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1 Uvod
K zmanjøevanju pojava neæelenih uœinkov zdravil lahko pristopamo na
razliœne naœine. Farmacevtski kemiki naœrtujejo in sintetizirajo
uœinkovino s œim bolj specifiœnim delovanjem, farmacevti v lekarnah
bolniku svetujejo pravilen naœin uporabe zdravila. Øtevilo neæelenih
uœinkov lahko zmanjøamo tudi tehnologi, z oblikovanjem farmacevtskih
oblik, ki zagotavljajo ustrezno kinetiko sproøœanja uœinkovine.
Neustrezna kinetika sproøœanja uœinkovine iz zdravila lahko povzroœi
neustrezno koncentracijo uœinkovine v plazmi, kar poslediœno lahko
vodi do pojava neæelenih uœinkov zdravila. To je zlasti pomembno pri
uœinkovinah, kjer nihanja koncentracije v plazmi niso æelena
(uœinkovine z nizkim terapevtskim indeksom, pri terapiji z antibiotiki,
moœnimi analgetiki, antihipertenzivi, idr.). Konstantno koncentracijo
uœinkovine v plazmi najlaæe doseæemo z infundiranjem raztopine
uœinkovine, vendar je tovrstna dostava uœinkovin v praksi zapletena in
s strani bolnika neæelena. Bolj pogosto zato oblikujemo tablete in druge
trdne peroralne farmacevtske oblike, ki zagotavljajo podaljøano

sproøœanje uœinkovine, po moænosti sproøœanje s kinetiko 0. reda, kar
pomeni œasovno neodvisno hitrost sproøœanja. Sproøœanje po kinetiki
0. reda zagotovi bolj konstantno koncentracijo uœinkovine v plazmi kot
v primeru sproøœanja po 1. redu, saj je manjøa hitrost sproøœanja na
zaœetku. Vœasih je za zagotavljanje konstantne koncentracije v plazmi
potrebno omogoœiti veœje sproøœanje uœinkovine iz ogrodne tablete v
drugem (kasnejøem) delu sproøœanja. Absorpcija uœinkovine iz
spodnjih delov GIT, kamor tableta sœasoma prispe, je namreœ lahko
oteæena, tako zaradi konsistence œrevesne vsebine, kot zaradi
absorpcijskih lastnosti spodnjega dela GIT (1). 

Najbolj pogosta vrsta  tablet, ki omogoœajo podaljøano sproøœanje
uœinkovine so ogrodne, saj je njihova izdelava mogoœa z uporabo
konvencionalne proizvodne opreme, kar je za farmacevtsko industrijo
zelo ugodno (2).  Seveda so na voljo tudi druge tehnologije, ki
omogoœajo podaljøan œas sproøœanja zdravilne uœinkovine, kot na
primer oblaganje ali izdelava osmotsko nadzorovanih sistemov. Vendar
je pri teh, zlasti s staliøœa varnosti za bolnika, veliko omejitev, na primer
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t.i. »dose dumping« zaradi poøkodb obloge in obstrukcija œrevesja
zaradi nerazpadle osmotske oblike. V ogrodja lahko vgradimo
uœinkovine v visokih ali nizkih odmerkih ter uœinkovine z razliœnimi
fizikalno-kemijskimi lastnostmi. Uœinkovine se iz ogrodja lahko
sproøœajo s kinetiko 0. reda, bolj pogosto s kinetiko 1. reda, ponavadi
pa sproøœanje opiøemo deloma z eno in deloma z drugo kinetiko.
Teoretiœni krivulji 0. in 1. reda hitrosti sproøœanja uœinkovine iz ogrodne
tablete sta prikazani na sliki 1. 

Slika 1: Teoretiœni krivulji hitrosti sproøœanja uœinkovine s kinetiko 0.
in 1. reda (3)

Figure 1: Amount of released drug (%) versus time (h) for 0. 
and 1.order kinetics (3)

Kadar sproøœanje uœinkovine iz ogrodja poteka po kinetiki 0. reda, je v
plazmi koncentracija dobro permeabilne uœinkovine, ki ni podvræena
predsistemskemu metabolizmu, po nekem zaœetnem œasu konstantna.
Kadar pa sproøœanje uœinkovine poteka s kinetiko 1. reda, je na
zaœetku sproøœanje iz ogrodja hitrejøe in poslediœno je tudi
koncentracija uœinkovine v plazmi visoka. S œasom koncentracija v
plazmi zaradi upoœasnitve hitrosti sproøœanja pade, lahko tudi pod
mejo terapevtske uœinkovitosti. Hitrost sproøœanja uœinkovine je v tem
primeru œasovno odvisna. 

