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POVZETEK

Osnovni gradniki hidrofilnih ogrodnih tablet so poli-
meri, ki ob stiku z vodo (medijem) nabrekajo in
tvorijo gel ter s tem nadzirajo sproScanje zdravilne
ucinkovine oziroma njeno bioloSko uporabnost. V
ta namen v vecini primerov uporabljiamo naravne
(ksantan), sintezne (polietilenoksid) in polsintezne
polimere (hidroksipropilmetilcelulozo). Poznavanje
fizikalno-kemijskih lastnosti polimerov in njihove va-
riabilnosti, kot so porazdelitev molske mase (stopnja
polimerizacije), viskoznost, vrsta substituenta in
stopnja substitucije, kriticna koncentracija polimera
ter oblika in velikost polimerne verige, so kljucni za
nacrtovanje robustnih sistemov z zeleno kinetiko
sproS¢anja. Na primerih hidroksipropilmetilceluloze,
polietilenoksida in ksantana v ¢lanku predstavijamo
najpomembnejSe fizikalno-kemijske lastnosti poli-
merov za tvorbo ogrodnih tablet.

KLJUCNE BESEDE:
Polimeri, ogrodne tablete, fizikalno-kemijske last-
nosti, HPMC, PEO, ksantan

ABSTRACT

The main components of matrix tablets are hy-
drophilic polymers, which swell and form gels in
contact with water and therefore control drug re-
lease. Generally utilized polymers for this purpose
are categorized as natural (xanthan), synthetic (poly-
ethylene oxide) and semi-synthetic (hydroxypropyl-
methylcellulose). Understanding of their physico-
chemical characteristics and variability such as
molecular weight, viscosity, type of substitute and
degree of substitution, critical polymer concentration
as well as size and shape of polymer chain are es-
sential for formulation of robust tablets with desired
release kinetics. In this review, the most important
physico-chemical properties for formulation of ma-
trix tablets are elaborated at examples of hydrox-
ypropylmethylcellulose, polyethylene oxide and xan-
than.

KEYWORDS:
Polymers, matrix tablets, physico-chemical char-
acteristics, HPMC, PEO, Xanthan
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uvoD

Osnovo vecine farmacevtskih oblik s prirejenim sprosca-
njiem (FOPS) predstavljajo hidrofilni polimeri, ki izkazujejo
afiniteto do vezave vode in v stiku z njo nabrekajo. Spros-
¢anje zdravilne ucinkovine (ZU) iz gela lahko nadziramo s
spreminjanjem strukture le-tega ali z vplivanjem na dejav-
nike v mikrookolju (pH, temperatura, ionska moc¢ ali elek-
tri¢no polje) (1).

Za tvorbo hidrofinega ogrodja tablet s prirejenim sproS&anjem
najpogosteje uporabliamo hidroksipropimetilcelulozo (HPMC)
(2). Kot alternativni materiali se pojavijajo tudi visokomoleku-
larni polietilenoksidi (PEO) (3), ki imajo v vodi podobne last-
nosti kot srednje in visokomolekularna HPMC (so dobro
topni, netoksicni, biorazgradijivi in kompatibilni z ve€ino po-
moznih snovi ter ucinkovin) (4). Fizikalno-kemijske lastnosti
polimerov, ki so klju¢ne za nacrtovanje ogrodnih tablet z ze-
leno kinetiko spros¢anja, so porazdelitev molske mase (stop-
nja polimerizacije) (5), viskoznost (5), velikost delcev (6), vrsta
substituenta in stopnja substitucije (7, 8), kriticna koncentracija
polimera (9) ter oblika in velikost polimerne verige (10).

