosana in anionskega polimera
karbopola (karbomeri) omogo&a upocasnjeno sprosc¢anije u¢inkovine,
ki je bolj linearno v primerjavi s spros¢anjem iz HPMC ogrodij, ki sicer
veljajo kot standard za tablete s podalj§anim spro$¢anjem. Pri
karbopolu je v kislem spros$¢anje nadzorovano bolj z erozijo, saj
polimer v kislem slabo nabreka. V nevtralnem (pH 6,8), ko postane
nabrekanje bolj izrazeno in se debelina gelske plasti lahko poveca, pa
postane spros¢anje nadzorovano z difuzijo. Dodatek hitosana h
karbopolu je zmanjsal pH odvisnost spro$¢anja, saj gre za anionski
polimer, ki se v odvisnosti od pH obnasa ravno nasprotno karbopolu.
Kationske in anionske polimere pogosto kombiniramo ravno iz razloga,
da se izognemo oz. zmanjSamo pH odvisnost spro$¢anja (16).

Karagenani so skupina naravnih polisaharidov anionskega tipa,
pridobljenih iz razli¢nih vrst rdec¢e morske trave, druzine Rhodophycae.
Tabletna ogrodja iz karagenana se uporabljajo predvsem za
vgrajevanje topnih bazi¢nih ucinkovin, ki s karagenani tvorijo ionske
komplekse in tako se spros¢anje dodatno upocasni. Sproscanije je

nadzorovano z erozijo ogrodja, bazi¢na ucinkovina se sprosti zaradi
sprememb pH medija in ionske moci. Pokazali so, da je ob vecji ionski
moci medija spro$¢anje bolj casovno odvisno. Zaradi od pH in ionske
moci odvisnega spro$¢anja, je pri ogrodjih s karagenani potrebna
previdnost tako pri ugotavljanju mehanizma spro$¢anja, kot pri
ugotavljanju in vitro/in vivo korelacije (17). Na sliki 5 so prikazane
strukturne formule omenjenih polimerov.
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Slika 5: Strukturne formule nekaterih polimerov za hidrofilna ogrodja:
1. HPMC, 2. Ksantan, 3. Karagenan, 4. Galaktomanan
semenske sluzi rozicevca, 5. Konjak

Figure 5: Structural formules of various polymers: 1. HPMC, 2.
Xanthan, 3. Carrageenan, 4. Locust Beam Gum, 5. Conjac
gum

3.2 Polimeri v kombinaciji

pomoznlml snovmi
Eden od moznih pristopov za doseganje 0. reda kinetike sprosS¢anja
dobro topnih u€inkovin je dodatek visokih koncentracij elektrolitov v

i z drugimi
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hidrofilno ogrodje polimera, npr vsaj 20 % Na,CO, k HPMC ali PEO
(polietilenoksid). Ko taksno ogrodije pride v stik z medijem, se in situ -
v nabreklem gelu, inducirajo ionske interakcije med dodanimi ioni soli,
ucinkovino in polimerom. Dodani ioni tekmujejo za vodo za hidratacijo,
posledicno je nabrekanje polimera in raztapljanje ucinkovine
poc¢asnejSe. Polimer se ob stiku z vodo delno izsoli. Nastane
heterogena utrjena struktura gela, kar prepreci nadaljnje nabrekanije.
Sprosc¢anje ucinkovine sledi 0. redu in je hkrati pH neodvisno, gelska
plast je po trditvah nekaterih raziskovalcev robustna (18,19,20). Na sliki
6 je prikazana primerjava profilov spro$¢anja uc¢inkovine iz ogrodja, ki
vsebuje samo PEO in ogrodja z dodanimi elektroliti.

1.0

Ieeled sprobfenr udinkevine
o
e

0.2 -
0.0 e e
a 5 10 15 20
Cms (1)

Slika 6: Profili spros¢anja 100 mg modelne ucinkovine (metoprolol
tartrat) v mediju pH 2,6 iz PEO ogrodja: kontrolni vzorec z
ogrodjem iz 600 mg polimera (®); 300 mg polimera v
kombinaciji s 300 mg natrijevega karbonata (O);, 300 mg
polimera v kombinaciji s 150 mg natrijevega karbonata in
150 mg pentanatrijevega tripolifosfata (¥) (20).

Figure 6: Release profiles for metoprolol tartrate (100 mg) in buffer
medium pH 2.6 from PEO matrices without electrolytes, i.e.,
control composed of 600 mg polymer (@), and 300 mg of
polymer in combination with 300 mg of electrolytes namely
sodium carbonate (O) and 300 mg of polymer in
combination with 150 mg of sodium carbonate and
pentasodium tripolyphosphate (¥) (20).