2 Pomen poznavanja mehanizma
sproøœanja uœinkovin iz
ogrodnih tablet za njihovo
naœrtovanje

2.1. Teoretiœne osnove
Sproøœanje uœinkovin iz ogrodij omogoœata dva osnovna mehanizma
- raztapljanje in difuzija.  

Teoretiœno osnovo za opisovanje procesa difuzije uœinkovine iz ogrodja
predstavlja prvi Fickov zakon in analitske reøitve te enaœbe. 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. Qt je koliœina sproøœene uœinkovine v œasu t (enaœba 1).

dQt dC
J = ––––– = –D ––––– (enaœba 1)

dt               dx  

Enaœbo za Fickov zakon lahko reøimo ob upoøtevanju nekaterih

zaœetnih oz. robnih pogojev in razliœnih predpostavkah. S tem pridemo

do razliœnih analitiœnih reøitev enaœbe, ki ne opisujejo povsem

zadovoljivo niti idealnih, kaj øele realnih sistemov. Razlike so zlasti pri

opisovanju sproøœanja v zaœetnih œasovnih toœkah. Zelo znana je na

primer Higuchi-jeva enaœba (enaœba 2). 

Qt = ÷Cs(2A – Cs)Dt (enaœba 2)

Qt je koliœina sproøœene uœinkovine v œasu t, A je koliœina uœinkovine

na volumen ogrodja, D je difuzijski koeficient uœinkovine, Cs je topnost

uœinkovine v hidratiranem ogrodju. 

Higuchi-jeva enaœba upoøteva, da je raztapljanje uœinkovine hitrejøe

od njene difuzije, sproøœanje uœinkovine iz hipotetiœnega rigidnega

ogrodja je linearno s ÷t. Takøno sproøœanje v veœini literaturnih virov

imenujejo kot Fickovo oz. difuzijsko nadzorovano oz. sproøœanje 1.

reda (2, 3). Iz enaœbe 2 lahko teoretiœno napovemo, koliko uœinkovine

Qt se bo sprostilo v doloœenem œasu, izraæenem kot ÷t, in sicer glede

na razmerje med topnostjo uœinkovine in njenim deleæem v ogrodju

(slika 2). Œe je uœinkovine v ogrodju veœ kot je njena topnost v

hidratiranem ogrodju, A > Cs, je sproøœanje hitrejøe. Œe je uœinkovine

v ogrodju manj ali enako kot je njena topnost v hidratiranem ogrodju,

A £ Cs, je sproøœanje poœasnejøe. Higuchi-jeva enaœba, kljub svojim

øtevilnim poenostavitvam opisa realnih sistemov in zato poslediœnim

omejitvam, predstavlja teoretiœno osnovo pri naœrtovanju razliœnih

sistemov s prirejenim sproøœanjem, kjer je v mehanizem sproøœanja

vpletena difuzija (3). 

Slika 2: Sproøœena koliœina uœinkovine Qt v doloœenem œasu,

izraæenem kot , za razliœna razmerja polnjenja uœinkovine v

ogrodju (A) in topnost uœinkovine v hidratiranem ogrodju (Cs)

(3).

Figure 2: The released amount of Qt versus square root of time

presented as plots for different A/Cs 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 uœinkovine majhna oz. kadar je v ogrodju malo
zdravilne uœinkovine in je ta v obliki velikih delcev, potem sproøœanje,
poleg difuzije, nadzoruje tudi njeno raztapljanje. Slednje lahko
prikaæemo z enaœbo, ki sta jo razvila Chandrasekaran in Paul in je
modifikacija Higuchi-jeve enaœbe, ki poenostavljeno opisuje hitrost
sproøœanja take uœinkovine iz inertnega, neerodirajoœega in
nenabrekajoœega ogrodja v psevdoravnoteænem stanju. To je stanje, ki
predpostavlja, da sta debelina difuzijske plasti in koncentracijski
gradient konstantna. Kadar raztapljanje uœinkovine pogojuje hitrost
sproøœanja, potem je sproøœanje v linearni odvisnosti od œasa, oz.
poteka po kinetiki 0. reda (enaœba 3):