FIZIKALNE LASTNOSTI
POLIMEROV

2.1 PORAZDELITEV MOLSKE MASE IN
VISKOZNOST

Molska masa je ena najpomembnejsih lastnosti polimerov,
ki vpliva na njihove mehanske lastnosti, topnost, stopnjo
in nacin kristalizacije, stabilnost polimera, viskoznost poli-
mernih raztopin ter posledicno na spros¢anje ZU iz ogrod-
nih tablet. Molsko maso doloCa dolzina polimerne verige,
ki jo opisemo s Stevilom ter relativno molsko maso osnovnih
enot polimera. Vecino polimerov, ki jih uporabljamo v far-
macevtski tehnologiji, sestavljajo polimerne verige razli¢nih
dolzin, kar definiramo s porazdelitvijo dolzin polimernih
verig oziroma njihovih molskih mas. Porazdelitev dolzin ve-
rig opiSemo z indeksom polidisperznosti (PDI), ki je definiran
kot razmerje med M, (utezno povprecje molske mase) in
M_ (Stevilcno povprecje molske mase) (11). Vecja kot je
vrednost PDI, SirSo porazdelitev molskih mas ima polimer.
Vrste molskih mas ter analizne metode za njihovo dolo¢anje
predstavlja preglednica 1.

206

Preglednica 1: Definiciie povprecnih molskih mas (11, 12).
Table 1: Definitions of average molecular weights (11, 12).

Definicije povpre¢nih molskih mas

. Analitsk

Vrsta Enacba mne?a;tdsa a
Steviléno
povprecje Mo =5 = .
molske ] z Z Osmometrija
mase (M)
Viskozno
povprecje M= iy e, | ) .
ik [ wine > wan| | Viskozimetrija
mase (M)
Utezno Metoda
povprecje " _Z.wz "Z” i sipan

My v H] (L} paﬂja
molske svetlobe
mase (M,)
zZ-povpredje N
molske My = :'5‘_,-1'.-”? ; >_‘-‘-'r i Sedimentacija
mase (M)

N= Stevilo verig z molsko maso M,
a= konstanta, ki je odvisna od polimera in topila
(Mark-Houwink)

Viskoznost, ki je definirana kot upor tekocine proti de-
formaciji, je odvisna od molske mase polimera in je ena
najpomembnejsih lastnosti materialov, ki v primeru ogrod-
nih tablet vpliva na spros¢anje ZU iz FO (5). Osnovni tipi
viskoznosti, ki jih lahko uporabimo pri vrednotenju poli-
mernih raztopin, so specificna, relativna in intrinzicna vi-
skoznost.

IntrinziCna viskoznost [n], iz katere lahko dolo¢imo znadil-
nosti danega polimera v specificnem topilu pri doloceni
temperaturi, je odvisna le od velikosti in oblike molekule
ter je opiSemo z enacbo 1 (12).

7] = lim =2

r—i0 ¢ Enacba 1

Kier Nep predstavlja specifi¢no viskoznost, ¢ pa koncentra-
cijo polimerne raztopine.

Iz intrinzi€ne n lahko s pomocjo Mark-Houwinkove enacbe
dolo¢imo povpre¢no M, polimera;
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[7] = KM Enadba 2
pri ¢emer sta K in a konstanti, znacilni za doloc¢en tip poli-
mera v topilu in pri definirani temperaturi. Konstanta a opi-
suje obliko in rigidnost polimerne verige v raztopini in lahko
zavzame vrednosti med 0 (polimer je v obliki toge sfere) in
2 (polimer je v obliki toge palice). Eksperimentalno dolocene
vrednosti konstante za PEO se gibliejo med 0,5 in 0,8 (na-
kljucna oblika verige). Konstanta K pa se spreminja glede
na molsko maso PEQ med 6,4 x 10 in 6,103 x 103(13).

e HPMC

Molska masa polimera in porazdelitev le-te je pomembna
za sproS¢anje ZU iz ogrodnih tablet, saj je povezana z vi-
skoznostjo koloidnih disperzij, kriti€no polimerno koncen-
tracijo in mocjo nastalega gela ter je odlocilna za prehod
vode v ogrodno tableto med nabrekanjem polimernega
ogrodja (14). Preglednica 2 prikazuje vrednosti molskih
mas, PDI in radija sukanja (Fig) ter odgovarjajoCo viskoznost
raztopin nekaterih vrst (razred substitucije) HPMC (15). Rg
je povprecna razdalja med teziS¢em in koncem polimerne
verige in ponazarja njeno velikost (12). Na nivoju ogrodne
tablete Rg izraza velikost por v gelski plasti in je v povezavi