Casovno neodvisno linerano kinetiko spro$&anja udinkovin lahko
dosezemo tudi z lokalnim nadziranjem pH znotraj polimernih ogrodij.
TakSen primer je sprosc¢anje Sibko bazi¢ne ucinkovine z uporabo
citronske kisline, ki je oblozena z gastroresistentno oblogo. Te
oblozene delce skupaj s Sibko bazi¢no ucinkovino in HPMC-jem
stisnejo v ogrodno tableto. Ko taksna tableta pride v Zelodec, je
spro$canje najprej otezeno, saj gastroresistentna obloga na delcih
citronske kisline zmanjsa povrsino, s katere se v kislem dobro topna
uc¢inkovina lahko raztaplja. Na ta nacin preprecijo hitro spros¢anje v
kislem. Ko tableta pride v tanko ¢revo, se obloga na delcih citronske
kisline hitro raztopi, dobro topna citronska kislina pa v ogrodju ustvari
kislo mikro okolje. Lokalno kislo okolje omogoca Se nadaljnje
raztapljanje Sibko bazi¢ne udinkovine. Oba efekta, zadrZzevanje
spro$¢anja v zelodcu in pospesitev spros¢anja ucinkovine v tankem
Crevesju, pripomoreta k 0. redu profila spro§¢anja (21).
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3.3 Geometrijski pristopi

Pristopov, ki modificirajo povrsino in geometrijo ogrodja, da bi dosegli
0. red sproscanja, je veliko. Spro$¢anje iz sistemov z vecjim razmerjem
povrsina/volumen je hitrejSe, kot ¢e je razmerje manjSe, zato imajo
lahko razli¢no velike tablete iste formulacije razli¢no hitrost spros¢anija.
Manjse tablete torej sproé&ajo ucinkovino hitreje kot vedje. Ze samo
sprememba velikosti ogrodja lahko vodi v doseganje zelenega profila,
ponavadi manjSe tablete omogocajo bolj Casovno neodvisno
spro$canje (2,3).

Obstaja ve¢ patentiranih tehnologij, ki omogocajo spro$¢anje 0. reda.
PROCISE™ tehnologija zagotavlja konstantno povrsino sistema med
spro$¢anjem ucinkovine. Sistem je sestavljen iz jedra, ki se pocasi
raztaplja (slika 7). Jedro je, razen perifernih delov (robov) in sredine,
obdano z zelo slabo topnim inertnim materialom (hidrofobni polimer).
Raztapljanje jedra z ucinkovino lahko tako poteka samo z robov in dela
na sredini. Na zacetku raztapljanja je povrsina, ki je v stiku z medijem
Dt x Hp x I1. Med raztapljanjem se premer jedra (D) z ucinkovino
zmanijsuje, visina (H) pa se zaradi same oblike jedra, ki je zunaj ozZje,
v notranjosti pa SirSe, povecuje. Posledi¢no je povrsina (D x H x IT), ki
je v stiku z medijem za raztapljanje, konstantna (slika 7) (22).

Hp XX =HtX Dc XTI
[

i i

(b

Slika 7: Shematski prikaz jedra v »Procise« sistemu (22).
Figure 7: Schematic presentation of »Procise« system (22).

Drug sistem, ki uporablja geometrijski koncept, je »RingCap®«. Med
raztapljanjem se povrsina RingCap® tablete lahko zmanjSa, ostane
konstantna ali se celo poveca, da dosezemo ustrezen profil
sprosc¢anja. Okrog ogrodja tablete, ki je v obliki kapsule, so names¢eni
razli¢ni netopni polimerni obrocki (razli¢no Stevilo, debelina, pozicija).
S tem vplivajo na povr§ino tablete, ki se raztaplja in tako na hitrost
spro$¢anja uginkovine (23).

Poznamo e druge sisteme, ki temeljijo na spremembi povrsine, zato
da dosezemo ustrezno kinetiko spro$¢anja. Geomatrix® in Smartrix®
sistema sta si podobna. Gre za velplastne ogrodne tablete z
ucinkovino v jedru sistema, zgornja in spodnja plast pa sta iz manj
topnih polimerov. Zunanje plasti preprecijo nabrekanje in/ali
raztapljanje ogrodja na zacetku ter tako upocasnijo oz. prilagodijo
spros$¢anje uc¢inkovine. Uginkovina se na zacetku raztapljanja spros¢a
samo z robov tablete. Ko s ¢asom zunanje plasti tablete s polimerom
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brez ucinkovine erodirajo, se povrsina jedra, iz katerega se ucinkovina
spro$ca, povecuje in sprosCanje se lahko pospe$i. ZmanjSanje
hipnega spro$¢anja na zacetku in pospesitev spros¢anja proti koncu
vodita k bolj linearnem sprosc¢anju. V razli¢nih plasteh je lahko tudi
razli¢na koncentracija u¢inkovine, kar omogoc¢i dodatno uravnavanje
kinetike spro$canja (23).