Mt Cs DK       1
––––– = 2 ––––– ÷––––(–––– + t) (enaœba 3)

M• C0                l2            2K

Mt je koliœina uœinkovine sproøœene v œasu t in v neskonœnosti (M•), C0

je koliœina uœinkovine v ogrodju, Cs je njena topnost v hidratiranem
ogrodju, D, difuzijska konstanta uœinkovine v ogrodju, K, konstanta
raztapljanja, odvisna od celokupne povrøine delcev uœinkovine, ki se
raztaplja in volumna ogrodja, l je debelina ogrodja, ki je v obliki ravne
ploøœice (3).

Na osnovi povedanega lahko zakljuœimo, da bi kinetiko sproøœanja 0.
reda lahko dosegli, œe bi slabo topno uœinkovino vgradili v inertno
ogrodje, oziroma bi v takøno ogrodje vgradili malo uœinkovine z
relativno velikimi delci. Sproøœanje v tem primeru nadzoruje hitrost
raztapljanja uœinkovine. Ker pa inertna ogrodja v farmaciji le redko
uporabimo za izdelavo tablet s podaljøanim sproøœanjem, si poglejmo
mehanizme sproøœanja uœinkovin iz nabrekajoœih hidrofilnih ogrodij. 

2.2 Mehanizmi sproøœanja iz hidrofilnih
ogrodij

Osnova hidrofilnih ogrodnih tablet so hidrofilni polimeri, ki ob stiku z
vodnim medijem nabrekajo in tvorijo gelsko plast na povrøini tablete.
Najbolj pogosto uporabljen polimer je HPMC (hidro ksi propil -
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 teoretiœnem opisu mehanizmov sproøœanja iz inertnih ogrodij smo
predstavili dva osnovna in skrajna primera: difuzijo in raztapljanje, ki sta
se nanaøala le na uœinkovino. Pri hidrofilnih ogrodjih, ki niso inertna,
pa ima veliko vlogo pri nadzorovanju sproøœanja uœinkovin tudi nastala
gelska plast, tako da sproøœanje soœasno nadzira veœ razliœnih
mehanizmov: difuzija in raztapljanje uœinkovine, nabrekanje in erozija
tabletnega ogrodja. Dobro topna uœinkovina se znotraj hidratiranega
ogrodja raztopi in difundira skozi gelsko plast nabreklega hidrogela.
Sproøœanje uœinkovine je v tem primeru bolj difuzijsko nadzorovano,
poteka bolj s kinetiko 1. reda. Soœasno poteka tudi erozija oz.
raztapljanje polimera, kar je pomembno predvsem za sproøœanje slabo
topnih uœinkovin. Sproøœanje uœinkovine v tem primeru je erozijsko
nadzorovano oz. nadzorovano s topnostjo polimera in uœinkovine,
poteka bolj s kinetiko 0. reda. Oba mehanizma (difuzija uœinkovine in
erozija ogrodja) se obiœajno med seboj prepletata in se odvijata
soœasno, zato se med raztapljanjem ogrodja in sproøœanjem
uœinkovine oblikujejo tri fronte (slika 3).

Slika 3: Shematski prikaz nabrekanja hidrofinega ogrodja, kjer je
erozijska fronta meja med medijem in povrøino, ki se
raztaplja; difuzijska fronta meja med raztopljeno in
neraztopljeno uœinkovino 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 sproøœanja premikajo v
odvisnosti od œasa. Na zaœetku, ko polimerno ogrodje zaœne nabrekati,
se erozijska fronta pomakne ven, fronta nabrekanja pa relativno
gledano v notranjost ogrodja. Istoœasno se difuzijska fronta pomika
proti notranjosti ogrodja, zaradi raztapljanja uœinkovine v gelski fazi in
difuzije raztopljene uœinkovine iz ogrodja. Na zaœetku je sproøœanje
uœinkovine torej difuzijsko nadzorovano, uœinkovina se v gelski plasti
raztaplja in potuje ven iz ogrodja, pride do hipnega sproøœanja oz.
»burst release« uœinka. V nadaljevanju, ko se verige polimera v
erozijski plasti hidratirajo in raztapljajo se napredovanje erozijske fronte
upoœasni. Zaradi raztapljanja polimernih verig v erozijski plasti ogrodja
se raztopi manj uœinkovine, poslediœno se zmanjøa tudi difuzija
uœinkovine. Sœasoma pride do sinhroniziranja gibanja erozijske fronte
z difuzijsko, sproøœanje postane tako nadzorovano bolj z raztapljanjem
polimernega ogrodja (erozijo ogrodja) in bolj podobno sproøœanju 0.
reda (3).