s stopnjo nabrekanja. PDI naraS€a z molsko maso, kar
nakazuje na bolj heterogeno porazdelitev velikosti daljsih
polimernih verig. Prav tako je prisotna pozitivna korelacija
med molsko maso in Rg. HPMC z vecjo molsko maso
povzroci hitrejSo stopnjo nabrekanja polimernega ogrodja,
tvori mo¢nejsi, bolj gost gel in s tem upocasni erozijo
ogrodja. Pri tem se difuzija ZU iz hidrofilnega ogrodja upo-
Gasni, kar vodi do upocCasnjenega spros¢anja. HPMC z
vecjo molsko maso oziroma vedjo viskoznostjo (nominalna
n = 4000 mPas) je obi¢ajno primeren izbor za doseganje
podaljSanega spros¢anja v vodi dobro topne ZU. Na-
sprotno je za vgradnjo slabo vodotopnih ZU primerna
HPMC z majhno molsko maso (nominalna n 100 mPas),
kjer hidrofilne ogrodne tablete izkazujejo hitrejSo erozijo in
tvorijo tanjSo gelsko plast (7).

Za dosego zelene kinetike sproScanja lahko uporabimo
tudi zmesi polimerov razlicnih molskih mas, kar poveca
heterogenost porazdelitve molskih mas v koloidni disperziji
dolo¢ene viskoznosti. Analiza hitrosti spros¢anja ZU iz
ogrodne tablete, sestavljene iz zmesi polimerov, nakazuje,
da bolj heterogena porazdelitev molskih mas nima bistve-
nega vpliva na hitrost spro$c¢anja v primerjavi s posamezno
vrsto polimera s primerljivo viskoznostjo (16).

Preglednica 2: \rednosti povprec¢nih molskih mas; Steviléno povprecje molske mase (M,), uteZzno povprecje molske mase (M,) in z-
povprecje molske mase (M,), porazdelitvenega indeksa (PDI) in radija sukanja (ng) za nekatere substitucijske vrste HPMC. Prvi dve stevilki
substitucijske vrste oznacujeta povprecen odstotek metoksi, drugi dve pa povprecen odstotek hidroksipropoksi skupin (15).

Table 2: Average molecular weights; number average molecular weight (M), weight average molecular weight (M, ) in z-average molecular
weight (M), polydispersity index (PDI) and radius of gyration (R,) of listed HPMC types. The first two codes in HPMC substitution type are
related to average % of methoxy, the second to average % of hydroxypropy! groups (15).

:Lf:titucije ('::l';’::)a'"a M M. (kg/mol) M, (kg/mol) | M, (kg/mol) |PDI R, (nm)
3 990+0.19 |184:02  |31.8=0.1 185001 |/
4000 66130  |300+6 679 + 31 454011 |55+ 1

2208
100.000 165 + 12 835 = 3 1629 + 9 506036 |98+ 1
250.000 136 £ 5 1064 26  |2182+79  |7.83+009 |115%3
6 15.7 = 0.1 292+03  |473+08  |1.86+001 |/

2910 4000 946+4.4  |352+3 683 + 1 372014 |59+ 1
10.000 871+40  |428%2 948 + 9 493+021 |66+ 1
4 12.8 + 0.1 24002  |400+04  [1.88+0.10 |/

2906 4000 958+15  |337%5 656 = 16 352010 (581
220.000 145 + 1 996 = 2 2053+ 9 6.87+1.12  [112+1
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* PEO

Molska masa PEO vpliva na njegovo funkcionalnost in fizi-
kalne lastnosti. Nizje molekularni PEO (M, = 190-630
g/mol) so tekodi, srednje (M, = 1050-20.000 g/mol) so
voskasti, visokomolekularni PEO (M, > 20.000 g/mol) pa
s0 v obliki trdnih delcev. Manj$a kot je povpre¢na molska
masa, manjsa je tudi viskoznost in stopnja nabrekanja iz-
delane FO, sproscanje vgrajene ZU pa je posledicno hitrejSe
(17). Na samo viskoznost lahko vplivamo tudi s koncen-
tracijami polimera v ogrodnih tabletah. Priporoceno je, da
je delez PEO v ogrodnih tabletah med 20 in 60 %.