Egalet® je Se en novejsi sistem, kjer sproS¢anje lahko nadzorujemo z
geometrijo ogrodja. To je mozno zato, ker se ogrodje samo raztaplja
(erodira) in ne nabreka, spro$¢anje pa poteka s konstantno velike
povrsine. Konstantno povrsino zagotavlja netopni plasc¢ iz etilceluloze
in cetostearil alkohola, v notranjosti pa je ogrodje iz vodotopnih
polietilenglikolov (PEG). Za preprecitev nabrekanja dodajajo PEG
monostearat. Ogrodje s PEG vsebuje ucinkovino, v stiku z medijem
polimer erodira in ucinkovina se vseskozi spros¢a samo iz robov. V
netopni plas¢ iz etilceluloze lahko viozijo tudi vec razli¢nih ogrodij
(razliéni posebej izdelani vsadki), ki so razli¢no dolgi, lahko vsebujejo
razlicne ucinkovine in razli¢ne koncentracije uc¢inkovin. Koncen sistem
lahko oblozijo tudi z gastroresistentno oblogo. Vse te variacije dajejo
veliko moznosti za doseganje Zelenega profila spros¢anja (24).

3.4 Mikronosilni sistemi

Za doseganje 0. reda spro$€anja so razvite tudi zelo inovativne
tehnologije, kot je na primer tehnologija izdelave in polnjenja
mikronosilcev Cavilink™. Ta mikronosilni sistem tvori sintezni polimer
v obliki rigidnih poroznih kroglic in se razlikuje od konvencionalnih

Slika 8: Levo - obicajni makroporozni polimer z neenakomerno
velikimi porami, vse pore niso prehodne, ker jih lahko
obdajajo trdni predeli polimera. Posledica je spros¢anje s
kinetiko 1. reda. Poroznost je okrog 50 %. Desno - Cavilink™
HIPE polimer z enakomerno velikimi in povsem povezanimi
porami, vse pore so dostopne, ucinkovina se lahko sprosti iz
vseh votlinic, sproscanje je podobno 0. redu. Poroznost je
tudi do 90 % kar omogoca veliko polnjenje z ucinkovino (25).

Figure 8: Left - Conventional macroporous polymer, pores within
central portion of matrix may not be accessible since they
are surrounded by regions of solid polymer. The
consequence is the 1st order release kinetics. Total
porosity is typically 50%. Right - Cavilink™ High Internal
Phase Emulsion Polymer contains large cavities of
micrometer dimensions that are interconnected. All internal
regions are accessible due to the presence of these
interconnections. Total porosity can exceed 90%, allowing
very high loading of active ingredients. The drug release
follows near zero order kinetics (25).

makroporoznih sistemov (slika 8). Gre za skupino sferi¢nih t.i. HIPE
»high internal phase emulsion« polimerov, ki imajo pore mikrometerskih
velikosti povezane z manjsSimi porami. Pripravijo jih z nadzorovano »in
situ« polimerizacijo, kemijsko se med seboj razlikujejo glede na to,
kateri monomer uporabijo. Mikronosilni sistemi Cavilink™ so
komercialno dostopni in omogoc¢ajo vgraditev razli¢nih ucinkovin. V
prazne sfere so vgradili u¢inkovine v obliki raztopin, nato so topilo
odstranili, v porah pa je ostala u¢inkovina. Tako pripravljene mikrosfere
se polnili v kapsule. UCinkovina mora med spros$¢anjem preiti skozi vse
pre¢ne povezave, preden zapusti ogrodje (slika 8-desno). Spros§¢anje
je podobno kinetiki 0. reda (25).

4 Zakljuiek

Vecino izdelkov s podaljSanim spro$¢anjem $e vedno predstavljajo
ogrodne tablete na osnovi hidrofilnih polimerov, kjer na kinetiko
spro$c¢anja poleg samega polimera vplivajo tudi drugi dejavniki. S temi
sistemi le redko hkrati dosezemo spro$canje s kinetiko 0. reda in od
fizioloSkih pogojev neodvisno sproscanje (robustno spro$¢anje). Zato
je dostikrat potreben kompromis med Zeleno kinetiko in robustnostjo
spros$¢anja. V prihodnosti lahko pri¢akujemo razvoj novejsih sistemov
in tehnologij, ki bodo omogocale popoln nadzor spros¢anja razli¢nih
ucinkovin neodvisno od zunanijih dejavnikov.
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