Natanœni matematiœni opisi teh soœasno potekajoœih procesov so
izredno kompleksni in v praksi teæko uporabni. Zato so raziskovalci
razvili semi-empiriœne modele, ki velikokrat ne temeljijo na pravih
fizikalno-kemijskih procesih mehanizma sproøœanja, kljub temu pa
tehnologom pomagajo pri razvoju tablet z ustrezno kinetiko sproøœanja
uœinkovine. Najbolj pogosto uporabljen model, ki skuøa opisati dualni
mehanizem sproøœanja je Ritger-Peppasov model eksponentne
enaœbe (enaœba 4). 

Qt = ktn (enaœba 4)

n je difuzijski eksponent, k je kinetiœna konstanta, Qt je koliœina
sproøœene uœinkovine v œasu t. Œe difuzija uœinkovine prevlada nad
erozijo polimera, se eksponent n pribliæuje vrednosti 0,5. Œe
mehanizem sproøœanja pogojuje erozija ogrodja, se eksponent n
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pribliæuje vrednosti 1. Eksponent je med 0,5 in 1 za sisteme, kjer k
sproøœanju prispevata oba mehanizma (anomalno sproøœanje). Na sliki
4  so prikazani profili sproøœanja uœinkovine za vse tri primere. 

Slika 4: Sproøœena koliœina uœinkovine Qt v odvisnosti od œasa t, ko
je sproøœanje difuzijsko nadzorovano, erozijsko nadzorovano
ali anomalno (kombinacija obeh mehanizmov) (3).

Figure 4: Released amount of drug Qt 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 doloœitev difuzijskega eksponenta, ki
nam lahko ob dobrem poznavanju prouœevanih sistemov orientacijsko
nakazuje, za kakøen mehanizem sproøœanja gre. S spreminjanjem
lastnosti polimera, uœinkovine in drugih pomoænih snovi lahko vplivamo
na to kateri mehanizem sproøœanja bo prevladoval, s tem pa vplivamo
tudi na kinetiko sproøœanja (3, 4). 

Pri polimerih, ki v mediju poœasi nabrekajo in se poœasi raztapljajo,
tvorijo visoko viskozne sisteme in imajo dolg hidratacijski œas, je
erozijska fronta poœasna. Sproøœanje iz takih tablet je poœasno in
nadzorovano z difuzijo raztopljene uœinkovine, poteka po kinetiki. 1.
reda (enaœba 4, slika 4). Podobno se zgodi, œe v tableto vgradimo
dobro topno uœinkovino v majhnem odmerku. Pomembno je poudariti,
da je v takønih primerih vedno prisotno hipno sproøœanje, saj se
uœinkovina hitro sprosti s povrøine ogrodja, øe preden se tvori gelska
plast, ki bi sproøœanje upoœasnila. 

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 sproøœanje uœinkovine. Gre za erozijsko
nadzorovano sproøœanje, ki ga opiøemo s kinetiko 0. reda (enaœba 4,
slika 4). Podobno se zgodi v primeru velikih odmerkov dobro topne
uœinkovine v ogrodju, ali v primeru slabøe topnih uœinkovin, kjer
potovanje difuzijske fronte ni tako hitro kot gibanje fronte nabrekanja.
Sinhronizacija gibanja difuzijske in erozijske fronte omogoœi 0. red
sproøœanja (3, 4). 

Povzamemo lahko, da je mehanizem sproøœanja in poslediœno kinetika
sproøœanja uœinkovine iz ogrodja odvisna od øtevilnih dejavnikov, ki
med seboj niso neodvisni. Zato je zelo teæko posploøeno trditi, kaj bi se
zgodilo s sproøœanjem, œe spremenimo enega izmed dejavnikov, ki
vplivajo na mehanizem in poslediœno na hitrost sproøœanja uœinkovine.  