2.2 VRSTA IN STOPNJA SUBSTITUCIJE

Vrrsta in stopnja substitucije nadzorujeta hidrofilnost HPMC in
s tem tudi hidratacijo polimernega ogrodja. Z veCanjem od-
stotnega deleza substituentov (viSja stopnja substitucije) na
celulozni verigi se hidrofilnost HPMC zmanjSuje, saj se na-
mesto proste hidroksilne skupine na celulozno verigo uvajata
bolj hidrofobni funkcionalni skupini (metoksi in hidroksipropoksi
skupina). Hidroksipropoksi skupina je zaradi proste hidroksilne
skupine bolj hidrofilna kot metoksi skupina, zato razmerje
med njima pomembno vpliva tako na hitrost in stopnjo hidra-
tacije kot tudi na geliranje HPMC in posledi¢no na hitrost
spros¢anja. HitrejSa hidratacija polimernih verig in tvorba gela
poteka glede na vrsto substituciie HPMC v naslednjem
vrstnemu redu: HPMC 2208 > HPMC 2910 > HPMC 2906,
na katerega pa lahko vplivajo tudi lastnosti ZU (18).

2.3 HETEROGENOST PORAZDELITVE
SUBSTITUENTOV NA HPMC

Na samo hidratacijo polimernega ogrodja in posledic¢no
sproscanje vgrajene ZU vpliva tudi homogenost porazde-
litve metoksi in hidroksipropoksi skupin na osnovi verigi
HPMC. Bolj neenakomerna razporeditev substituentov
upocasni erozijo hidrofilnega ogrodja, kar hkrati upoc¢asni
tudi sproScanje ZU. TakSne polimerne verige imajo lahko
izrazen amfifilen znacaj, kar olajSa hidrofobne interakcije.
Te naras¢ajo s koncentracijo, prav tako pa tudi poviSajo
viskoznost koloidnih disperzij oziroma gelov. To vodi do
zmanjSane erozije ogrodja in posledicno pocasnejSega od-
pletanja polimerne verige s povrSine tabletnega ogrodija.
Neenakomerna razporeditev substituentov bo upocasnila
hitrost sproS¢anja v vodi dobro topnih ZU, v primeru v vodi
slabo topnih ZU pa je lahko zaradi hidrofobnih interakcij
ZU s polimerom gel manj hidratiran in tog in s tem bolj ob-
Cutljiv na erozijo, kar pospesi sproScanje (19).

Na hidratacijo HPMC Se posebej vpliva temperatura. Z na-
rasCanjem temperature viskoznost koloidne raztopine po-

limera najprej pada, nato pa znacilno naraste zaradi na-
stanka tridimenzionalne mreze gela, kar je posledica inte-
rakcij metoksi in hidroksipropoksi skupin. Temperaturo, pri
kateri se to zgodi, imenujemo tocka geliranja in je odvisna
od stopnje substitucije in razmerja med substituentoma
(med 58 in 85 °C). Pod vplivom poviSane temperature po-
teka tudi oboritev polimernih verig. Temperatura, pri kateri
izmerimo 50 % transmitance (odstotek prepuscene svet-
lobe) polimerne raztopine, predstavija tocko zamotnitve (
cloud point). Slednja je odvisna od koncentracije polimerne
raztopine, stopnje substitucije in razmerja med substituen-
toma. Vecja koncentracija povzroCi hitrejSi nastanek gela,
z vi§jo stopnjo substitucije pa se znizuje temperatura za-
motnitve (HPMC 2208 > HPMC 2906 > HPMC 2910 >
HPMC 1828) (18).

2.4 KRITICNA KONCENTRACIJA
POLIMERA

Kriti€na koncentracija polimera dolo¢a robustnost FO glede
na variabilnost lastnosti polimera. Definirana je kot kon-
centracija, pri kateri pride do fizikalnih povezav sistema.
Za nastanek povezav med molekulami polimera je klju¢na
tudi koncentracija, pri kateri iz posameznih verig polimera
nastanejo agregati, ti se nato med seboj povezujejo. Z na-
daljnjim povezovanjem agregatov naras€a koncentracija
verig polimera, dokler ne nastane gel, ki nadzoruje spros-
Canje ZU iz FO.