3 Kako do kinetike 0. reda? 
Doseganje 0. reda sproøœanja je eden glavnih izzivov pri naœrtovanju
hidrofilnih ogrodnih tablet s podaljøanim sproøœanjem. Navadno je
uspeh æe, œe se tej kinetiki samo pribliæamo. Pri tem lahko uporabljajmo
razliœne geometrijske pristope, razliœne polimere in njihove kombinacije
ter kombinacije polimerov z drugimi pomoænimi snovmi. Velikokrat se
izdelava ogrodnih tablet kombinira tudi z drugimi tehnologijami, na
primer z oblaganjem ogrodnih tablet ali z izdelavo veœplastnih tablet.
Nekateri drugi sistemi npr. osmotsko nadzorovani sistemi, prav tako
omogoœajo sproøœanje 0. reda. 

3.1 Polimeri v hidrofilnih ogrodjih 
Kadar v hidrofilno polimerno ogrodje vgrajujemo dobro topne
uœinkovine, je doseganje kinetike 0. reda sproøœanja za tehnologa
precej teæavna naloga. Upoøtevamo lahko nekaj navodil, ki so
posledica dobrega teoretiœnega poznavanja sistemov. 0. redu se lahko
pribliæamo s poveœevanjem hitrosti erozije polimera, kar doseæemo z
zmanjøanjem koliœine polimera, ali z uporabo polimerov z nizkimi
molekulskimi masami. Vendar s tem, ko poveœamo erodibilnost
polimera, lahko pride do zmanjøanja konsistence gelske plasti, ki zato
postane bolj obœutljiva na spremembe v GI traktu (mehanske, ionske
obremenitve). To lahko vodi do zmanjøanja robustnosti izdelka in
moæno hipno sproøœanje v in vivo okolju. Poiskati moramo torej
kompromis med robustnostjo farmacevtske oblike in æeleno linearno
kinetiko sproøœanja.

Z izbiro pravega polimera ali prave kombinacije razliœnih polimerov
lahko po drugi strani doseæemo sinhronizacijo gibanja erozijske fronte
in difuzijske fronte ter se tako pribliæamo 0. redu sproøœanja. V vseh
primerih pa je pri naœrtovanju tablet potrebno upoøtevati, da na gelsko
plast ogrodne tablete vpliva tudi hidrodinamika okolja, v katerem se
tableta nahaja, zato ni nujno, da bo v in vivo pogojih sproøœanje takøno,
kot smo ga predvideli na osnovi in vitro testiranj. 

Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) je najbolj uporabljen polimer za
izdelavo hidrofilnih ogrodnih tablet. Je delno O-metilirana in O-(2-
hidroksipropilirana) celuloza razliœnih vrst, ki se med seboj razlikujejo
v stopnji substitucije in razmerju med obema substituentama. Ob
uporabi same HPMC, ne glede na vrsto, se teæko povsem izognemo
hipnemu sproøœanju, zato pogosto uporabljajo razliœne 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 zniæa zaœetno hipno sproøœanje in
omogoœi izboljøanje linearnosti profila (5). Za doseganje bolj œasovno
neodvisnega linearnega sproøœanja dobro topnih uœinkovin je primerna
tudi kombinacija PVP in HPMC z visoko viskoznostjo. Bolj linearno
sproøœanje kofeina so tako dosegli v kombinacijah z 10% in 20%
HPMC ter 5-15 % PVP. Ko se vodotopna uœinkovina raztaplja, se v
ogrodju veœata koncentraciji PVP in HPMC. HPMC difundira iz ogrodja
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hitreje, zato se koncentracija PVP øe naprej viøa. Pri doloœeni kritiœni
koncentraciji pride do razrahljanja nabreklega HPMC gela in
pospeøitve sproøœanja. Sproøœanje se pribliæa niœtemu redu (6). 

Polietilenoksidi (PEO, Polyox®) so neionski homopolimeri etilen oksida
s sploøno formulo (CH2CH2O)n. Ogrodja s PEO se zelo hitro hidratirajo,
hitro nabrekajo in hitro erodirajo. Sproøœanje razliœnih uœinkovin poteka
torej bolj z erozijo, zato PEO zagotavljajo bolj linearno kinetiko
sproøœanja uœinkovin 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 omogoœajo sproøœanje blizu niœtega reda.
Sproøœanje zelo dobro topnih uœinkovin vseeno poteka bolj z difuzijo.
Kot ogrodje je bil ksantan vrednoten za veœ modelnih uœinkovin
(teofilin, cefaleksin, prednizolon, indometacin, diklofenak, pentoksifilin)
(8,9,10). 