e PEO

Vecina molekul PEO (M, = 100.000 g/mol) je v vodni raz-
topini pri 20 °C in koncentraciji, manjsi od 0,001 g/mL,
prostih. Med molekulo vode in kisika v PEO nastanejo vo-
dikove vezi, medtem ko se med hidrofobnimi deli polimerne
verige (-CH,-CH,-) ustvarijo mo¢ne hidrofobne interakcije.
Stik omenijenih skupin v delno razred&enih in koncentriranih
raztopinah pospesi tvorbo agregatov. Hkrati so v molekuli
prisotne tudi van Der Waalsove povezave, ki pripomorejo k
kristalizaciji PEO, nimajo pa vpliva na tvorbo agregatov (9,
20). Nacin povezav v molekuli PEO pogojuje konec poli-
merne verige, ki je lahko hidrofoben (-OCH,) ali pa hidrofilen
(-OH). Pri PEO z molskimi masami med 50.000 in 100.000
g/mol so ugotovili, da hidrofobne interakcije, ki so posledica
-OCHj, na koncu verige, v najvecji meri vplivajo na velikost
in tvorbo agregatov (9). Pri vi§je molekularnem PEO (M, =
8.000.000 g/moal) pride do nastanka agregatov, ko je pre-
sezena kriticna koncentracija polimera (375 ppm) in nastopi
prepletanje polimerih verig; ta proces je odvisen tudi od
temperature ter dodatka povrsinsko aktivnih snovi (21).
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AGRTEATI

Slika 1: Shematicna predstavitev tvorbe agregatov s povezovanjem
hidrofobnih delov molekule PEO (bele pike); rne pike predstavijajo
molekulo kisika.

Figure 1: Schematic representation of PEO clusters with
interactions between hydrophobic parts of PEO molecule (white
spots); black spots represent oxygen molecule.

Pri PEO z molsko maso 4 x 10°, 1 x 10%in 4 x 106 g/mol,
lahko dolo¢imo kriticna obmocja vsebnosti polimera, pri
katerih prihaja do prehoda iz idealne koloidne raztopine v
obmodje nastanka agregatov, koncentrirane raztopine in
na koncu gela, kot prikazuje preglednica 3 (22).

Preglednica 3: Pregled kriticnih koncentracij za nastanek skupkov in
gela PEO (22).

Table 3: Critical concentrations for forming clusters and gel of PEO
(22).

Zacetno Zacet?!( Zacetek

.. obmocja ..

obmocje obmocja

nastanka
M_ (g/mol) | nastanka . nastanka
w koncentrirane

agregatov e gela
o, o,

(ut %) (ut %) (ut %)
4x10° ~0.5 ~3 ~7
1x10° <0.25 ~1.6 ~4.9
4x108 <0.25 ~0.65 ~1.8
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2.5 MOLEKULARNE LASTNOSTI
POLIMERQV — KSANTAN

Polimerne raztopine so mesanice dolgih polimernih verig
in majhnih molekul topila. Slika 2a predstavija polimerne
molekule v razred&eni raztopini, pri kateri so izkljucene
medsebojne interakcije posameznih verig. V tem primeru
so znacilnosti polimernih raztopin v funkciji lastnosti poli-
mernih molekul.

V preprosti sliki lahko elasti¢nost fleksibilnih polimerov opi-
Semo z dolzino polimerne verige (dolzina konturja L, slika
2a), Ce ni napetosti, persisten¢no dolzino (Lp) (slika 2c) in
elasti¢nim modulom (E). Obstajata dve glavni skupini teo-
reti¢nih modelov elasti¢nosti polimerov: prva skupina upo-
Steva polimer kot »¢rvom podobno-verigo« (worm-like
chain), druga pa kot »idealno verigo z naklju¢nim gibanjems«
(random walk). Modeli elasti¢nosti vkljuCujejo entropicne
in/ali entalpi¢ne prispevke, vsak pa velja na omejenem ob-
modju v skladu s teoreti¢nimi predpostavkami (23). Model
nakljucnega gibanja opisuje polimer kot idealno verigo, ka-
tere obliko aproksimiramo s potekom naklju¢nega gibanja
po prostoru. Model ne uposteva lastne prostornine mono-
merov in korelacij med Cleni verige. V tem primeru dolzino
polimerne verige opiSemo z L in vektorjem, ki kaze od za-
&etka do konca verige (R, end-to end distance):

—

R=m+7+- 3%  IFl-a,

Enacdba 3

N - Stevilo segmentoy, s katerim opiSemo polimerno verigo
a, - dolzina monomera

L je torej proporcionalna Stevilu osnovnih enot (monomerov)
v polimerni verigi.

Model »Crvu podobne verige« obravnava polimerno verigo
kot togo palico, ki se ukrivlja zaradi naklju¢nih termicnih
fluktuacij. V tem primeru deformacijo vsakega segmenta
polimerne verige opiSemo s Hookovim zakonom. Fleksi-
bilnost polimerne verige opiSemo z L, (enacba 4 in 5, slika
2¢). Polimer je na skali L, priblizno raven, na vedjih razdaljah
pa se zvija (23).

142 f el
L., L&
Pummu-{—ﬂ Exﬂ|— " l

25 2
y Enacba 4
{Hz {f]> st
f. p
Enacba 5
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Slika 2: Predstavitev osnovnih parametrov dolzine posamezne polimerne verige (a — dolzina konturja; b — radij sukanja; ¢ — persistencna

dolzina).

Figure 2: Scheme of basic parameters of polymer chain length (a — contour length; b — radius of gyration; ¢ — persistence length,).

Kjer sta 6 kot upogiba segmenta in / razdalja med segmenti.
PriroCni parameter za izrazanje velikosti polimernih verig
(linearnih in razvejanih) predstavlja tudi radij sukanja (Rg). V
primeru idealne polimerne verige Rg izrazimo s pomocdjo
enacbe 6.

] “
R ==-%N5§7
i n.Ei{ i) Enacba 6

S, predstavija lego monomera glede na tezis¢e polimerne
verige, n pa Stevilo monomerov v polimerni verigi.

V praksi Rg uporabimo za dolocitev velikosti por v gelski
plasti.

Pomen proucCevanja molekularnih lastnosti polimerov je
nasa raziskovalna skupina pokazala na ksantanu (10).
Ksantan je anionski polisaharid velike M, (2000-4000 kDa),
ki v raztopinah obstaja kot toga dvojna vijaCnica, pri kateri
so vodikove vezi osrednji nacin interakcij med osnovno in
stransko verigo (24). Dimenzije polimernih verig ksantana
smo proucili s kontaktnim nacinom v tekodinski celici s
pomocjo mikroskopije na atomsko silo (AFM). Priprava
vzorca je vkljuCevala absorpcijo posameznih ksantanskih
verig na sljudo iz razredCenih raztopin manjse (H,0, pH
7,0, M =0 M; HCI, pH 3,0, M = 0,001 M) in vecje (HCI, pH
1,2, M = 0,08 M; CH,COONH,, pH 3,0 M = 0,2 M) ionske
mocdi ter opazovanje verig v 1-butanolu, topilu, ki obori
polisaharide. S snemanjem topografije vzorca smo dolodili
VviSino verig, ki je bila povpre¢no 0,6 nm v raztopinah manjSe
oziroma 1,3 nm v raztopinah vecje ionske moci. S pomocdjo
modela »Crvu podobne verige« smo izmerili dimenzije ksan-
tanskih verig, kot sta L in Lp, R ter Rg (25). Nasi rezultati so
v skladu z ze ugotovljenimi podatki viSine vijanice ksan-
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tana, (enojna vijacnica — 0,4-0,6 nm; 1,4-2,0 nm dvojna
vijacnica) kot tudi L, (= 120 nm) in L (200-1500 nm). Kon-
formacijska sprememba dvojne vijacnice v enojno se pri
nabitin polisaharidin dogaja z ionskih senCenjem. To se
odraza v obliki spremembe polimernih dimenzij, kot sta L
in Lp, ki izrazata togost polimerne verige (26).