Ksantan lahko v pravem razmerju z galaktomanani in glukomanani
deluje sinergistiœno, kar omogoœa poœasnejøe sproøœanje uœinkovin
po kinetiki 0. reda. Znan je na primer TIMERx® CR sistem, ki zdruæuje
galaktomanan semensko sluz roæiœevca in ksantan v razmerju 1:1 v 50
% deleæu, drugo polovico pa predstavlja dekstroza. Ta sistem v vodi
nabreka in tvori moœen gel in lahko omogoœa bolj linearen profil
sproøœanja za razliœne uœinkovine (11,12). 

Tudi kombinacija ksantana in konjak-a (naravni glukomanan) ima
sinergistiœni uœinek. Ugotovili so, da konjak s kasantanom tvori
najœvrstejøi gel v razmerju konjak/ksantan 1:2,5. Ogrodja iz kombinacije
ksantan-konjak tvorijo moœnejøi, na zunanje dejavnike manj obœutljiv
gel in so zato bolj uœinkovita kot tista, ki so samo iz ksantana (13, 14).

Karaya gumi je øe eden naravni polisaharid, ki omogoœa sproøœanje
uœinkovine podobno 0. redu. Kot mehanizem prevladuje erozija
ogrodja, sproøœanje pa je v primerjavi z ogrodji iz guar gumijev ali
ksantana moœno odvisno od lastnosti uœinkovine in fizikalnih dejavnikov
(meøanje medija, mehanske obremenitve). Pokazali so, da karaya gumi
omogoœa celo bolj linearno sproøœanje od ksantana. Tako kot pri vseh
naravnih polimerih, je za naœin sproøœanja pomembna tudi variabilnost
samega izhodnega materiala (vpliv pogojev rasti, naœin ekstrakcije)
(15).

Kombinacija kationskega polimera hitosana in anionskega polimera
karbopola (karbomeri) omogoœa upoœasnjeno sproøœanje uœinkovine,
ki je bolj linearno v primerjavi s sproøœanjem iz HPMC ogrodij, ki sicer
veljajo kot standard za tablete s podaljøanim sproøœanjem. Pri
karbopolu je v kislem sproøœanje nadzorovano bolj z erozijo, saj
polimer v kislem slabo nabreka. V nevtralnem (pH 6,8), ko postane
nabrekanje bolj izraæeno in se debelina gelske plasti lahko poveœa, pa
postane sproøœanje nadzorovano z difuzijo. Dodatek hitosana h
karbopolu je zmanjøal pH odvisnost sproøœanja, saj gre za anionski
polimer, ki se v odvisnosti od pH obnaøa ravno nasprotno karbopolu.
Kationske in anionske polimere pogosto kombiniramo ravno iz razloga,
da se izognemo oz. zmanjøamo pH odvisnost sproøœanja (16). 

Karagenani so skupina naravnih polisaharidov anionskega tipa,
pridobljenih iz razliœnih vrst rdeœe morske trave, druæine Rhodophycae.
Tabletna ogrodja iz karagenana se uporabljajo predvsem za
vgrajevanje topnih baziœnih uœinkovin, ki s karagenani tvorijo ionske
komplekse in tako se sproøœanje dodatno upoœasni. Sproøœanje je

nadzorovano z erozijo ogrodja, baziœna uœinkovina se sprosti zaradi

sprememb pH medija in ionske moœi. Pokazali so, da je ob veœji ionski
moœi medija sproøœanje bolj œasovno odvisno. Zaradi od pH in ionske

moœi odvisnega sproøœanja, je pri ogrodjih s karagenani potrebna
previdnost tako pri ugotavljanju mehanizma sproøœanja, kot pri

ugotavljanju in vitro/in vivo korelacije (17). Na sliki 5 so prikazane
strukturne formule omenjenih polimerov.

Slika 5: Strukturne formule nekaterih polimerov za hidrofilna ogrodja:

1. HPMC, 2. Ksantan, 3. Karagenan, 4. Galaktomanan
semenske sluzi roæiœevca,  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 z drugimi
pomoænimi snovmi

Eden od moænih pristopov za doseganje 0. reda kinetike sproøœanja

dobro topnih uœinkovin je dodatek visokih koncentracij elektrolitov v
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hidrofilno ogrodje polimera, npr vsaj 20 % Na2CO3 k HPMC ali PEO
(polietilenoksid). Ko takøno ogrodje pride v stik z medijem, se in situ -
v nabreklem gelu, inducirajo ionske interakcije med dodanimi ioni soli,
uœinkovino in polimerom. Dodani ioni tekmujejo za vodo za hidratacijo,
poslediœno je nabrekanje polimera in raztapljanje uœinkovine
poœasnejøe. Polimer se ob stiku z vodo delno izsoli. Nastane
heterogena utrjena struktura gela, kar prepreœi nadaljnje nabrekanje.
Sproøœanje uœinkovine 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 sproøœanja uœinkovine iz ogrodja, ki
vsebuje samo PEO in ogrodja z dodanimi elektroliti. 

Slika 6: Profili sproøœanja 100 mg modelne uœinkovine (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 (●●); 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 (●●) and 300 mg of polymer in
combination  with 150 mg of sodium carbonate and
pentasodium tripolyphosphate ( ) (20).

Œasovno neodvisno linerano kinetiko sproøœanja uœinkovin lahko
doseæemo tudi z lokalnim nadziranjem pH znotraj polimernih ogrodij.
Takøen primer je sproøœanje øibko baziœne uœinkovine z uporabo
citronske kisline, ki je obloæena z gastroresistentno oblogo. Te
obloæene delce skupaj s øibko baziœno uœinkovino in HPMC-jem
stisnejo v ogrodno tableto. Ko takøna tableta pride v æelodec, je
sproøœanje najprej oteæeno, saj gastroresistentna obloga na delcih
citronske kisline zmanjøa povrøino, s katere se v kislem dobro topna
uœinkovina lahko raztaplja. Na ta naœin prepreœijo hitro sproøœanje v
kislem. Ko tableta pride v tanko œrevo, se obloga na delcih citronske
kisline hitro raztopi, dobro topna citronska kislina pa v ogrodju ustvari
kislo mikro okolje. Lokalno kislo okolje omogoœa øe nadaljnje
raztapljanje øibko baziœne uœinkovine. Oba efekta, zadræevanje
sproøœanja v æelodcu in pospeøitev sproøœanja uœinkovine v tankem
œrevesju, pripomoreta k 0. redu profila sproøœanja (21).

3.3 Geometrijski pristopi
Pristopov, ki modificirajo povrøino in geometrijo ogrodja, da bi dosegli
0. red sproøœanja, je veliko. Sproøœanje iz sistemov z veœjim razmerjem
povrøina/volumen je hitrejøe, kot œe je razmerje manjøe, zato imajo
lahko razliœno velike tablete iste formulacije razliœno hitrost sproøœanja.
Manjøe tablete torej sproøœajo uœinkovino hitreje kot veœje. Æe samo
sprememba velikosti ogrodja lahko vodi v doseganje æelenega profila,
ponavadi manjøe tablete omogoœajo bolj œasovno neodvisno
sproøœanje (2,3).

Obstaja veœ patentiranih tehnologij, ki omogoœajo sproøœanje 0. reda.
PROCISE™ tehnologija zagotavlja konstantno povrøino sistema med
sproøœanjem uœinkovine. Sistem je sestavljen iz jedra, ki se poœasi
raztaplja (slika 7). Jedro je, razen perifernih delov (robov) in sredine,
obdano z zelo slabo topnim inertnim materialom (hidrofobni polimer).
Raztapljanje jedra z uœinkovino lahko tako poteka samo z robov in dela
na sredini. Na zaœetku raztapljanja je povrøina, ki je v stiku z medijem
Dt x Hp x P. Med raztapljanjem se premer jedra (D) z uœinkovino
zmanjøuje, viøina (H) pa se zaradi same oblike jedra, ki je zunaj oæje,
v notranjosti pa øirøe, poveœuje. Poslediœno je povrøina (D x H x P), ki
je v stiku z medijem za raztapljanje, konstantna (slika 7) (22).

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 povrøina RingCap® tablete lahko zmanjøa, ostane
konstantna ali se celo poveœa, da doseæemo ustrezen profil
sproøœanja. Okrog ogrodja tablete, ki je v obliki kapsule, so nameøœeni
razliœni netopni polimerni obroœki (razliœno øtevilo, debelina, pozicija).
S tem vplivajo na povrøino tablete, ki se raztaplja in tako na hitrost
sproøœanja uœinkovine (23). 