V okviru nasih eksperimentov smo potrdili zmanjSanje Lp
in L polimernih verig ksantana v raztopinah vecje ionske
jakosti, kot sta HCI s pH 1,2 (0,08 M) in CH,COONH, s
pH 3,0 (0,2 M) (slika 3). To lahko razlozimo z nevtralizacijo
naboja vzdolZ ksantana, kar povzrodi zvitje verige in po-
sledi¢no zmanjSanje L. Dvakrat vedja viSina ksantanskih
verig v medijih vecje ionske jakosti in zmanjSanje L, kazeta
na konformacijski prehod iz enojne v dvojno vijacnico.
Poleg tega smo dokazali zmanjSanje Rg s povecanjem ion-
ske jakosti raztopin (slika 3). Iz doblienega je mozno skle-
pati, da veclji E’g ustreza vedji hidrataciji polimernih verig,
kar makroskopsko opazamo kot izrazito nabrekanje
ogrodja tablet v medijih manjSe ionske jakosti. Dodatno
pa je Rg merilo medsebojne premrezenosti ksantanskih
verig. Na ta nacin smo potrdili, da prisotnost ionov zmanijsa
premrezenost verig in poveca velikost por v gelski plasti
ter s tem vpliva na hitrejSe spros€anje ZU. Sposobnost
ukrivljanja ksantanskih verig kot posledice ionskega sen-
Cenja je zelo pomembna za elasti¢ne lastnosti struktur, ki
jih ksantanske verige tvorijo z medsebojnim povezovanjem.
V ta namen smo naredili ksantanske filme v ze omenjenih
medijih, da bi ponazorili lastnosti gelske plasti ksantanskih
ogrodnih tablet. Vpliv ionske jakosti na togost polimernih
filmov smo potrdili pri uporabi drugega nacina merjenja z
AFM oziroma z merjenjem deformacije vzorca v izbrani ko-
ordinati (x, y) s pomocjo AFM konice (AFM nanoindentacija).
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Slika 3: Oadvisnost L, Lp in Rg ksantana od ionske jakosti medija za sproscanje.
Figure 3: L, Lp in Rg of xanthan in respect to ionic strength of dissolution media.

Dokazali smo manjSo elasti¢nost (vedji £) ksantanskih filmov
(E = 1,4 GPa), izdelanih v raztopinah vecje ionske jakosti
(HCI s pH 1,2 ter NaCl). Glede na recipro¢no povezavo
med E in stopnjo nabrekanja smo torej pojasnili hitrejse
sprosc¢anje ZU v medijih vedje ionske jakosti in obratno
(27). Dokazali smo visoko linearno korelacijo med Rg (last-
nost osnovnih delov) in debelino polimernega fima (lastnost
na razseznostnem nivoju). Rg je merilo velikosti polimerne
verige, torej so ksantanske verige krajSe v medijih vecje
ionske jakosti. To rezultira k bolj tesnemu pakiranju poli-
mernih verig in zmanjSanju debeline filmov. Kot posledica
ionskega sencenja v medijih vecje ionske jakosti so zmanj-
Sane tudi elektrostatske repulzije med posameznimi veri-
gami, kar prispeva k bolj kompakitni strukturi filmov (28).
Tanjsi polimerni film ksantana v prisotnosti ionov ustreza
tanjSi gelski plasti ogrodnih tablet in obratno, dolo¢eno z
magnetno resonanco (29). Dokazali smo zmerno korelacijo
med Lp polimernih verig in £ ksantanskih filmov v odvisnosti
od ionske jakosti raztopine. Bolj ukrivljena polimerna veriga

(manjsa Lp) prispeva k bolj kompaktni ureditvi verig in vedji
togosti ksantanskih filmov v medijih vecje ionske jakosti in
obratno. NaSi rezultati so v skladu z literaturnimi navedbami
0 reciproc¢ni povezavi med Lp in E (29).

SKLEP

V preglednem c&lanku smo opisali vpliv fizikalno-kemijskih
lastnosti polimerov na hitrost sproS¢anja ZU iz ogrodnih
tablet HPMC, PEO in ksantana. Znacilne lastnosti HPMC
za tvorbo robustnih ogrodnih tablet so: viskoznost, poraz-
delitev molske mase, stopnja substitucije in velikost delcev.
Pri izdelavi tablet s podaljSanim sproS¢anjem na osnovi
PEO pa stopnjo geliranja in posledi¢no kinetiko spros¢anja
nadzorujeta viskoznost in kriticna koncentracija polimera.
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FIZIKALNE LASTNOSTI POLIMERQOV V FARMACIJI — ALI JIH POZNAMO?

Pri ionskem polimeru ksantanu smo eksperimentalno po-
kazali, da so lastnosti gelske plasti ksantanskih ogrodnih
tablet, ki kontrolirajo hitrost sproS¢anja ZU, odvisne od
fleksibilnosti ksantanskih verig (persistencne dolzine) in na-
¢ina urejanja verig v prostoru oziroma radija sukanja.
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