Poznamo øe druge sisteme, ki temeljijo na spremembi povrøine, zato
da doseæemo ustrezno kinetiko sproøœanja. Geomatrix® in Smartrix®
sistema sta si podobna. Gre za veœplastne ogrodne tablete z
uœinkovino v jedru sistema, zgornja in spodnja plast pa sta iz manj
topnih polimerov. Zunanje plasti prepreœijo nabrekanje in/ali
raztapljanje ogrodja na zaœetku ter tako upoœasnijo oz. prilagodijo
sproøœanje uœinkovine. Uœinkovina se na zaœetku raztapljanja sproøœa
samo z robov tablete. Ko s œasom zunanje plasti tablete s polimerom
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brez uœinkovine erodirajo, se povrøina jedra, iz katerega se uœinkovina
sproøœa, poveœuje in sproøœanje se lahko pospeøi. Zmanjøanje
hipnega sproøœanja na zaœetku in pospeøitev sproøœanja proti koncu
vodita k bolj linearnem sproøœanju. V razliœnih plasteh je lahko tudi
razliœna koncentracija uœinkovine, kar omogoœi dodatno uravnavanje
kinetike sproøœanja (23). 

Egalet® je øe en novejøi sistem, kjer sproøœanje lahko nadzorujemo z
geometrijo ogrodja. To je moæno zato, ker se ogrodje samo raztaplja
(erodira) in ne nabreka, sproøœanje pa poteka s konstantno velike
povrøine. Konstantno povrøino zagotavlja netopni plaøœ iz etilceluloze
in cetostearil alkohola, v notranjosti pa je ogrodje iz vodotopnih
polietilenglikolov (PEG). Za prepreœitev nabrekanja dodajajo PEG
monostearat. Ogrodje s PEG vsebuje uœinkovino, v stiku z medijem
polimer erodira in uœinkovina se vseskozi sproøœa samo iz robov. V
netopni plaøœ iz etilceluloze lahko vloæijo tudi veœ razliœnih ogrodij
(razliœni posebej izdelani vsadki), ki so razliœno dolgi, lahko vsebujejo
razliœne uœinkovine in razliœne koncentracije uœinkovin. Konœen sistem
lahko obloæijo tudi z gastroresistentno oblogo. Vse te variacije dajejo
veliko moænosti za doseganje æelenega profila sproøœanja (24). 

3.4 Mikronosilni sistemi
Za doseganje 0. reda sproøœanja so razvite tudi zelo inovativne
tehnologije, kot je na primer tehnologija izdelave in polnjenja
mikronosilcev CavilinkTM. Ta mikronosilni sistem tvori sintezni polimer
v obliki rigidnih poroznih kroglic in se razlikuje od konvencionalnih

makroporoznih sistemov (slika 8). Gre za skupino sferiœnih t.i. HIPE
»high internal phase emulsion« polimerov, ki imajo pore mikrometerskih
velikosti povezane z manjøimi porami. Pripravijo jih z nadzorovano »in
situ« polimerizacijo, kemijsko se med seboj razlikujejo glede na to,
kateri monomer uporabijo. Mikronosilni sistemi CavilinkTM so
komercialno dostopni in omogoœajo vgraditev razliœnih uœinkovin. V
prazne sfere so vgradili uœinkovine v obliki raztopin, nato so topilo
odstranili, v porah pa je ostala uœinkovina. Tako pripravljene mikrosfere
se polnili v kapsule. Uœinkovina mora med sproøœanjem preiti skozi vse
preœne povezave, preden zapusti ogrodje (slika 8-desno). Sproøœanje
je podobno kinetiki 0. reda (25).

4 Zakljuœek
Veœino izdelkov s podaljøanim sproøœanjem øe vedno predstavljajo
ogrodne tablete na osnovi hidrofilnih polimerov, kjer na kinetiko
sproøœanja poleg samega polimera vplivajo tudi drugi dejavniki. S temi
sistemi le redko hkrati doseæemo sproøœanje s kinetiko 0. reda in od
fizioloøkih pogojev neodvisno sproøœanje (robustno sproøœanje). Zato
je dostikrat potreben kompromis med æeleno kinetiko in robustnostjo
sproøœanja. V prihodnosti lahko priœakujemo razvoj novejøih sistemov
in tehnologij, ki bodo omogoœale popoln nadzor sproøœanja razliœnih
uœinkovin neodvisno od zunanjih dejavnikov. 
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